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RESUMEN

El proposito de esta investigacion fue determinar la eficacia de
la pentoxifilina en el tratamiento de la hemorragia pulmonar in-
ducida por el ejercicio (HPIE) en equinos Purasangres de ca-
rreras. Para tal fin, se seleccionaron en forma aleatoria 146
animales con edades comprendidas entre 3 y 8 afios de edad,
los cuales fueron sometidos a dos ejercicios intensos (14,6 *
0,4 m/s) en distancia de 1000 metros, procediéndose luego a
realizar una evaluacién endoscépica del tracto respiratorio su-
perior, entre 30 y 90 minutos después de cada ejercicio, con el
fin de determinar la presencia de la HPIE y caracterizar la in-
tensidad del sangramiento. Posteriormente, del conjunto de
animales que presentaron HPIE en ambos ejercicios, se selec-
cioné al azar una muestra representativa constituida por 40
equinos, los cuales fueron asignados a dos grupos, 20 anima-
les (grupo |) a los cuales se les administré pentoxifilina
(8,5 mg/kg, g 12 h, PO) por 7 dias y 20 ejemplares (grupo Il)
que no recibieron tratamiento. Seguidamente el dia posterior a
la finalizacion del tratamiento, a cada uno de los animales
(grupo 1y 1), se les realizd una tercera evaluacién endoscépi-
ca del tracto respiratorio superior de 30 a 90 minutos después
de un ejercicio intenso en distancia de 1000 metros, para de-
terminar la ocurrencia y severidad de la HPIE. El analisis de
los datos demostré diferencia estadisticamente significativa
(P < 0,05) entre la presencia e intensidad de la HPIE y la admi-
nistracion de la pentoxifilina, observandose que 8 (40%) de los
animales tratados no presentaron HPIE, mientras que 20
(100%) de los equinos a los cuales no se les suministré la dro-
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ga evidenciaron HPIE. Igualmente se determindé que la ocu-
rrencia de HPIE moderada, profusa y visible, respectivamente,
fue mayor en los animales no tratados. Por lo tanto, el trata-
miento con pentoxifilina ayuda a prevenir o disminuir la HPIE.

Palabras clave: Equinos purasangres, hemorragia pulmonar
inducida por el ejercicio, pentoxifilina.

ABSTRACT

The purpose of this investigation was to determine the efficacy
of the pentoxifylline in the treatment of exercise-induced pul-
monary hemorrhage (EIPH) in Thoroughbred racehorses. One
hundred forty six (146) animals were randomly selected with
ages between 3 and 8 years old, they were subjected to two in-
tense exercises (14.6 + 0.4 m/s) on distances of 1000 meters
each, the horses were submitted to endoscopic evaluation of
the respiratory tract, between 30 and 90 minutes after each ex-
ercise, the objective was to determine the presence of the
EIPH and to characterize the intensity of the bleeding. Later,
the group of animals which presented EIPH on both exercises
was selected in random order as representative sample of
bleeding racehorses. They were 40 equines divided in two
groups, 20 animals (group |) received pentoxifylline (8.5 mg/kg,
q 12 h, PO) for 7 days and 20 horses (group Il) that did not re-
ceive treatment. Subsequently, the day after the end of the
treatment, on each one of the horses (group | and Il), a third
endoscopic evaluation of the upper respiratory tract was per-
formed, 30 to 90 minutes after an intense exercise on 1000
meters distance, in order to see the occurrence and severity of
the EIPH. The analysis of the data demonstrated statistically
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significant difference (P < 0.05) between the presence and in-
tensity of the EIPH and the administration of the pentoxifylline.
Eight (40%) of the pentoxifilline-treated animals showed not
EIPH, 20 (100%) not treated horses had evidence of EIPH. It
was determined that the occurrence of moderate, profuse and
visible EIPH respectively was larger in the not treated animals.
Therefore, the treatment with pentoxifylline helps to prevent or
to diminish the EIPH.

Key words: Thoroughbred racehorses, exercise-induced pul-
monary hemorrhage, pentoxifilline.

INTRODUCCION

La hemorragia pulmonar inducida por el ejercicio (HPIE)
puede ser definida como la hemorragia que se origina en los
pulmones de los equinos que se ejercitan a alta velocidad [15].
Esta condicion patolégica es un problema que genera una
gran preocupacion en la industria de los equinos de carreras
debido a las implicaciones econémicas que resultan de la dis-
minucion del rendimiento atlético, necesidad de medicacion
pre-carrera, y limitacién de los equinos para correr [32]. La
HPIE es una causa importante de intolerancia al ejercicio y se
caracteriza por hipertensién pulmonar, edema en la region de
intercambio gaseoso del pulmoén, ruptura de los capilares pul-
monares, hemorragia intra-alveolar y la presencia de sangre
en las vias areas [7]. Ademas, en los casos mas severos de
HPIE se puede producir la muerte repentina de los equinos en
ejercicio [10].

Se ha sefialado que cuando el diagnéstico de la HPIE se
basa en la observacion de hemorragia en uno o ambos ollares
(Epistaxis), la frecuencia de la enfermedad puede ir desde
0,25 al 30% [22, 26, 28, 29, 35]. Sin embargo, en un estudio
reciente llevado a cabo por Takahashi y col. [36] se reporta
que la ocurrencia de la epistaxis es del 0,15%. Ahora bien,
cuando el endoscopio de fibra optica flexible es usado como
herramienta de diagnéstico, se sefiala que la prevalencia de la
HPIE puede ir desde 32 al 87% [3, 11, 16, 26, 29, 33, 35]. Di-
ferentes estudios han determinado que la HPIE no es una ob-
servacion fortuita, y se ha establecido que cuando la endosco-
pia es repetida en diferentes ocasiones, de 80 al 95% de los
equinos Purasangres de carreras y trotones muestran HPIE
por lo menos en una evaluacion [3, 16, 27].

Algunos autores han reportado una asociacion entre la
HPIE y la edad, observandose una ocurrencia aparentemente
mayor en los equinos mas viejos [29, 34]. Esta asociaciéon con
la edad puede reflejar la cronicidad y la posible progresion de
una condicion pulmonar subyacente [35]. Aunque en algunos
estudios no se ha encontrado una asociacién significativa en-
tre la frecuencia de la HPIE y el sexo [16, 26, 29, 33], reciente-
mente se ha reportado que la epistaxis relacionada con la
HPIE es mas comun en hembras que en machos sexualmente
intactos [36].
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Se han sugerido diferentes métodos para diagnosticar la
HPIE. Inicialmente, antes del advenimiento del endoscopio fle-
xible, era necesaria la presencia de sangre en uno o ambos
ollares para diagnosticar la HPIE. Actualmente la observacion
endoscopica directa de las vias aéreas y de la traquea es usa-
da frecuentemente para confirmar la hemorragia pulmonar [4].
La endoscopia de la via aérea es comunmente realizada en
equinos de carrera de 30 a 90 minutos después del ejercicio
para establecer si la HPIE ha ocurrido [28]. Diferentes siste-
mas de clasificacion han sido publicados para caracterizar la
severidad de la hemorragia [3, 12, 16, 26], por ejemplo, de
acuerdo a Hillidge y col. [12], la HPIE puede clasificarse como
ligera (1) si solamente se observan manchas, puntos o lineas
de sangre en la traquea; moderada (2) si se observa un hilo de
sangre menor que la mitad del ancho de la traquea; profusa
(3) si el hilo de sangre excede la mitad del ancho de la tra-
quea, y visible (4) si la epistaxis es aparente.

A pesar de los importantes progresos alcanzados con
respecto al conocimiento de la etiologia y patogénesis de la
HPIE, la evidencia que existe no es concluyente [40]. Actual-
mente se proponen varias hipétesis: 1) Inflamacién crénica de
las vias aéreas menores lo cual resulta en neovascularizacién
bronquial [23, 24, 25]. La neovascularizaciéon bronquial puede
causar debilitamiento estructural de los vasos y alteraciéon del
flujo sanguineo, 2) La ruptura inducida por estrés de los capila-
res pulmonares que resulta de un gasto cardiaco incrementado
[40], y/o propiedades reolégicas alteradas [5, 21, 37], 3) Disfun-
cion de las plaquetas lo cual conduce a una predisposicion a la
hemorragia pulmonar [13], 4) Trauma mecanico del tejido pul-
monar que resulta de las ondas de presion propagadas a través
del cuerpo cuando los cascos golpean el suelo [30].

Se ha propuesto que existe una relacion entre la fisiopa-
tologia de la HPIE y la hiperviscosidad de la sangre, por tal
motivo, se piensa que la pentoxifilina, un inhibidor de la fosfo-
diesterasa, que incrementa la deformabilidad de los glébulos
rojos y disminuye la viscosidad de la sangre, tiene el potencial
para reducir la severidad de la hemorragia pulmonar inducida
por el ejercicio [8, 37, 39, 40].

La pentoxifilina (1-[5-oxohexil]-3,7- dimetil-xantina) perte-
nece a la clase de la metilxantina y es un derivado de la teo-
bromina [9, 20]. Estudios en humanos y animales, han demos-
trado que esta droga posee propiedades hemorreologicas, an-
tiinflamatorias, inmunomoduladoras y broncodilatadoras [17,
20]. El mecanismo de accion de la pentoxifilina parece estar
relacionado a la inhibicién de la enzima fosfodiesterasa, lo cual
trae como consecuencia un incremento en los niveles de mo-
nofosfato de adenosina ciclico (CAMP) en las células [2].

La farmacocinética de la pentoxifilina en el equino ha
sido poco estudiada; sin embargo, un estudio sugiere que la
biodisponibilidad de la pentoxifilina después de la administra-
cion oral es mas baja en equinos comparados con humanos y
otros animales. Ademas, los principales metabolitos urinarios
fueron diferentes de aquellos en humanos [14].
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Se ha propuesto que en el equino la biodisponibilidad re-
lativa de la pentoxifilina administrada por via oral es mas alta
que cuando se administra por via intravenosa. Después de la
administracion oral, una mayor fraccion de la pentoxifilina su-
ministrada, es metabolizada a su metabolito |. También se ha
indicado que luego de la administracion intravenosa la pentoxi-
filina es eliminada rapidamente con tiempo de residencia pro-
medio de 1,09 + 0,67 h, y que tiene un gran volumen de distri-
bucion de 2,81 + 1,16 | / Kg y un alto aclaramiento plasmatico
de 3,06 £ 1,051/ Kg/h [6].

La pentoxifilina ejerce su efecto terapéutico en la sangre
circulante, al incrementar la flexibilidad de la membrana del
eritrocito, lo cual conlleva a una mejora en la deformabilidad
del globulo rojo [1].Un estudio realizado en el equino ha suge-
rido que la pentoxifilina puede ser benéfica para el flujo san-
guineo microvascular. La administracién oral de pentoxifilina a
razon de 8,5 mg/kg de peso corporal cada 12 horas, resulté en
un incremento significativo de la deformabilidad de los eritroci-
tos dentro de la primera semana de tratamiento. El tratamiento
con pentoxifilina no resulté en un cambio en la viscosidad de la
sangre en reposo, pero atenuo marcadamente el incremento
de la viscosidad de la sangre después de la contraccion esplé-
nica inducida por epinefrina [8].En equinos, se ha reportado
que el incremento en la deformabilidad de los eritrocitos co-
mienza a observarse a los 3 dias después del inicio del trata-
miento con la pentoxifilina, y se mantiene hasta 3 dias des-
pués del retiro de la droga [9].

El tratamiento con pentoxifiina, a una dosis de 8,5
mg/kg, via intravenosa, 15 minutos pre-ejercicio, no afecté la
incidencia de la HPIE en equinos Purasangres de carreras
[18]. Recientemente se ha sugerido que la administracién con-
junta de pentoxifilina (8,5 mg/kg I.V., 15 minutos pre-ejercicio)
y furosemida (250 mg/ I.V., 4 horas pre-ejercicio) probable-
mente no ofrezca beneficios adicionales a los equinos que ex-
perimentan HPIE, ya que la pentoxifilina no es eficiente en mo-
dificar los efectos hemodinamicos de la furosemida a nivel pul-
monar durante el ejercicio [19].

Ahora bien, si la HPIE es causada por una ruptura, indu-
cida por estrés de los capilares pulmonares, que resulta de
una presion vascular pulmonar extremadamente alta como
consecuencia del incremento de la viscosidad de la sangre du-
rante el ejercicio, el tratamiento de los equinos Purasangres de
carreras con pentoxifilina, administrada por via oral, podria ser
util para reducir la severidad de la HPIE, ya que esta droga
puede mejorar el flujo sanguineo microvascular y por consi-
guiente, atenuar el incremento en la presion vascular pulmo-
nar. En este sentido el presente trabajo de investigaciéon tuvo
como objetivo general, determinar la eficacia de la pentoxifilina
en el tratamiento de la HPIE en equinos Purasangres de carre-
ras. Ademas, se propuso lograr los siguientes objetivos espe-
cificos: determinar la presencia de la HPIE en equinos Pura-
sangres de carreras sometidos a ejercicio intenso, caracterizar
la intensidad del sangramiento en equinos Purasangres de ca-
rreras después de un ejercicio fuerte, establecer la relacion en-

tre la HPIE y el sexo en los equinos Purasangres de carreras,
definir la asociacion entre la HPIE y la edad en los equinos Pu-
rasangres de carreras, comparar la frecuencia de la HPIE en
dos evaluaciones endoscépicas consecutivas, someter a trata-
miento con pentoxifiina a equinos Purasangres de carreras
que presentan HPIE y determinar la presencia e intensidad de
la HPIE luego de la administracién de la pentoxifilina.

MATERIALES Y METODOS

Diseio de la investigacion
Definicion del area geografica

El presente trabajo de investigacion se realizé en el Hi-
pédromo Nacional de Santa Rita del estado Zulia, Venezuela,
desde enero a agosto del afio 2003. El area geografica en donde
se encuentra el hipédromo esta a nivel del mar, con una tempe-
ratura promedio de 27,9°C y con una humedad relativa de 76%.

Poblacién y seleccion de casos

De la poblacion de 510 equinos Purasangres de carreras,
alojados en el Hipédromo Nacional de Santa Rita, se seleccio-
naron en forma aleatoria 146 animales (67 hembras y 79 ma-
chos) con edades comprendidas entre 3 y 8 afios de edad, los
cuales fueron sometidos a dos ejercicios intensos en distancia
de 1000 metros (a una velocidad promedio de 14,6 + 0,4 m/s, y
con un intervalo de 15 * 7 dias entre cada ejercicio), procedién-
dose luego a realizar una evaluacion endoscopica del tracto
respiratorio superior, entre 30 y 90 minutos después de cada
ejercicio, con el fin de determinar la presencia de la HPIE y ca-
racterizar la intensidad del sangramiento. Siendo elegibles para
ser incluidos en el ensayo los equinos que presentaron HPIE en
ambos ejercicios, considerandose como el verdadero nivel de
sangramiento, el observado en la segunda endoscopia. Poste-
riormente, de este conjunto de animales con un diagnéstico de
HPIE, se seleccioné al azar una muestra representativa consti-
tuida por 40 equinos, los cuales fueron asignados a dos grupos,
20 animales (grupo |) que recibieron tratamiento y 20 ejempla-
res (grupo 1) a los cuales no se les aplicd tratamiento, estando
distribuidos uniformemente con respecto al sexo y la edad.

Animales

Grupo | (Tratados): Equinos a los cuales se les adminis-
tré pentoxifilina (Agapurin, tabletas de 400 mg, laboratorio Kli-
nos, Caracas, Venezuela) a razon de 8,5 mg/Kg, por via oral
cada 12 horas, antes de las comidas durante 7 dias [8, 38].
Para poder suministrar la droga oralmente esta se disolvié en
agua, y posteriormente se mezcld con jarabe de maiz.

Grupo Il (No Tratados): Animales que no recibieron el
medicamento y fueron utilizados como controles.

Todos los equinos de ambos grupos fueron alimentados
con concentrado, heno y alfalfa dos veces al dia, recibieron
agua ad-libitum, y entrenaron todos los dias durante las mafia-
nas (de 6:00 a 10:00 am).
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Evaluaciones endoscépicas

Primer y segundo examen endoscoépico: Fueron reali-
zados en los 146 equinos seleccionados del total de la pobla-
cion, entre 30 y 90 minutos después de un ejercicio intenso en
distancia de 1000 metros, utilizando un endoscopio de fibra
optica flexible, marca Olympus, con el proposito de determinar
la presencia de la HPIE, caracterizando la intensidad del san-
gramiento como ligera (grado 1) si solamente se observaron
manchas, puntos o lineas de sangre en la traquea; moderada
(grado 2) si se observd un hilo de sangre menor que la mitad
del ancho de la traquea; profusa (grado 3) si el hilo de sangre
excedié la mitad del ancho de la traquea, y visible (grado 4) si
la epistaxis fue aparente. Cuando se registrdé ausencia de san-
gramiento, la HPIE fue clasificada como no observable (gra-
do 0) [12].

Tercer examen endoscoépico: El dia siguiente a la fina-
lizacion del tratamiento, a cada uno de los animales del grupo |
y Il, se les realiz6 una tercera evaluacion endoscopica del trac-
to respiratorio superior de 30 a 90 minutos después de un ejer-
cicio intenso en distancia de 1000 metros, para determinar la
presencia e intensidad de la HPIE.

Analisis de la Informacion

Los datos fueron analizados utilizando el paquete esta-
distico Statistix (Version 1) [34] especificamente pruebas esta-
disticas no paramétricas, tales como la prueba de Ji-cuadrado
(¢?) y la prueba del cambio de McNemar [31].

RESULTADOS Y DISCUSION

Como puede observarse en la TABLA |, en 47 (32,19%) de
los 146 equinos Purasangres de carreras evaluados en el primer
examen endoscopico no se encontrd ninguna evidencia de he-
morragia pulmonar inducida por el ejercicio (HPIE). Por otro lado,
en 99 (67,78%) de los ejemplares se diagnostico HPIE, de los
cuales 34 (23,28%) tuvieron HPIE ligera, 24 (16,43%) presen-

taron HPIE moderada, 38 (26,02%) sufrieron de HPIE profusa,
y 3 (2,05%) evidenciaron epistaxis. Ahora bien, en el segundo
examen endoscopico en 44 animales (30,13%) se registrd au-
sencia de HPIE, mientras que 102 (69,84%) presentaron
HPIE, teniendo 39 (26,71%), 19 (13,01%), 40 (27,39%) y 4
(2,73%) un diagnostico de HPIE ligera, moderada, profusa y
visible respectivamente.

Los resultados obtenidos durante el primer y segundo
examen endoscoépico no sugieren diferencia estadisticamente
significativa (P > 0,05) para la relacion entre la presencia de
HPIE y el sexo, sin embargo, puede observarse que desde el
punto de vista numérico la ocurrencia de HPIE fue mayor en
los machos, tanto en la primera como en la segunda evalua-
cién endoscopica, como se observa en las TABLAS Il y Il1.

En el primer examen endoscopico no se determino dife-
rencia estadisticamente significativa (P > 0,05) entre la presen-
cia de HPIE y la edad, TABLA Il. No obstante, en el segundo
examen endoscopico se pudo evidenciar una diferencia
estadisticamente significativa (P < 0,05) entre estas dos varia-
bles, observandose que la frecuencia de la HPIE aumenta con
el incremento de la edad, TABLA III.

Al examinar los resultados presentados en la TABLA 1V,
se puede notar que 93 (63,69%) de los equinos presentaron
HPIE en la primera y segunda evaluaciéon endoscoépica. Ade-
mas, la prueba de McNemar para la significacién de los cam-
bios no encontr6 diferencia estadisticamente significativa
(P > 0,05) en la ocurrencia de HPIE en ambas endoscopias.

Con el fin de establecer la asociacion entre los diferen-
tes grados de HPIE y el sexo o edad de los equinos, se realizé
una prueba de independencia de Ji-cuadrado, logrando deter-
minar que no existe una relacion significativa (P > 0,05) entre
estas variables, TABLAS V y VI.

En la TABLA VII se muestra la distribucion de los 40
equinos Purasangres de carreras seleccionados segun la pre-
sencia de HPIE y la administracion de la pentoxifilina, obser-
vandose que 8 (40%) de los animales tratados no presentaron

TABLA |
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DEL NUMERO DE EQUINOS PURASANGRES DE CARRERAS SEGUN EL NIVEL
DE HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO EN EL PRIMER Y SEGUNDO EXAMEN ENDOSCOPICO /
FRECUENCY DISTRIBUTION OF THE THOROUGHBRED ACCORDING TO THE LEVEL OF EXERCISE-INDUCED PULMONARY HEMORRAHGE
IN THE FIRST AND SECOND ENDOSCOPIC EXAM

HPIE Primera Endoscopia Segunda Endoscopia
N° de Animales Porcentaje N° de Animales Porcentaje

No observable 47 32,19 44 30,13
Ligera 34 23,28 39 26,71
Moderada 24 16,43 19 13,01
Profusa 38 26,02 40 27,39
Visible 3 2,05 4 2,73
Total 146 100 146 100

Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.
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TABLA Il
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS EQUINOS PURASANGRES DE CARRERAS SEGUN LA PRESENCIA DE
HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO, EL SEXO Y LA EDAD EN EL PRIMER EXAMEN ENDOSCOPICO /
FRECUENCY DISTRIBUTION OF THE THOROUGHBRED ACCORDING TO THE PRESENCE OF EXERCISE-INDUCED PULMONARY HEMORRAHGE,
SEX AND AGE IN THE FIRST ENDOSCOPIC EXAM

HPIE Sexo Edad (afios)
Machos Hembras Total 3 4 5 6 y mas Total
Presente 53 46 99 12 25 29 33 99
Ausente 26 21 47 13 12 8 14 47
Total 79 67 146 25 37 37 47 146
Prueba de y° P =0,83ns P =0,08 ns

n.s.: no significativo (P > 0,05).
Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.

TABLA Il
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS EQUINOS PURASANGRES DE CARRERAS SEGUN LA PRESENCIA
DE HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO, EL SEXO Y LA EDAD EN EL SEGUNDO EXAMEN
ENDOSCOPICO / FRECUENCY DISTRIBUTION OF THE THOROUGHBRED ACCORDING TO THE PRESENCE OF EXERCISE-INDUCED
PULMONARY HEMORRAHGE, SEX AND AGE IN THE SECOND ENDOSCOPIC EXAM

HPIE Sexo Edad (afios)
Machos Hembras Total 3 4 5 6y mas Total
Presente 55 47 102 12 25 28 37 102
Ausente 24 20 44 13 12 9 10 44
Total 79 67 146 25 37 37 47 146
Prueba de y? P =0,94 ns P=0,04*

n.s.: no significativo (P > 0,05). * = significativo (P < 0,05).
Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.

TABLA IV
COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE LA HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO EN EL PRIMER Y
SEGUNDO EXAMEN ENDOSCOPICO / FRECUENCY COMPARISON OF THE EXERCISE-INDUCED PULMONARY HEMORRAHGE BETWEEN
THE FIRST AND SECOND ENDOSCOPIC EXAM

HPIE en el primer examen HPIE en el segundo examen
Presente (102) Ausente (44)
Presente (99) 93 6
Ausente (47) 9 38
Prueba de McNemar P=0,43ns

n.s.: no significativo (P > 0,05).
Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.

HPIE, mientras que 20 (100%) de los equinos a los cuales no la ocurrencia de HPIE moderada, profusa y visible respectiva-
se les suministr6 la droga presentaron HPIE. Igualmente, se mente fue mayor en los animales no tratados, TABLA VIII.
puede notar que se encontr6 una relacion significativa

. - s Para comparar la intensidad de la HPIE antes y después
(P < 0,05) entre la HPIE y la administracion de la pentoxifilina.

del tratamiento con la pentoxifilina se procedio a llevar a cabo

Con relacion a la posible asociacién entre la intensidad de una prueba de McNemar, sin embargo, los resultados de la
la HPIE y la administraciéon de la pentoxifilina se determind que prueba resultaron inconvenientes, ya que la data no cumplié
existe diferencia estadisticamente significativamente (P < 0,05) con los requisitos exigidos para su realizacion, por tal motivo el
entre estas dos variables. También es importante destacar que analisis se hizo descriptivamente, TABLA IX. Asi, se puede ob-

servar que los resultados obtenidos sugieren que el tratamien-
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TABLA V
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS EQUINOS PURASANGRES DE CARRERAS SEGUN LA INTENSIDAD DE LA
HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO, EL SEXO Y LA EDAD EN EL PRIMER EXAMEN ENDOSCOPICO /
FRECUENCY DISTRIBUTION OF THE THOROUGHBRED ACCORDING TO THE EXERCISE-INDUCED PULMONARY HEMORRAHGE INTENSITY,
SEX AND THE AGE IN THE FIRST ENDOSCOPIC EXAM

HPIE Sexo Edad (afios)
Machos Hembras Total 3 4 5 6 y mas Total
No observable 26 21 47 13 12 8 14 47
Ligera 19 15 34 6 8 7 13 34
Moderada 12 12 24 3 8 6 7 24
Profusa 20 18 38 9 15 11 38
Visible 2 1 3 0 0 1 2 3
Total 79 67 146 25 37 37 47 146

Prueba de y* P=0,97ns P=0,32ns

n.s.: no significativo (P > 0,05).
Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.

TABLA VI
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS EQUINOS PURASANGRES DE CARRERAS SEGUN LA INTENSIDAD
DE LA HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO, EL SEXO Y LA EDAD EN EL SEGUNDO EXAMEN
ENDOSCOPICO / FRECUENCY DISTRIBUTION OF THE THOROUGHBRED ACCORDING TO THE EXERCISE-INDUCED PULMONARY
HEMORRAHGE INTENSITY, SEX AND THE AGE IN THE SECOND ENDOSCOPIC EXAM

HPIE Sexo Edad (afios)
Machos Hembras Total 3 4 5 6y mas Total
No observable 24 20 44 13 12 9 10 44
Ligera 21 18 39 8 8 7 16 39
Moderada 11 8 19 1 7 5 6 19
Profusa 21 19 40 3 10 14 13 40
Visible 2 2 4 0 0 2 2 4
Total 79 67 146 25 37 37 47 146

Prueba de y° P =0,99 ns P=0,13ns

n.s.: no significativo (P > 0,05).
Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.

TABLA Vil
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS 40 EQUINOS PURASANGRES DE CARRERAS SELECCIONADOS SEGUN LA
PRESENCIA DE HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO Y LA ADMINISTRACION DE LA PENTOXIFILINA
/ FRECUENCY DISTRIBUTION OF 40 THOROUGHBRED SELECTED ACCORDING TO THE PRESENCE OF EXERCISE-INDUCED PULMONARY
HEMORRAHGE AND THE PENTOXIFILLINE ADMINISTRATION

HPIE Tratados No Tratados
Presente 12 20
Ausente 8 0

Total 20 20

Prueba de ° P =0,00*

*: sigificativo ( P < 0,05).
Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.
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TABLA Vil
DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE LOS 40 EQUINOS PURASANGRES DE CARRERAS SELECCIONADOS SEGUN EL
NIVEL DE LA HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO Y LA ADMINISTRACION DE LA PENTOXIFILINA /
FRECUENCY DISTRIBUTION OF 40 THOROUGHBRED SELECTED ACCORDING TO THE LEVEL OF EXERCISE-INDUCED PULMONARY
HEMORRAHGE AND THE PENTOXIFILLINE ADMINISTRATION

HPIE Tratados No Tratados
No observable 8 0
Ligera 6 6
Moderada 1 2
Profusa 4 9
Visible 1 3
Total 20 20
Prueba de * P=0,02*
* 1 significativo (P < 0,05).
Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.
TABLA IX

COMPARACION DE LA INTENSIDAD DE LA HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON LA PENTOXIFILINA / COMPARISON OF THE EXERCISE-INDUCED PULMONARY HEMORRAHGE INTENSITY,
BEFORE AND AFTER PENTOXIFILLINE ADMINISTRATION

Intensidad de la HPIE antes del

Intensidad de la HPIE después del tratamiento con la Pentoxifilina

tratamiento con la pentoxifilina

No Observable Ligera Moderada Profusa Visible
Ligera (5) 5 0 0 0 0
Moderada (5) 1 3 1 0 0
Profusa (9) 2 3 0 4 0
Visible (1) 0 0 0 0 1

Fuente: Historia clinica de los ejemplares sujetos a muestreo.

to con la pentoxifilina en los equinos con HPIE ligera previene
la HPIE, ya que 5 (100%) animales con HPIE ligera sometidos
a tratamiento no presentaron evidencia de HPIE en la tercera
evaluacion endoscopica. Ademas, se puede observar que 4
(80%) y 5 (55,55%) de los equinos con HPIE moderada y pro-
fusa respectivamente, tratados con la pentoxifilina, registraron
ausencia o disminucion de la intensidad de la HPIE, lo que su-
giere que la administracion de la pentoxifilina en los ejempla-
res con HPIE moderada o profusa previene o disminuye la in-
tensidad de la HPIE. Asimismo, hay que sefialar que el trata-
miento con la pentoxifilina no tuvo efecto en prevenir o dismi-
nuir la intensidad del sangramiento en 1 (100%) animal con
HPIE visible. Finalmente en la FIG. 1 se puede observar que la
pentoxifilina previno o disminuy6 la HPIE en el 70% de los ani-
males tratados.

La ocurrencia de la hemorragia pulmonar inducida por el
ejercicio (HPIE) en el primer y segundo examen endoscopico
fue de 67,78% y 69,84% respectivamente; estos hallazgos es-
tan en concordancia con las observaciones de Hillidge [11],
Lapointe y col. [16], Pascoe y col. [26], Raphel y Soma [29],
Speirs y col. [33] y Sweeney [35], quienes han sefialado que la
frecuencia de la HPIE diagnosticada mediante el examen en-

doscépico del tracto respiratorio superior puede ir desde el 32
al 87%.

La HPIE visible (epistaxis) fue diagnosticada en 2,05%
de los equinos en el primer examen endoscoépico, mientras
que en la segunda evaluacion fue determinada en 2,73% de
los ejemplares, estos resultados coinciden con las observacio-
nes realizadas por Meyer y col. [22], Pascoe y col. [26], Pas-
coe y col. [27], Raphel y Soma [29], y Sweeney [35], quienes
han indicado que la frecuencia de la HPIE visible puede ir des-
de 0,25 al 30%, y difieren de lo sefialado por Takahashi y col.
[36], quienes determinaron que la epistaxis tenia una ocurren-
cia del 0,15%. La posible causa de esta discrepancia es que
en la investigacion llevada a cabo por Takahashi y col. [36] el
diagnostico de la epistaxis se realizaba hasta 30 minutos des-
pués de la finalizacién de la carrera, mientras que en el pre-
sente estudio el diagnostico de la HPIE se hacia de 30 a 90
minutos después de cada ejercicio, por lo tanto, habia mas
tiempo para que la sangre pudiera llegar a los ollares.

Se determind6 que no existe relacion significativa
(P > 0,05) entre la presencia de la HPIE y el sexo. Esta obser-
vacion coincide con la opinidbn expresada por Lapointe y col.
[16], Pascoe y col. [26], Raphel y Soma [29] y Speirs y col.
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FIGURA 1. EFICACIA DE LA PENTOXIFILINA EN EL TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA PULMONAR INDUCIDA POR EL
EJERCICIO (HPIE) / EFFICACY OF PENTOXIFYLLINE IN THE TREATMENT OF EXERCISE-INDUCED PULMONARY HEMORRHAGE (EIPH).

[33], y es diferente a lo reportado por Takahashi y col. [36],
quienes manifestaron que la epistaxis relacionada con la HPIE
esta asociada con el sexo, siendo mas comun en hembras que
en machos sexualmente intactos. En este sentido, es impor-
tante indicar que en el presente trabajo se observé lo contra-
rio, dado que desde el punto de vista numérico, la ocurrencia
de la HPIE fue mayor en los machos, tanto en la primera como
en la segunda evaluacién endoscdpica.

Con respecto a la posible relacion entre la presencia de
la HPIE y la edad, en el primer examen endoscopico no se de-
termind diferencia estadisticamente significativa (P > 0,05) en-
tre estas variables. Este resultado coincide con lo expresado
por Lapointe y col. [16], Pascoe y col. [26], y Speirs y col. [33].
Sin embargo, en la segunda evaluaciéon se pudo demostrar
una relacion significativa entre la ocurrencia de la HPIE y la
edad, lo cual concuerda con lo manifestado por Raphel y
Soma [29], y Takahashi y col. [36]. Esta asociacién con la
edad, segun Sweeney [35] puede reflejar la cronicidad y la po-
sible progresion de una condicion pulmonar subyacente. Posi-
blemente la diferencia de los resultados de la prueba estadisti-
ca en cuanto a la significancia entre la primera y segunda eva-
luacién endoscopica se deba a que la frecuencia de la HPIE
en la primera evaluacién fue menor que la observada en el se-
gundo examen, y esto podria haber disminuido la probabilidad
de establecer una diferencia estadisticamente significativa en-
tre la presencia de la HPIE y la edad en la primera evaluacion.
Por otro lado, la prueba de Ji-cuadrado evidencié que la seve-
ridad de la hemorragia pulmonar inducida por el ejercicio en
los equinos Purasangres de carreras no esta relacionada con
la edad o el sexo de los animales.

Aparentemente, la HPIE no es una observacion fortuita,
y se ha determinado que cuando la endoscopia es repetida en
diferentes ocasiones, de 80 al 95% de los equinos Purasan-
gres de carreras y trotones evidencian HPIE por lo menos en
una evaluacion [3, 16, 27]. En este ensayo el 74% de los equi-
nos examinados en dos evaluaciones endoscopicas consecuti-
vas, realizadas antes de aplicar el tratamiento, presentaron
HPIE por lo menos en una endoscopia, y 63,69% de los ani-
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males mostraron HPIE en el primer y segundo examen. Ade-
mas, no se encontré diferencia estadisticamente significativa
(P > 0,05) en la frecuencia de la HPIE en ambas endoscopias.

Debido a que se encontrd diferencia estadisticamente
significativa (P < 0,05) entre la presencia e intensidad de la
HPIE y la administracion de la pentoxifilina, se puede afirmar
que el tratamiento con pentoxifilina previene o disminuye la
HPIE. Tal afirmacion difiere de lo manifestado por Manohar y
col. [18], quienes sefialaron que el tratamiento de los equinos
Purasangres de carreras con pentoxifilina no afecté la inciden-
cia de la HPIE. Esta discrepancia puede explicarse de la si-
guiente manera: 1) En este estudio se suministré la pentoxifilina
por via oral, mientras que en el experimento realizado por Ma-
nohar y col. [18] la droga fue administrada intravenosamente, y
se ha sugerido que en el equino la biodisponibilidad relativa de
la pentoxifilina administrada por via oral es mas alta que cuando
se administra por via intravenosa, ya que después de la admi-
nistracion oral, una mayor fraccion de la pentoxifilina suministra-
da, es metabolizada a su metabolito |, el cual es hemorreologi-
camente mas activo que el compuesto originario. Ademas, se
ha sefalado que luego de la administracion intravenosa la pen-
toxifilina es eliminada rapidamente, tiene un gran volumen de
distribucién, y un alto aclaramiento plasmatico [6], y 2) En el tra-
bajo llevado a cabo por Manohar y col. [18] se aplicé una sola
dosis de pentoxifilina 15 minutos antes del ejercicio, y se ha re-
portado que en los equinos los efectos hemorreologicos de la
pentoxifilina comienzan a observarse a los 3 dias después del
inicio del tratamiento [9]. Segun Ambrus y col. [1] este retraso
en el desarrollo de los efectos clinicos de la droga puede deber-
se en primer lugar a que la pentoxifilina parece actuar principal-
mente sobre los glébulos rojos mas jévenes, de tal manera que
la deformabilidad de los eritrocitos es alterada progresivamente,
a medida que los nuevos hematies remplazan a las células mas
viejas; y en segundo lugar un estado de produccion constante
de los metabolitos biorreologicamente mas activos parece con-
tribuir a un efecto maximo del farmaco.

Los resultados obtenidos indican que el tratamiento con
la pentoxifilina previene la ocurrencia de HPIE ligera. Ademas,
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sugieren que la administracién de pentoxifilina puede ayudar a
prevenir o disminuir la HPIE moderada y profusa. En este ex-
perimento la pentoxifilina no tuvo efecto en prevenir o dismi-
nuir la HPIE visible. Sin embargo, es importante destacar que
solamente fue tratado un animal con HPIE visible, por lo tanto,
puede ser necesario llevar a cabo otras investigaciones para
aclarar esta situacion.

En conclusién, la administraciéon de pentoxifilina a razén
de 8,5 mg/kg, por via oral cada 12 horas, antes de las comidas
durante 7 dias, es util para prevenir o disminuir la severidad de
la HPIE, ya que esta droga al incrementar la deformabilidad de
los eritrocitos disminuye la viscosidad de la sangre, lo cual trae
como consecuencia una disminuciéon de la presion vascular
pulmonar durante el ejercicio, que resulta en una reduccién de
la ruptura inducida por estrés de los capilares pulmonares, y
por consiguiente de la ocurrencia e intensidad de la HPIE.

CONCLUSIONES

La frecuencia de la HPIE en las dos primeras evaluacio-
nes endoscopicas realizadas a los equinos Purasangres de
carreras alojados en el Hipodromo Nacional de Santa Rita, ob-
jetos de este estudio, fue de 67,78% y 69,84% respectivamen-
te. Encontrandose afecciones clasificadas como ligeras, mode-
radas, profusas y visibles.

Se encontro relacion entre la presencia e intensidad de
la HPIE y la administracion de la pentoxifilina, observandose
que el 40% de los ejemplares sometidos a tratamiento no evi-
denciaron HPIE, mientras que el 100% de los animales a los
cuales no se les suministrd la droga presentaron HPIE. Ade-
mas, se determiné que la ocurrencia de la HPIE moderada,
profusa y visible fue mayor en los equinos no tratados.

Se detectd asociacion entre la presencia de la HPIE y la
edad, encontrandose que la frecuencia de la HPIE aumenta
con el incremento de la edad.

No se evidencio relaciéon entre la presencia de la HPIE y
el sexo. Sin embargo, desde el punto de vista numérico, la
ocurrencia de la HPIE fue mayor en los machos.

No se demostrd asociacion entre los diferentes grados
de la HPIE y el sexo o edad, determinandose que la severidad
de la HPIE no esta relacionada con la edad o el sexo de los
animales.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa
en la frecuencia de la HPIE en dos evaluaciones endoscopicas
consecutivas efectuadas antes de la administracién de la pen-
toxifilina.

RECOMENDACIONES

Tratar los equinos Purasangres de carreras que sufren
de HPIE ligera, moderada y profusa con pentoxifilina a razén

de 8,5 mg/kg por via oral cada 12 horas, antes de las comidas
durante 7 dias. Por supuesto, este régimen terapéutico se po-
dra llevar a cabo, una vez que una modificacion en el regla-
mento nacional de carreras permita el uso de este farmaco.

Evaluar el beneficio de la pentoxifilina en el tratamiento
de la HPIE visible (epistaxis) en un mayor nimero de anima-
les.

Estudiar la eficacia de la administracién conjunta de pen-
toxifilina y furosemida en el tratamiento de la HPIE, ya que es-
tas drogas al reducir el estrés de la pared capilar por diferen-
tes mecanismos podrian tener efectos aditivos.

En las futuras investigaciones con respecto a la HPIE, el
diagnostico se deberia realizar mediante la cuantificacion de
eritrocitos o hemosideréfagos en el liquido del lavado bron-
coalveolar post-ejercicio, debido a la subjetividad de los siste-
mas visuales de clasificacion endoscopica utilizados para diag-
nosticar la HPIE.
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