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Introduccion

La H.P.L.E es una patologia que afecta a muchos equinos deportivos, en especial a los

,3,4,5,21,29,33

S.P.C. de todo el mundo que se encuentran bajo ejercicio intenso , afectando la

salud y la performance, pudiendo llegar inclusive a la muerte como resultado de la

HP|E48'53'54'55'56.

Se presenta en otras especies como camellos, perros y inclusive el hombre que
desarrolla atletismo como pruebas de maraton * 1316 20.28.35

Las causas que predisponen a la HPIE son elevada presién transmural, (PTM= Presion
interna-presion externa) en los capilares extra alveolares®. La cual, en reposo es
aproximado a los 20 mm de mercurio®®. Durante el ejercicio la PTM es de 85,3 mm de
mercurio llevando a la ruptura capilar a nivel intrapulmonar, 2101429323741,

Otras causas de obstruccion de las vias aéreas superiores, pueden ser la

41,42,56

bronquiolitis coagulopatias, hiperviscosidad sanguinea, angiogenesis de los vasos

bronquiales, equinocitocis y fuerzas intratoracicas asociadas a la locomocién, como asi

30,36,44,49,50,55 0

también un mal entrenamiento, o falta de desarrollo osteo muscular
fermentacion de las camas Ilevando a la de produccién de amoniaco®

La presencia de sangre a través de los ollares (epistaxis) se presenta en una pequefia
proporcién en los S.P.C., 0,05 % en la forma bilateral y 0,2 % en la unilateral. *"%0343846
Se sabe que por trabajos anteriores que los S.P.C. presentan HPIE pos carrera en un 33
%de los equinos'®*"*® Esto est4 confirmado por un estudio realizado con 1811 equinos
que compiten en los tres principales hipédromos de la Republica Argentina>®, sabemos que
por experiencia y por trabajos que los SPC llegan a tener HPIE en el 80%
de los caballos®"*%354€0  Este trabajo fue realizado entre los afios 2000 a 2002 en
sangre pura de carrera que compiten los hipédromos San Isidro, Argentino de Palermo

y La Plata.

Los porcentajes de sangrado pulmonar son mayores en la hembras (edades entre los 3 o

4 afios), que en los machos (edades entre los 5 y 6 afios)®°.



Estudios realizados sobre sangre pura de carrera con grado de sangrado igual o0 menor a
1 tuvieron mayores probabilidades de ganar o de llegar a los tres primeros puestos, a
diferencia de los caballos con grado 2 de HPIE ’

Se ha intentado curar esta enfermedad sin resultados satisfactorios. Como
consecuencia también se intento atemperar la HPIE con diversas drogas para lograr
disminuir las consecuencias de la afeccion pulmonar tratada en cuestion. Para lo cual se
intent6 con: inhibidores de la fibrinolisis?, 4cido amin
Caproico?’, coagulantes ciclonamida (vitamina K), estrégenos conjugados?’,
citroflavonoides, vitamina C @, dilatadores nasales, reposo, corticoides?’aines> y
agentes antihipertensivos (clonidina, guanabenz, enapril, nitroglicerina, nitroprussida,
L-arginina®"), inhibidores de la fosfodiestiaraza (sildenafil cominmente conocido como
27)y

diuréticos osméticos, todos con muy poco resultado positivos?’ . Ademés, muchas de

viagra, aminofilina®’ ,Broncodilatadores (clenbuterol, albuterol, Glicopirolatos

estas drogas no se pueden utilizar por estar prohibidos por la legislacion pudiendo ser
detectados en los controles antidoping.

Durante la década de 1970, se descubri6 que la furosemida reducia la aparicion de HPIE
de los caballos durante sus competencias****>*®. Después de algunos ensayos clinicos,
se aprobd su uso en algunos paises, requiriendo autorizacién previa, (en Europa,
Oceania y Asia no la autorizan). La dosis permitida en algunos estados de los Estados
Unidos es de 0.5 mg por kg exclusivamente por via endovenosa.

No obstante, permanece incluida dentro de la lista de sustancias prohibidas de la
Agencia Mundial Antidopaje, debido a que puede «enmascarar» la presencia de
otras drogas en el organismo por su efecto diurético.

La dosis de Furosemida en la Republica Argentina se calcula en forma aproximada de
acuerdo a la experiencia clinica del veterinario actuante, luego de revisar al equino post-
trabajo en forma endoscopica. No se valoran ninguna de las siguientes variables: grado
de sangrado, la época del afio, la edad, las categorfas o pistas. ®°. .

La dosis es muy variable: el 25% de los equinos tratados en la Republica Argentina
utilizan 1 ml; el 34%, 2 ml; 18%, 3 ml; 10%, 4ml,; 7%, 5ml ; el 5%, 6ml y so6lo el 1%
10ml. %,

La droga de mayor utilizaciéon en la Republica Argentina, es la Furosemida, permitida
hasta la fecha como droga de utilizacion para los equinos con HPIE sin control de los

volimenes utilizados, como tampoco el grado HPIE®.



La aplicacion de furosemida es permitida en algunos estados de EE.UU y de Canada. El
85% de los SPC y del 22% al 32% de los Standardbred son medicados con ésta droga
droga en al misma concentracion (0,5mg/kg via endovenosa) . 2% 3" 38:3942

Con respecto a los Quarter Horse, solo el 19 % es medicado como consecuencia de ser
solo permitido en dos estados de EE.UU %, .18

Existen tres presentaciones de Furosemida en EE.UU: simple (5cm3), doble (7cm3)y
triple (10cm3) aplicandose cada una dependiendo del grado de HPIE, que debe ser
indicado y aplicado por el médico veterinario. El nombre comercial que mas identifica a
la droga es Lasix®.%*%? Todo equino que sangra, con dosis triple por segunda vez queda
eliminado de las competencias (reglamento del comité de hipologia de EE.UU) %,

La aplicacién nasal de furosemida esta prohibida en los Estados Unidos), lo mismo para
la aplicacion entramuscular. .

El Comité Olimpico Internacional (COI) considera Doping a toda sustancia que sea
tanto extrafia como fisiologica para el organismo con el Gnico fin de aumentar
artificialmente el rendimiento de los individuos en cualquier competencia deportiva.

La ley Nacional de Antidoping N° 24819 de la Republica Argentina, prohibe la
utilizacion de cualquier sustancia quimica, en forma cualitativa o cuantitativa. Rige lo
mismo para aquellos elementos fisicos 0 mecanicos, que modifiquen el desempefio, en
mayor o menor grado, de la perfomance de los deportistas (esto compete también para
los deportes con equinos). Se especifican en el articulo N°7 inciso 4 los diuréticos en
todas sus formas, especialmente la droga Furosemida.

Los tres principales hipddromos de la Republica Argentina realizaron una “Acordada”
en donde permitieron la utilizacion de Furosemida en todas las edades y de

Fenilbutazona solo en algunas categorias todo caballo de 3 afios y mas edad..



HIPOTESIS

“LA FUROSEMIDA APLICADA EN LOS CABALLOS
PURA SANGRE DE CARRERA CON HEMORRAGIA
PULMUONAR INDUCIDA POR EL EJERCICIO
MEJORA LA PERFORMANCE DEPORTIVA”

Objetivo

1) Demostrar que la droga Furosemida tiene efecto doping en los caballos con HPIE.
2) Demostrar que las dosis superiores a 250 mg totales por via endovenosa tiene efectos

estimulantes sobre el Sistema Nervioso Central

Materiales y métodos

Se realizaron estudios sobre una poblacion de 44 equinos, PSC que compitieron en el
Hipodromos Argentino de Palermo de la Republica Argentina. Recorriendo una
distancia de 1000 metros sobre pistas de arena, siempre de recta, durante los afios 2009-
2011) %8,

Divididos en dos grupos de 20 y 22 equinos respectivamente siendo todos positivos a
HPIE. El grado de sangrado fue clasificado de 2 a 4 cruces.

Los equinos fueron revisados endoscopicamente 30 minutos pos carrera, con
fibroscopio de 0,7 milimetros de 1,50 metros de largo marca Olympus. ) *®

En el primer grupo estuvo integrado por 6 machos y 14 hembras. A este grupo se los

medicé con furosemida, en la dosis antes mencionada. ) >" %,



El segundo grupo constaba de 10 machos y 12 hembras, los cuales no recibieron la
medicacion alguna. Las edades de los grupos oscilaban desde los 3 a 5 afios y el peso
de los mismos era entre 398 kilogramos y 495 kilogramos con una media de 422
kilogramos. Se administraron 0,5 mg por kilo de la droga furosemida por via
endovenosa 4 horas antes de la carrera.

La furosemida fue administrada a 20 de los 44 equinos.

Resultados:
Medicados con Furosemida No Medicados
55"10c
57"
56"12 -
= 58"44c
56"15¢c -
- 58"49c
55"26¢C o
- 58"50c
55"37¢c -
— 58"86¢
55"59¢ -
- 58"94c
55"69c -
— 58"94c
56"19c ”
— 58"98c
56"41c -
— 59"16¢
56"63c -
o 59"22c
56"90c m
= 59"48c
56"96¢ -
— 59"49c
57"20c o
= 59"55¢
57"30c -
— 59"76¢
57"45c m
o 59"77c
57"6¢c -
— 59"83c
57"62c —
- 1'0"20c
57 73C 1 n
o 1'0"24c
58"89c —
597000 1'0"30c
1'0"30c
1'0"6¢c
1'0"63c

Variable analizada: tiempo que tarda un equino en recorrer una distancia de 1000
metros sobre pistas recta de arena expresado en segundos.

Informacion descriptiva:
grupo n Media D.E. CVv
Min Max




medicados 20 56,44 1,26 2,24
55,10 59,00
no medicados 22 57,49 0,85 1,43
57,00 60,63

Box Plot de los tiempos por grupo
62,03
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o
[oX
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2
55,48
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Se observan dos grupos con una leve asimetria y el grupo medicado esta
ubicado sobre valores superiores de tiempo.

Prueba de supuestos tedricos:
Se prob¢ la hipotesis: “el tiempo de recorrido se distribuye normalmente” para cada
grupo mediante la prueba de Shapiro-Wilks (pvalor >0,05 en ambos casos) por lo que se
decide realizar un estudio paramétrico.
Posteriormente se compararon las varianzas de la variable en estudio de los dos grupos
mediante la Prueba F para igualdad de varianzas, resultando que se pueden considerar
iguales (pvalor>0,05).

La furosemida fue administrada a 20 de los 44 equinos.

Los equinos medicados tienen tiempo promedio para los mil metros de recta en arena de
56,44 mientras que los no medicados los tiempos medios fueron de 57,70 segundos.
Queda demostrado que la furosemida administrada a equinos con HPIE mejora los el
tiempo de carrera, comprobandose la hipotesis

Una diferencia significativa (P< 0.05) fue encontrada en la longitud corrida entre
aquellos equinos con y sin administracion de furosemida previamente a la carrera.
Obteniéndose, una mejora en el rendimiento reflejado por el valor promedio obtenido
en los tiempos. Siendo este valor promedios méas veloz para aquellos que habian
recibido la dosis indicada de furosemida
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Discusion

La furosemida administrada a dosis 0,5miligramos por kilo para prevenir la hemorragia
pulmonar inducida por el ejercicio, mejora la performance. %% 64

La accion diurética, hace que se pierda liquido del espacio transcelular, el aparato
digestivo, que aloja 60 o 70 litros de agua. .A | quitar liquido de la sangre esa toma
liquido de los tejidos y los tejidos del tercer espacio. Es decir con el efecto diurético
elimina el liquido que el caballo traslada en forma ineficiente, no hay deshidratacion
muscular.,el liquido que pierde es aproximadamente el 3% de peso corporal, en
consecuencia aumenta el volumen de oxigeno relativo, (grafico 1-2) permitiendo una
mayor disponibilidad de oxigeno para ser utilizarlo, en consecuencia disminuye el
requerimiento energético. & 6% 64 65.6¢.

Disminuye la presion intra Pulmonar a nivel de la arteria pulmonar y la presion capilar
pulmonar esto es como consecuencia de aumento de la diuresis hipovolemia
venodilatacion, con disminucién de la HPIE .

La furosemida produce entre sus efectos una disminucion de la sintesis de
prostaglandinas E2 y prostaciclinas, produciendo bronco dilatacion, aumentando el
volumen oxigeno alveolar por minuto y vaso dilatacion disminuyendo la resistencia
periférica disminuye la presion alveolar, la presion de enclavamiento y la presion

capilar pulmonar. ®>.



Aumenta la reserva alcalina ,ya que la sangre debe tener un determinado PH 7,4 por
debajo se entra en acidosis, si por el contrario sube estamos en alcalosis.

La principal causa de acidosis es el ejercicio muscular, con bajo Ph las fibras
musculares dejan de contraerse, haciendo dificil la locomocion, pero el acido producido
es rapidamente neutralizado, por el bicarbonato.

62, 64, 6566 oI cual se

Es interesante considerar el efecto ergogénico del bicarbonato.
produce por el efecto diurético ,Hipocloremia a meno 95 mil equivalentes por litro
produce un aumenta la reserva alcalina, cuando se llega a valoresde 34 mili equivalentes
por litro, se produce una disminucion de la acidosis intracelular y por lo tanto reproduce
el efecto ergogenico.

Algunos paises, se administra bicarbonato previo a las carrera (250 gramos oral), pero
se considera doping si la orina tiene un PH Superior a 8 esto indica que se debe a
administracion externa. . ° %

Al producir la Inhibicion de los receptores GABA y Glicina. EI gama amino butirato (
GABA )que es un neuro transmisor, el cual que inhibe una serie de funciones
cerebrales, tranquilizando al animal al igual que la glicina. La furosemida es inhibidora
de estos depresores, produciendo a nivel del sistema nervioso, estimulacion neuro
muscular. ®% %

Al Inhibir a la fosfodiestearaza (enzima), degrada las sustancias que se producen
durante la estimulacién cardiaca y respiratoria se esta inhibiendo al degrador, por
consiguiente potencializa la accion de los estimulantes y sus efectos adrenergicos
Aumenta las propiedades reologicas, de los glébulos rojos mas elasticos permitiendo
entrar en capilares mas pequefios produciendo mayor intercambio gaseoso. 8% 84626667

Grafico 1
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Grafico 2

FUROSEMIDA

36 km/h

GALOPE 54 km / h

El histograma muestra el consumo de oxigeno y la cantidad de metros por segundo que
recorre y las diferentes velocidades alcanzadas por un equino bien entrenado en reposo,
al paso, trote, galope y en carrera

El consumo de oxigeno: son los mililitros de oxigeno por kilo de peso vivo que
consume por minuto, en reposo los valores van de 2,5 a 5 litros por minuto, mientras
que en la carrera los valores se elevan de 70 a 140 litros por minuto

El grafico 3 muestra la diferencia de gasto energético en entre equinos control

Y medicados con furosemida, los medicados disminuyen el gasto energético.
Por debajo de las 300 kilocalorias por mililitro a la velocidad de 15 metros
por segundo o sea al galope®® .

Grafico 3

Gasto
Energético
(kcal / min)
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Otros de los efectos de la furosemida es la Inhibir la prostaglandina deshidrogenada en
el pulmon favoreciendo la accion de las prostaglandinas que van a producir vaso

dilatacién pulmonar, venodilatcion capilar bronco dilatacion®® *.
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Hinchcliff realizados trabajos administrados esta droga Furosemida a 16.761 equinos
demostré que se encontraron entre los primeros puestos del marcador rentado(1°,2°,3°)
Potencializa los efectos adrenergicos, por inhibicién de fosforodiestearaza, permite que
los glébulos rojos se transformen mas elésticos (accion reologica) efecto similar a la
pentoxifilina, (derivado de la teobromina, a dosis de 8,5mg /Kg.por dia en dos tomas
diaria (este medicamento es de uso humano, no existiendo preparados de uso veterinario
en Argentina). relaja el musculo liso y estimula la reologia de los eritrocitos
aumentando la perfusién tisular'®©> %

Efecto estimulantante neuromuscular por inhibicion GABA Ay Glicina (similar a los
efectos de Estricnina)

La estricnina y la furosemida bloquean los canales de cloro por lo tanto son
estimulantes del sistema nervioso central y estimulante neuro muscular. %% %

Tambien reduce las concentraciones urinarias de Fentanyl (Opiaceo 15 veces mas
potente que la morfina) luego de la aplicacion de 0,05 mg/kg sus efectos duran cerca de
dos horas y media. (Grafico 4)

Esto demuestra que la Furosemida enmascara la aparicion de algunas drogas en la orina.

Grafico4
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Los circulos negros muestran la concentracion urinaria de Fentanyl como asi los
equivalentes de Fentanyl luego de la administracion de 0,5 mg/kg de Furosemida,a tres
caballos. Los circulos blancos muestran los niveles urinarios de Fentanyl después de la
aplicacion de Furosemida 0,5 mg/kg a los 31 minutos luego de la aplicacion del

Fentanyl. °

Conclusion

La furosemida fue administrada a 20 de los 44 equinos.

Los equinos medicados tienen tiempo promedio para los mil metros de recta en arena de
56,44 mientras que los no medicados los tiempos medios fueron de 57,70 segundos.
Queda demostrado que la furosemida administrada a equinos con HPIE mejora los el
tiempo de carrera, comprobandose la hipotesis

Una diferencia significativa (P< 0.05) fue encontrada en la longitud corrida entre
aquellos equinos con y sin administracion de furosemida previamente a la carrera.
Obteniéndose, una mejora en el rendimiento reflejado por el valor promedio obtenido
en los tiempos. Siendo este valor promedios méas veloz para aquellos que habian
recibido la dosis indicada de furosemida

DISMINUCION DE LA MASA CORPORAL
Aumento del VO2 relativo
Disminucidn del gasto energético

DISMINUCION DE LA PRESION PULMONAR
Disminucion de HPIE

SINTESIS DE PROSTAGLANDINA E2 y PROSTACICLINA
Bronco dilatacién y vasodilatacion

INHIBICION DE LA PROSTRAGLANDINA DESHIDROGENASA
Favorece actividad de PGs

AUMENTO DE LA RESERVA ALCALINA
Efecto ergogénico del COH —

INHIBICION DE RECEPTORES GABA A yde GLICINA
Estimulacion neuromuscular

INHIBICION DE FOSFODIESTEARASA
Potenciacion efectos adrenérgicos

AUMENTO DE LAS PROPIEDADES REOLOGICAS DE LOS GR
Aumento de la perfusion tisular
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