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TRATAMIENTO DE HEPATOPATIAS EQUINAS CON SILIMARINA

Audisio, S.N.'; Audisio, S.A.'; Maria, A.E’; Toso, R Toribio, M.’
Merlassino, J."; Frances, 0.!; Verna, E.C.!

RESUMEN

Los autores trataron nueve equinos que presentaban trastornos de indole hepatico
con 0,3g/100 Kg de peso de silimarina, principio activo del Silybum marianuum
(cardo mariano). Los equinos fueron evaluados en forma clinica y serolégica
mediante analisis bioquimicos que comprendieron enzimograma, bilirrubina total y
directa, colesterol, uremia, proteinemia, albuminemia y pruebas de funcionalidad
hepética con bromosulfoftaleina. La totalidad de los equinos tratados mostraron
remisién de los sintomas clinicos, constatados mediante los mismos analisis y
pruebas de funcionalidad.
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SUMMARY

Authors treated nine horses that showed hepatic disease with 0,3 g/100 Kg of
silymarin, active principle of Silybium marianuum . Before animals were treated
they were evaluated, through clinical sintoms, serum analysis: hepatic
enzymogram, cholesterol, uremia, proteins, total and direct bilirrubin and
bromosulfoftalein functional test. All equines showed clinical remission confirmed
after treatment through serum levels and functional test.
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INTRODUCCION hepatopatias, con mayor frecuencia
respecto a los que no son sometidos a

Los equinos de deportes las mismas exigencias de
poseen la particularidad de padecer entrenamiento exhaustivo, que da

comienzo a edad temprana (2 afios).
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A este factor se suman la continua y
muchas veces inadecuada administra-
ciébn de estimulantes, anabdlicos,
vitaminas, antiinflamatorios, antipa-
rasitarios, alimentos concentrados,
alimentos contaminados por hongos
(Popper y Schaffner, 1972), procesos
infecciosos (De Ritis, F., 1977), etc.
que generan la eliminacién de
metabolitos que provocan altera-
ciones hepaticas de caracter agudas y
cronicas. Estos animales han sido
denominados  equinos  hepaticos
cronicos  (Rodriguez  Toledo vy
Amasino, 1971). En estos equinos es
frecuente la insuficiencia hepatica
caracterizada por trastomo de la
secrecion  biliar, que llega a cau-
sar  lesiones del parénquima
(Cinningham, 1996; Garcia Sacristan,
1995; Heath y Olusanya, 1992) con
aumento de las enzimas, bilirrubina,
cuerpos cetonicos y acidosis. Los
rifiones frecuentemente participan de
estos trastornos, provocando en
ocasiones el sindrome hepato-
nefrosis que se caracteriza por la
predominancia de ictericia, postra-
cion, ptrpuras e hipotermia.

El sindrome hepato cerebral
es de curso croénico, en el cual el
higado pierde la funcién de desinto-
xicacion de sustancias, resultantes de
las fermentaciones intestinales, o del
abuso de dietas hiperproteicas (De
Ritis, 1977).

En los equinos el tinte
amarillento de las conjuntivas y
mucosas, determinan el sindrome
ictérico, como consecuencia de su
impregnacion por los pigmentos
biliares, que se forman a expensas de
la hemoglobina dando origen a la
bilirrubina (Blood et al., 1988; De
Ritis, 1977; Popper y Schaffner,
1972).

Las hepatitis por causas
toxicas son frecuentes y se deben a
intoxicaciones de caracter enddgeno
o alimentario. Entre las primeras, de
origen intestinal, se pueden citar las
obstrucciones por fecalomas, torsio-
nes y volvulos; y entre las segundas,
la ingestion de ciertas plantas como
el senecio, el trébol hibrido y las
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micotoxicosis (Blood et al., 1988;
Rodriguez Toledo y Amasino, 1971)°

La  silimarina, principio
activo del Silybum marianum (cardo
mariano) es un flavonoide que se
encuentra constituido por una mezcla
de silybina, silidianina y silicristina,
que se halla en el vegetal en una
proporcion del 1,5 al 3% (Bors, et al.,
1985; Valenzuela et al., 1988; Zi et
al., 1978). El mecanismo de accion
de la silimarina frente al dafio
hepatico se basa en la captacion de
radicales libres (RL) al igual que los
casi 5000 flavonoides conocidos
(Bors et al., 1988; Cadenas, 1998;
Valenzuela et al., 1988; Bors et al.,
1985; Ferenci et al.; Flora et al.,1993;
Krapacova et al., 1996; Rodriguez
Toledo y Amasino 1971; Von
Schonfeld et al., 1988 Zi, X.; Grasso
et al., 1978).

La silimarina se une a los
receptores de  membrana  del
hepatocito y compite con las
sustancias tdxicas produciendo un
efecto estabilizador de membrana y
de esta forma neutraliza los RL
(Bors,W. et al., 1988). Estimula la
regeneracion del glutation reducido
(GSH), considerado como una de la
biomoléculas mas importante en la
proteccion celular contra el estrés
oxidativo (Bors, W. et al., 1989;
Skottova, N. et al., 1981) y estimula
el metabolismo de la célula hepatica
activando la formacion de ribosomas
maduros y por consiguiente la
sintesis proteica, como consecuencia
aumenta la replicacion de ADN y los
procesos mitéticos (Halim, A.B. et
al.,, 1997; Popper, H. et al., 1972;
Serrano, E.I. et al., 1996; Serrano,
E.L etal., 1998; Wmtzer, H.J., 1985).
La silimarina forma complejos del
tipo II con el citocromo P-450
(Locher, R. et al., 1998) protegiendo
frente a xenobidticos que necesitan
de una transformacidn para dar lugar
a metabolitos que pueden ser
eliminados por via renal o biliar
(Halim, A.B. et al., 1997, Krapacova,
K. et al,, 1996; Rodriguez Toledo,
J.y Amasino, C., 1971). El objetivo
del presente trabajo fue valorar los
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efectos de la silimarina en equinos
que presentaron trastornos hepa-
ticos agudos y croénicos, evaluados
mediante signologia clinica, bioqui-

MATERIALES Y METODOS

Se protocolizaron  nueve
equinos entre 18 meses y 10 afios de
edad de actividad deportiva que
sufrian diversas hepatopatias (Tabla
N D).

Los parametros clinicos que
se evaluaron incluyeron la obser-
vacion de las mucosas, olor y
consistencia de las heces, evaluacion
de la reflectividad mesentérica y del

mica sanguinea y pruebas de

funcionalidad hepatica.

que comprendieron enzimas Aspar-
tato Amino Tranferasa (AST),
Léactico Deshidrogenasa (LDH) vy
Gama Glutamil Aminotransferasa
(GGT), bilirrubina y pruebas de
funcionalidad hepatica efectuada con
bromosulfoftaleina  (BST).  Las
muestras de suero y la prueba de
funcionalidad se efectuaron al
comenzar y al concluir el tratamiento
(Tablas N° 2 y 3).

hipocondrio, analisis bioquimicos

Tabla N°1 Anamnesis y Diagnéstico de los Equinos Protocolizados

Edad

Anamesis

Diagnostico

Equino 1

18 meses

A los dos meses de iniciarse con un alimento con maiz
enmohecido presenté ataxia, depresion y excitacion. De
cuatro potrillos que se encontraban juntos, dos
murieron.

Micotoxicosis

Equino 2

24 meses

A los dos meses de iniciarse con un alimento con maiz
enmohecido presentd ataxia, depresion y excitacién. De
cuatro vpotrillos que se encontraban juntos, dos
murieron.

Micotoxixosis

Equino 3

5 afios

Desde los 18 meses recibe medicacion a base de
complejos  vitaminicos, anabdlicos, cardioténicos,
analgésicos sin control ni prescripcién profesional.
Entre los antecedentes se mencionan trastornos
hepaticos reiterados.

Hepeatitis
medicamentosa

Equino 4

9 afios

El equino fue alimentado a base de maiz contaminado
por hongos Apergilius farvus. Entre los sintomas se
observd anorexia, bostezos repetidos.

Aflatoxicosis

Equino 5

7 afios

Este y nueve potrillos mas fueron desparasitados con
ivermectina administrados reiteradamente cada 6 dias
durante un mes.

Intoxicacién con
antiparasitario

Equino 6

6 afios

Apetito caprichoso, alimentado con cereal que es mal
digerido, no consume totalmente la racién de la noche.
Presentaba ictericia debida a un célico por fecaloma.

Ictericia por
colico

Equino 7

10 afios

Equino recibia alimentacion de alto contenido
nitrogenado por tiempo prolongado, presentaba
depresién e ictericia.

Sindrome
hepatoencefalico

Equino 8

4 afios

El paciente se hallaba alimentado con avena, maiz y
cebada. En el comienzo del cuadro manifesto
constipaciéon seguido de depresion, gastroenteritis y
diarrea.

Insuficiencia
hepatica

Equino 9

2 afos

El equino se encontraba con cuatro animales mas, de los
cuales dos no recibieron medicaciéon y soélo uno fue
protocolizado. Estaban alimentados con mazorca de
maiz con déficit de almacenamiento contaminado con
Fusarium Monofilorrme durante 70 dias.

Micotoxicosis
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Tabla N°2 Analisis Bioquimico y Funcional de los Equinos al Iniciar el

Tratamiento
GGT AST LDH Bil B.D. B.I. BSF Proteinas | Colesterol | Uremia
*) *) *) () ©) ) (@) Totales(#) () )
Eql .90 210 350 7,5 0,9 5,5 6,4’ 5 38 18,6
Eq2 85 360 480 6,9 0,8 5,9 7 5,8 44 98
Eq3 87 310 420 8,5 3,8 6 8,47 4,9 36 98
Eq4 130 370 415 6 2,5 4,8 4,6 5,5 40 20
Eq5 93,6 395 499 6 4 3 4’ 4.9 50 19
Eq6 142 420 490 8 2,50 35 537 4,85 38 15
Eq7 67 366 423 9 2,50 4,20 5 4,80 40 18
Eq 8 98 380 497 10 3,21 4,50 6,5 4,30 48 15
Eq9 175 322 420 5 2,20 5,10 5,5 43 15
Eq equino; (*) U/L; (¢) mg/dl; (@) tiempo medio en minutos; (#) gr/dl
Tabla N°3 Analisis Bioquimico y Funcional de los Equinos al
Finalizar el Tratamiento
GGT | AST | LDH Bil B.D. B.I. | BSF Proteinas Colesterol Uremia
® | * *) (©) (©) © | (@ Totales(#) () (©)
Eql 32 200 132 2,8 0,3 33 2,10 7 55 22
Eq2 42 175 17,5 23 0,4 3,8 3,5 6,6 55 27
Eq3 50 160 190 2,90 0,5 3,1 1,30 6,8 49 22
Eq4 40 19 210 3,5 1,00 3 2,4 6,3 55 28
Eq5s 40 180 215 1,8 3 4 5,30 . 66 ? 28
Eq6 30 180 210 5,4 1,00 3,3 2 6,20 52 26
Eq7 45 290 310 3 0,8 3 3 6 55 26,20
Eq8 36 215 160 3,70 0,21 3,5 2 4,30 54 24
Eq9 38,6 145 210 2,5 1,00 3,00 3 80 35

Eq equino;(*) U/L; (¢) mg/dl; (@) tiempo medio en minutos; (#) gr/dl
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Los equinos fueron
mantenidos en descanso fisico
durante el tiempo que duré el

tratamiento, a los efectos de que las
enzimas provenientes de la actividad
fisica no interfirieran con la
interpretacion de parametros hepato-
especificos.

A cada equino le fue
administrado exclusivamente sili-
marina  (Hepatoprotector, Lab.
Ganagro, Argentina) por la via oral a
razon de 0,3 gr/ 100 Kg de peso antes

RESULTADOS

Transcurridos 10 - 25 dias de
tratamiento los animales mostraron
remision de los sintomas clinicos. La
mejoria clinica comenz6 a eviden-
ciarse a partir del 4° dia junto a la
correccion de los trastornos del apeti-

DISCUSION

La normalizacién y
recuperacion del apetito en estos
animales es un elemento clinico de
importancia en la recuperacién
clinica, pues en la mayoria de los
sindromes hepdaticos se encuentra
presente.

El retorno a valores normales
de la GGT (enzima hepato-especifica
en el equino), colesterolemia
(Skottova, N. et al., 1996) y protei-
nemia (Skottova, N. et al., 1981),
demuestra que la silimarina al unirse
a los receptores de membrana®
produce una mejoria en los signos
clinicos, del enzimograma, para-
metros serologicos y prueba de la
funcionalidad hepatica.

Si bien el enzimograma
incluyd a la AST y LDH, que no son
consideradas hepato-especificas para
el equino, éstas disminuyeron hasta
alcanzar valores normales. En los
equinos protocolizados la mismas
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de que los animales tomaran la racién
de la noche y hasta la remision de los
sintomas clinicos (entre 10 y 25
dias). En este periodo de tiempo los
pacientes recibieron como Unica
alimentacion fardo de alfalfa.

Los aspectos clinicos fueron
evaluados diariamente por un lapso
de tiempo variable entre los 10-25
dias a través de la signologia clinica.
Al finalizar el tratamiento se
repitieron los mismos  analisis
clinicos y prueba de la funcionalidad
hepatica.

to. La normalizacion de los signos
coincidié con la normalizacién de los
parametros bioquimicos controlados
y la prueba de funcionalidad hepatica
(Tabla N° 3).

poseen valor clinico, pues los
pacientes se mantuvieron en reposo
sin actividad muscular y sin interferir
con los resultados hepéticos.

El reposo y cambio de
alimentacion en los animales contri-
buye con la silimarina en la
correccion clinica y serologica a la
que hacemos referencia en la Tablas
N° 2 y 3. El hepatocito posee una
alta capacidad de respuesta a la
injuria y con ello la tendencia a la
normalizar los pardmetros enzima-
ticos al eliminar al agente etiologico’,
no obstante la prueba inequivoca de
la restauracién de la capacidad
metabdlica del higado reside en los
resultados obtenidos en la norma-
lizaciébn de los parametros de la
prueba de funcionalidad con bromo-
sulfoftaleina (Tablas N° 2 y 3).

La capacidad de la silimarina
de neutralizar los RL (Bors, W. et al.,
1985; Halim, A. B. et al., 1997), es
quizd una de las acciones mas
beneficiosas de este principio activo,
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pues al mantener la integridad celular
desde la membrana citoplasmatica
detiene y previene la progresion de la
injuria sobre el hepatocito impidien-

CONCLUSIONES

La administraciéon por via
endovenosa de silimarina a la dosis y
frecuencia indicada en el trabajo,

do que se afecte el parénquima y a la
vez restituye la capacidad metabdlica
de los hepatocitos dafiados.

mejord el estudio clinico de los
animales tratados a la vez que
tampoco mostraron signos clinicos ni
bioquimicos adversos a la
administracion de la medicacion.
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