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Sindrome diarreico hemorragico
agudo. Una revision practica

Rodrigo Fravega Pérez

Servicio de Medicina Interna canina, encargado de digestivo y respiratorio Hospital Veterinario de Santiago.

RESUMEN

Es bastante frecuente en la clinica diaria
un cuadro agudo de diarrea sanguinolenta
(disenteria) y vomitos en perros adultos,
conocida genéricamente como gastroen-
teritis hemorragica del perro adulto. Se
caracteriza por vomitos de inicio agudo
que progresan a hematemesis, diarrea se-
vera, maloliente, hemorrigica, anorexia y
letargo. En los Gltimos 40 anos se han in-
vestigado causas genéticas, alérgicas, inmu-
nitarias e infecciosas. Sin embargo, el fe-
némeno sigue siendo en rigor, idiopatico.
Este sindrome solia llamarse gastroenteritis
hemorrigica hasta que un estudio reciente
mostré que el estdbmago no estd involu-
crado en el proceso de la enfermedad y
que existe escasa inflamacion en la mucosa
digestiva. Por lo general, se observa una
mejoria clinica ripida con la terapia sinto-
matica: la terapia intensiva con fluidos es la
base del tratamiento. Sin embargo, si no se
trata con prontitud, la enfermedad puede
progresar rapidamente hasta la muerte.

INTRODUCCION

Con frecuencia se atienden perros con
cuadros digestivos agudos de origen in-
determinado la mayoria de los cuales pre-
senta un cuadro autolimitado incluso sin
hospitalizacién. Sin embargo, no es inusual
evaluar pacientes con un tipo particular de
indigestion caracterizado por una diarrea
hemorragica stbita que, si bien responde
a terapia médica, algunos pacientes pue-

den presentar un cuadro fulminante que
sin la reposicién de volumen intravenoso
puede ser mortal. Este cuadro digestivo
hemorragico, conocido como gastroente-
ritis hemorragica del adulto se denomina
actualmente sindrome diarreico hemo-
rragico agudo, desde que Unterer y col.,
descartaran compromiso gastrico y obser-
varan escasa inflamacién luego de estu-
diar un cohorte de mas de 10 perros'. Se
caracteriza por vomitos de inicio agudo
que progresan a hematemesis, diarrea se-
vera, maloliente, hemorrigica, anorexia y
letargo?. Se han discutido diferentes etio-
logias, incluida la reaccién de hipersensi-
bilidad intestinal tipo 1 a los componentes
alimentarios o a endotoxinas bacterianas,
producidas por algunos Clostridium. Sin
embargo, la patogénesis exacta se desco-
noce.

EPIDEMIOLOGIA Y CLIiNICA

Es mis frecuente en adultos jovenes de
razas pequeiias. En el trabajo de Mortier y
cols.,los perros con SDHA tenian un peso
corporal significativamente menor (me-
diana de 9.8 kg) y edad (mediana de cinco
afios) en comparacién con el grupo con-
trol (P <0.001)°. Es muy poco frecuente
en edades extremas. La aparicion de los
signos es per aguda y en ocasiones las pér-
didas hiperténicas intestinales provocan
una hipovolemia profunda que amenaza
la vida ripidamente. En estudio retrospec-
tivo de Mortier (2015) los perros habian
sido sintomaticos durante una mediana de



17 horas antes de la consulta (rango de 2
a 72 horas). El primer signo clinico fue
vomito (80 % de los casos), y en la mitad
de estos, se observdé hematemesis. La dia-
rrea hemorragica siguid a la aparicién de
vomitos después de un tiempo medio de
10.5 horas (rango 0-52 horas) (Figuras 1y
2). La mayoria de los pacientes no tienen
informacién relevante en la anamnesis y
tienen un adecuado estado de salud pre-
vio al evento. Cuando el paciente cae de
manera muy rapida en falla circulatoria y
no presenta un Het > 60 %, es importan-
te considerar como diferencial un shock
anafilictico. La policitemia en el contexto
del sangrado fecal severo es una caracteris-
tica de este cuadro. En un estudio retros-
pectivo que reviso mas de 100 perros con
SDHA mostré un Hct promedio de 59
%?’. El sindrome puede ser leve, moderado
a muy severo y per agudo. En ocasiones
una trombocitopenia inmunomediada gra-
ve puede manifestarse de manera similar.
Sin embargo, no habrd un Hct inespera-
damente alto.

DIAGNOSTICO

La conducta diagnostica se orienta basi-
camente al descarte de otros diferencia-
les, tanto en la historia como en el exa-
men fisico y las analiticas. E1 SDHA es
un diagndstico de exclusion, descartando
otras enfermedades a través de la historia
(p. €j., administracidon de AINE, intoxica-
cién), examen fisico (p. ¢j., dolor abdo-
minal en pancreatitis), recuento sanguineo
completo (p. ¢j., trombocitopenia, falta de
leucograma de estrés en la enfermedad
de Addison), bioquimica (p. €j., azotemia,
cambios en los parimetros de la funcién
hepatica, alteraciones electroliticas en la
enfermedad de Addison), tiempos de coa-
gulacién, diagnéstico por imagen (p. ¢j.,
neoplasia, intususcepcion, cuerpo extraiio,
pancreatitis) y examen fecal. Cuando no
se puede encontrar una causa subyacente
de la diarrea hemorragica aguda, se realiza
un diagnéstico presuntivo de SDHA. Las
publicaciones que estudian este sindrome
los principales criterios de exclusion son

FIGURA 1. A la izquierda, palidez
de mucosas al ingreso en un pa-
ciente con SDHA asociado a mala
disfuncion circulatoria por shock
hipovolémico. Al centro vemos

la disenteria hemorragica a las 6
horas del ingreso. A la derecha,
una imagen de la diarrea inicial 12
horas previo al arribo de urgencia.

FIGURA 2. A la izquierda, diarrea
melénica, bastante inusual en
SDHA. A la derecha, diarrea san-
guinolenta clasica de SDHA.
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falla renal, hepatica, pancreatitis aguda, hi-
pocortisolismo, enteritis cronica, neoplasia
GI, intususcepcion, Giardia, parvovirus, in-
toxicacidn con rodenticidas y consumo de
AINEs/corticoides.

No es frecuente que patologias extra-
intestinales se manifiesten con este perfil
clinico tan clisico, sin embargo, es im-
portante no hacer visiéon de tanel. Si el
paciente tiene melena, es poco probable
que se trate de este sindrome. Lo mismo
ocurre si el paciente presenta otros signos
hemorragicos como hematuria, derma-
torragia y/o derrames hemorrigicos. Es
importante indagar sobre la presencia de
signos digestivos cronicos recurrentes. En
ocasiones una enfermedad intestinal infla-
matoria (IBD) o un Addison puede hacer
una crisis aguda similar al SDHA. Clasica-
mente el perfil bioquimico y el panel de
coagulacién son normales. Es caracteris-
tico una policitemia considerable, que en
ocasiones puede alcanzar un hematocrito
de hasta un 70 % con sélidos totales nor-
males. Un hemograma ayudari a descartar
trombocitopenia como causa de la disen-
teria y neutropenia, que podria sugerir
mis un cuadro séptico por Salmonella sp,
Campilobacter sp, E. Coli o Clostridium sp.
E120 % de los perros con SDHA presenta
leucocitosis. La leucopenia es muy inusual.
En el trabajo de Mortier (2015), s6lo dos
perros tuvieron neutropenia3. En el estu-
dio de Unterer (2011) donde se evaluaron
60 perros con SDHA el nivel promedio
de leucocitos fue de 11000 (rango 2.400-
22.550 cél/ul). El perfil bioquimico ayu-
dara a descartar una hepatitis aguda e insu-
ficiencia renal como causantes del cuadro
o para evaluar compromiso sistémico de
pacientes que desarrollaron falla circula-
toria grave y falla multiorganica. Es raro
que ocurra azotemia. Los niveles mis altos
de creatinina reportados son de 3.13 mg/
dl en menos del 5 % de los pacientes1,3.
También es muy rara la hiperbilirrubine-
mia, sélo un 9 % de los perros con SDHA
presentan bilirrubinas tan altas como 1.2
mg/dl. Este tipo de hallazgos junto con
trombocitopenia y necesidad de vasopre-
sores podria verse en una minoria de los
casos que son los que evolucionan a fa-
lla multiorganica. En los gases sanguineos
es frecuente la hiponatremia y la acidosis
metabdlica hiperclorémica con hiperlacta-
temia en casos graves. Ante la sospecha de

Addison tipico o atipico segun la historia
y los hallazgos electroliticos es razonable
un anilisis de cortisol sérico basal; >2 mg/
dl lo descarta. La ecografia abdominal por
lo general muestra cambios inflamatorios
leves. Ayuda en el descarte de otros di-
ferenciales. No se recomienda el estudio
histopatoldgico ni endoscopico de manera
rutinaria en estos pacientes, a menos que
haya sospecha de IBD o neoplasia.

PATOGENESIS

En el trabajo de Unterer y cols., (2014)
no se observaron lesiones endoscopicas
en esdfago ni estdbmago®. En los 3 perros
que tuvieron hematemesis s6lo se detectd
hiperemia y edema en estdmago. Ningtin
perro presentd ulceras ni erosiones en
estomago. Se realizdé duodenoscopia en
10/10, colonoscopia en 8/10, ileoscopia
en 6/10 perros. Los hallazgos macroscopi-
cos mas importantes en el tracto intestinal
observados en todos los perros incluyeron
hiperemia, aumento de friabilidad de la
mucosa, hemorragia y erosiones. En com-
paracién con las lesiones macroscopicas en
el colon, las lesiones en el duodeno pare-
cian ser mas prominentes. A nivel histo-
16gico los cambios mas importantes en el
intestino incluyeron necrosis mucosa agu-
da e infiltracién neutrofilica. Un estudio
observacional de cohorte tuvo como ob-
jetivo describir en detalle la distribucién,
el caricter y el grado de las lesiones mi-
croscopicas, para investigar la etiologia de
SDHA. Se tomaron muestras de biopsia de
estobmago, duodeno, ileon y colon por via
endoscopica de 10 perros. Todas las biop-
sias incluyeron mucosa y submucosa. Las
secciones del intestino se evaluaron inmu-
nohistoquimicamente usando anticuerpos
contra Clostridium sp y parvovirus canino.
Se realizé inmunohistoquimica (IHC)
contra antigenos clostridiales para detectar
la distribucién del antigeno, en particular
en las partes mis profundas de la lamina
propia, donde las bacterias no podian de-
tectarse histologicamente. A pesar de la
exclusion de una infeccidén por parvovirus
por un ELISA o PCR de antigeno fecal,
también se realiz6 IHC de parvovirus por-
que las lesiones en el intestino delgado se
parecian a las de una infeccion por parvo-
virus. En aislamientos de C. perfringens de



5 perros con SDHA, se intentd deteccidon
especifica de los 4 genes principales de
toxina (alfa [cpa], beta [cpb], epsilon [etx]
e iota [itx]), el gen de enterotoxina (cpe) y
el gen de la toxina beta2 (cpb2) mediante
PCR multiplex. Ademas, se buscé los ge-
nes que codifican la toxina netF formado-
ra de poros, utilizando una PCR patentada
en tiempo real. Edema y necrosis en grado
variable en duodeno, ileon y colon. Se de-
tecté el antigeno de Clostridium sp. en los
10 perros con SDHA en al menos 1 lugar.
Se detectd antigeno en el duodeno de 4
de los 8 perros examinados, en el ileon
de 5 de 6 perros y en el colon de los 9
perros. Se localizd una sefial positiva en
la superficie de la mucosa necrética, en la
superficie de los restos necroticos y den-
tro del moco en la luz intestinal, donde
también se detectaron bacterias histologi-
camente. No se detectaron particulas par-
vovirales. Segtin la deteccion del gen CPE
se aislo C. perfringens. La principal toxina
aislada fue nefE una toxina formadora de
poros’®. Un trabajo mas reciente que buscd
la toxina netF en mas de 150 perros (54
perros con SDHA, 54 con parvovirus y
66 perros sanos de control). Encontrd una
diferencia significativa entre los 3 grupos
en la prevalencia de los genes de toxinas
formadoras de poros netE y netE Perros
con SDHA: 26 de 54 (48.1 %); perros con
infeccién por parvovirus canino (CPV): 0
de 54 (0 %);y perros sanos: 8 de 66 (12.1
%; P <0.001)°. Se necesitan mas trabajos
para evaluar el rol de la toxina clostridial
y cuales son los factores determinantes de
su expresion.

TRATAMIENTO

Estos pacientes deben ser hospitalizados,
ya que las pérdidas pueden causar una hi-
povolemia grave ripidamente. El reposo
digestivo y la reposicion de fluidos son los
pilares del tratamiento. Debido a que es
facil subestimar las pérdidas y las necesi-
dades de mantencién pueden variar desde
10 a 20 ml/kg/h entre pacientes, se debe
evitar dejar una fluidoterapia empirica
estatica. Se aconseja una terapia racional
basada en metas de peso y el seguimiento
de hematocrito, solidos totales y diuresis.
Con evaluacién al menos cada 8 horas du-
rante las primeras 48 horas. La mayoria de

los pacientes con SDHA muestran mucha
diarrea y compromiso general durante
las primeras horas, por lo general evolu-
cionan de manera positiva y al tercer dia
los signos son minimos®. Los cristaloides
isoténicos como Ringer lactato y salino
normal son de eleccién, suplementado
con cloruro de potasio a necesidad. Se
recomienda vigilar a estos pacientes de
manera frecuente durante las primeras 24
horas. Si bien la etiopatogenia se relaciona
mas con la produccion de toxina CPE de
Clostridium perfringens 6, la terapia antimi-
crobiana en la actualidad es un tema de
controversia. La mayoria de los textos que
actualmente no recomiendan el uso de
antibidticos de manera rutinaria en estos
pacientes se basan en el estudio prospec-
tivo de Unterer y col., (2011)* en donde
no observaron diferencias en mortalidad
entre pacientes que recibieron amoxicilina
clavulanico y los que sélo recibieron flui-
dos y terapia sintomatica. Sin embargo, el
estudio no fue aleatorizado ni controlado
por placebo. Mas atin, hubo 7 perros que
fueron retirados del estudio, 6 del grupo
control (sin antibiético) y uno del gru-
po con antibidtico. 5 pacientes del grupo
control fueron sacados por mala evolucién
clinica, y otro por fiebre. Los dos pacientes
que murieron y uno que fue eutanasia-
do fueron del grupo control. Debido a
que la mayoria de los pacientes presenta
una buena evolucién sélo con fluidos, se
aconseja iniciar antimicrobianos frente a
deterioro clinico persistente luego de las
primeras horas de reanimacién o presencia
de estigmas sépticos como hipoglucemia,
trombocitopenia, hipotension pese a vo-
lumen, fiebre, leucopenia, azotemia y/o
colestasis. La mayoria de los autores uti-
liza amoxicilina acido clavulanico con o
sin metronidazol. En 2018, el grupo de
Ortiz evalud, un cohorte de 34 perros
con SDHA en donde compard el uso de
amoxicilina clavuldnico (14 perros alea-
torizados) contra amoxicilina clavulinico
mas metronidazol (20 perros aleatoriza-
dos). Ademis del tratamiento aleatorizado,
los casos también recibieron fluidoterapia
intravenosa, con la tasa determinada por
el médico tratante segtn cada caso indi-
vidual, y evaluada durante todo el periodo
de hospitalizacién. Se administr6 una dosis
de analgesia de 0.02 mg/kg de buprenor-
fina a todos los casos al ingreso y se con-
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FIGURA 3. Esquema sugerido
para asegurar una fluidoterapia
apropiada y evitar deshidratacion
durante las primeras 48 horas.

Porcentaje de déficit de volumen

10 %; si pesa 9 kg —
900 ml a reponer

El peso posthidratacion

__ Administrar 900 ml en 6-8

horas y registrar peso

Si se alcanz6 el peso objetivo

deberia ser 9.9 kg (ideal)

Si en las siguientes

aumentar fluidos

(ideal) registrar Hct y ST

Si no se alcanza el peso ideal
se debe reponer el déficit
calculado en 2-4 horas

evaluaciones se mantiene
bajo el peso objetivo con
aumentos en Hcty ST
(hemoconcentracion),

Dejar una fluidoterapia de
6-10 ml/kg/h y reevaluar
peso cada 8 h. Aumentar
o disminuir fluidos segun la
mantencion del peso objetivo

F.3

tinud seglin lo requerido cada 6 a 8 horas.
Los casos también recibieron una dosis de
1 mg/kg de omeprazol IV una vez al dia
como estandar. Si habia vomito o pare-
cia tener nauseas (hipersalivacion, lamer
los labios) mientras estaba hospitalizado,
se administraba una dosis de 1 mg/kg de
maropitant una vez al dia. No hubo dife-
rencias significativas en el tiempo de hos-
pitalizacién entre los grupos de tratamien-
to (la media para los perros que recibieron
metronidazol fue de 29.6 horas y para los
controles fue de 26.3 horas [p = 0.2]) ni
en las puntuaciones clinicas diarias. En el
trabajo de Mortier (2015), que a la fecha
es el mas representativo en cuanto a nl-
mero de pacientes, el tratamiento consistid
en fluidoterapia (cristaloides; cantidad de
liquido dependia de la deshidratacion, las
demandas de mantenimiento y la magni-
tud de las pérdidas), terapia antiemética
(maropitant 1 mg/kg subcutineo cada
24 horas), antidcidos gastricos (ranitidi-
na 2 mg/kg intravenoso cada 8 horas u
omeprazol 1 mg/kg intravenoso cada 24
horas) y una dieta gastrointestinal. Solo la
mitad (53/108 perros) recibié antibioti-
cos (amoxicilina/acido clavulanico 7 mg/
kg por via subcutinea cada 24 horas du-

rante la hospitalizacidn, seguidos de 12.5
mg/kg por via oral cada 12 horas admi-
nistrados por los propietarios en el hogar).
Los analgésicos (buprenorfina 0.01 mg/kg
intravenoso cada 6 horas o cada 8 horas)
se administraron a criterio del médico. La
fluidoterapia promedio fue de 12 ml/kg/h
(6-20 ml/kg/h) durante las primeras 24
horas. S6lo un estudio ha evaluado el rol
de los probidticos en perros con SDHA.
Anna-Lena y cols., (2018) en ensayo clini-
co prospectivo ciego, aleatorizaron 25 pe-
rros con SDHA sin signos de sepsis en un
grupo probidtico (PRO;Visbiome, ExeGi
Pharma) y otro placebo (PLAC)’. Ademas,
se realizaron estudios de microbiota y de
expresion de toxina netF clostridiana. Am-
bos grupos mostraron una rapida mejoria
clinica. En PRO se observd una recupe-
racién clinica significativa en el dia 3 (p =
0.008), mientras que en PLAC se observd
en el dia 4 (p = 0.002) en comparacidn
con el dia 0. La abundancia de Blautia (p
<0.001) y Faecalibacterium (p = 0.035) fue
significativamente mayor en PRO el dia
7 en comparacién con el dia 0, mientras
que en PLAC la abundancia de Faecali-
bacterium no fue significativamente mayor
en ningun dia de estudio y Blautia (p =



0.016) solo fue significativamente mayor
el dia 21 en comparacién con el dia 0. La
abundancia de C. perfringens fue significa-
tivamente menor en el dia 7 (p = 0.011)
en comparacién con el dia 0 en el grupo
PRO, pero no en el grupo PLAC. Los ge-
nes de enterotoxina fueron significativa-
mente mas bajos en el grupo que recibid
probidticos (p = 0.028) en comparacién
con PLAC. Las muestras fecales del 57 %
de todos los perros fueron positivas para
los genes de toxina netF en el dia 0 y la
abundancia fue significativamente menor
en el dia 7 en comparacién con el dia 0 en
el grupo probidtico (p = 0.016) y PLAC
(p = 0.031). Se necesita un estudio con
mayor numero de pacientes para valorar
si el uso de probidticos se asocia a una
mejora clinica relevante.

PRONOSTICO

El cuadro es autolimitante. En la gran
mayoria de los casos una adecuada flui-
doterapia asegura buenos resultados. En
el estudio de Mortier (2015) 105 perros
(97.2 %) se recuperaron con una media de
tiempo de hospitalizacién de 3 dias (rango
1-8 dias). Después de un dia, la tempera-
tura corporal aumento (P = 0.046) y la
frecuencia cardiaca disminuy6 (P = 0.0006)
significativamente en comparacién con el
tiempo de presentacién y ambos parime-
tros ya no diferian significativamente del
grupo control. Tres perros murieron du-
rante la hospitalizacion (2.8 %). Sus edades
eran 8, 10 y 12 anos. Su edad media (10
afios) fue significativamente mayor que la
de los sobrevivientes (media 6 anos) (P =
0.019).
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