Simposium sobre
Cardiomiopatias adquiridas
en el perro.

Uso de Inodilatadores
en los animales de compania.

Madrid, 24-25 de marzo de 2001

AVETA GECAR ™\ Boehringer
Revoe s AP REAOR0 % AX ||||I Ingelheim




Nuevas perspectivas en el manejo de la
insuficiencia cardiaca congestiva.
¢ Qué novedades hay?

Virginia Luis Fuentes MA VetMB PhD CertVR DVC MRCVS

Universidad de Missouri-Columbia

En los ultimos veinte afios se ha producido un cambio dramatico en el planteamiento del trata-
miento del fallo cardiaco. Hemos progresado desde una era en la que los Unicos farmacos dis-
ponibles eran la digoxina y los diuréticos, a otra era en la que disponemos de muchos farmacos
nuevos con diferentes estrategias. El desarrollo de nuevos farmacos es debido en parte a la explo-
sion de nuestros conocimientos sobre los procesos involucrados en el fallo cardiaco. Es esencial
que el clinico entienda los mecanismos principales que subyacen en el fallo cardiaco congestivo,
para poder escoger el tratamiento légico.

MODELO CARDIORRENAL DE FALLO CARDIACO

La teoria tradicional del fallo cardiaco esencialmente contemplaba la disfuncién como un proble-
ma de "tuberias". Cuando fallaba la funcién de bombeo del corazoén, los tejidos (incluidos los
rinones) no recibian el adecuado riego sanguineo, lo que provocaba una funcion renal inadecua-
da con retencién de sodio y agua. La retencién combinada de sodio y agua, junto con la presion
de "retorno de estasis" era lo que provocaba los signos de fallo cardiaco congestivo.

Tratamiento sugerido por el modelo cardiorrenal de fallo cardiaco
Mejora de la funcién de bombeo: digoxina.
Eliminacion de sodio y agua: diuréticos.

MODELO NEUROHORMONAL DEL FALLO CARDIACO

El modelo cardiorrenal de fallo cardiaco se sustituyé por el modelo neurohormonal, que reco-
nocia la contribucién de los reflejos autébnomos y la produccién de un cierto nimero de hor-
monas en el desarrollo del fallo cardiaco. El sistema cardiovascular esta regulado por una serie
de respuestas neurohormonales relacionadas entre si. El principal objetivo de la homeostasis del
sistema cardiovascular es el mantenimiento de la presion arterial sanguinea, que debe ser
controlada estrechamente para garantizar un riego cerebral y coronario adecuados. Se ponen
en juego unos "mecanismos compensatorios” en un intento de mantener la presiéon sanguinea
arterial al nivel adecuado, independientemente de la causa que habia provocado la caida de la
presién sanguinea (es decir, ya fuese una hemorragia traumatica o una enfermedad cardiaca).
Estos mecanismos compensatorios son muy eficaces para mantener la presion sanguinea, pero
pueden tener efectos hemodinamicos adversos sobre el corazén, al aumentar la resistencia vas-
cular, y por lo tanto la tension de retorno, y aumentar el consumo de oxigeno en el miocardio.

Neurohormonas del fallo cardiaco
Perjudiciales Beneficiosas
Noradrenalina Acetilcolina
Adrenalina ANP
Angiotensina Il BNP
Aldosterona NO
Arginina vasopresina Bradiquinina
Endotelina
TNF a




Noradrenalina, adrenalina

Un "llenado insuficiente" arterial desencadena un cambio en la actividad barorreceptora que aumen-
ta el flujo simpético. Esta activacion simpdatica es uno de los efectos mas importantes del fallo cardia-
co. El aumento del gasto cardiaco producido por la mayor contractibilidad y ritmo cardiacos ayuda a
restablecer la presion sanguinea arterial normal. Al mismo tiempo, la mayor resistencia vascular sisté-
mica también aumenta la presion arterial. Sin embargo, tanto el mayor gasto cardiaco como la vaso-
constriccion provocan un mayor consumo de oxigeno en el miocardio, es decir el corazén tiene que
trabajar mas, con un mayor coste de energia.

Otros problemas afadidos asociados con los niveles elevados de catecolaminas circulantes incluyen un
mayor riesgo de arritmias ventriculares, como consecuencia de unos niveles mas elevados de calcio en
el citosol.

Efectos B cardiacos 1 contractiblidad
1 ritmo cardiaco
1 relajacion

Efectos a 1 Vasoconstriccion

Efectos B vasculares Vasodilatacién

Sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona

La combinacion de un mayor control simpatico con una presion de perfusion renal reducida conduce a
la secrecion de renina en el aparato yuxtaglomerular, que convierte el angiotensindgeno en angiotensi-
na |. La enzima convertidora de la angiotensina (ECA) convierte la angiotensina | en angiotensina Il. La
angiotensina Il tienen muchos efectos, la mayorfa de los cuales contribuyen a la vasoconstriccién o a la
retencion de sodio y agua. La vasoconstriccion arterial aumenta la presion arterial, aunque también
aumenta la tension de retorno; y la retencién de sodio y agua aumentan la tension de impulso y el gasto
cardiaco, pero aumentan la presion de llenado.

Otras neurohormonas

vasopresina

_~

noradrenalina ¢
Vasoconstriccion 1CO ; Activaciéon del |
A simpatico
endotelina ¢
t volumen Aldosterona
plasmatico
L | Angl :
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La vasopresina arginina es un vasoconstrictor potente y también induce la retencién de agua libre. La
secrecion de vasopresina se produce en respuesta a un llenado arterial deficiente o a un mayor control
simpatico. La endotelina provoca vasoconstriccion, y sus niveles también estan elevados en el fallo car-
diaco.



Vision global de la activacion neurohormonal

El llenado arterial deficiente conduce a la producciéon de neurohormonas que provocan vasoconstriccion
y/o retencién de agua y sodio, fendmenos ambos que restablecen la presion arterial normal aunque con
un mayor coste de energia para el miocardio. En el fallo cardiaco la sensibilidad barorreceptora esta dis-
minuida, por lo que aunque se restablecen las presiones arteriales normales, contintia habiendo un
mayor tono simpatico. A pesar de que el fallo cardiaco también aumenta las concentraciones de algu-
nas neurohormonas "beneficiosas" (péptido natriurético atrial, péptido natriurético cerebral), las pro-
piedades vasodilatadoras y natriuréticas de estas hormonas tienden a ser solapadas por los efectos de
las neurohormonas mencionadas antes.

Tratamiento sugerido por el modelo neurohormonal de fallo cardiaco
Eliminacion de la retencion de sodio y agua: diuréticos.

Descenso de la activaciéon neurohormonal: inhibidores ECA.

Restablecimiento de la sensibilidad baroreceptora: digoxina.

TEORIA DE LA REMODELACION VENTRICULAR DEL FALLO CARDIACO

Nuevos refinamientos de la teoria neurohormonal del fallo cardiaco han demostrado que existen efec-
tos adversos sobre el miocardio, ademas del aumento de la carga de trabajo impuesta por la activacion
neurohormonal. Se trata de efectos locales en los que la estructura y funcién del propio miocardio son
alteradas por las neurohormonas. La noradrenalina y la adrenalina son las que demuestran tener efec-
tos especialmente perjudiciales sobre el miocardio. En un cultivo celular, cuando los miocitos se bafan
en concentraciones de catecolaminas equivalentes a los niveles encontrados en el fallo cardiaco, mue-
ren. In vivo, las catecolaminas contribuyen a la pérdida de miocitos. Existen diversos mecanismos que
intentan limitar el efecto de las catecolaminas sobre el miocardio, tales como la regulacién en cascada
de los beta-receptores. También hay otras neurohormonas que tienen efectos directos sobre el tejido: la
angiotensina Il y la aldosterona favorecen la fibrosis intersticial. El resultado neto es un descenso de la
funcion diastolica y sistolica, que se puede atribuir a los efectos de las neurohormonas, independiente-
mente de la lesiéon cardiaca inicial. El corazén se dilata y pierde eficacia mecanica, lo que conduce a un
empeoramiento de la funciéon cardiaca y a mas activacién neurohormonal.

Tratamiento sugerido por la teoria de la remodelacion ventricular del fallo cardiaco.

Descenso de la activacion neurohormonal: inhibidores ECA, antagonistas beta-adrenérgicos, espi-
ronolactona

O:
Mejora de la funcién cardiaca de manera que se desconecte la activacion neurohormonal.

IMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO DEL FALLO CARDIACO.

El objetivo de la terapia aguda del fallo cardiaco es claramente distinto de la terapia del fallo cardiaco
cronico. La terapia aguda debe concentrarse en prevenir la muerte por hipoxia y mejorar la hemodina-
mia. El efecto de las neurohormonas no es importante a corto plazo.

TERAPIA AGUDA

Trate la hipoxia » oxigeno
« drenaje de las efusiones pleurales

| presiones auriculares « furosemida

« venodilatadores
gliceril trinitrato
(nitroprusiato sédico)

t gasto cardiaco » (dobutamina)
e pimobendan




El objetivo de la terapia crénica es eliminar la retencién excesiva de sodio y agua, y modificar las neu-
rohormonas perjudiciales de manera que sea menos probable que haya signos de congestiéon. De mane-
ra ideal, la terapia deberia ayudar a limitar los efectos de la remodelacion ventricular. Lo mejor es evitar
los farmacos que provocan una activacion neurohormonal (dobutamina, hidralacina). Sin embargo, los
farmacos que limitan directamente el tono simpatico (por ejemplo antagonistas beta-adrenérgicos) son
dificiles de utilizar, por que provocan un descenso directo del gasto cardiaco a corto plazo, y se toleran
mal. Todavia no se ha estudiado su uso en perros con una enfermedad cardiaca de origen natural. Un
planteamiento alternativo es utilizar pimobendan para aumentar el gasto cardiaco, que en lugar de pro-
vocar una activaciéon neurohormonal, en realidad puede provocar un descenso indirecto de las neuro-
hormonas.

TERAPIA CRONICA

| retencién de Na+y H20 * furosemida

| neurohormonas  Inhibidores ECA
* espironolactona

1 gasto cardiaco » pimobendan




Presente y futuro del uso de inotropos y
vasodilatadores en el tratamiento de la
cardiomiopatia dilatada

Virginia Luis Fuentes MA VetMB PhD CertVR DVC MRCVS

Universidad de Missouri-Columbia

1. INOTROPOS POSITIVOS

Todos los inotropos positivos actian mediante el efecto del calcio sobre las proteinas contractiles
(figura 1). Cuanto mayor es la disponibilidad de calcio, mayor es el grado de acortamiento de las
miofibrillas. La mayoria que los inotropos positivos aumentan la concentracién de calcio en el
citosol, para aumentar la disponibilidad de calcio.
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Simpaticomiméticos: dobutamina

El estimulo del simpdatico actla a través de los receptores beta-adrenérgicos para aumentar la
entrada de calcio a la célula a través de los canales de calcio. El receptor beta esta unido a la ade-
nililciclasa por la proteina estimuladora G, Gs. La adenililciclasa produce AMP ciclico (CAMP) que
actla incrementando la entrada de calcio mediante la proteinquinasa A. De esta forma este calcio
queda disponible para la formacién de puentes de cruce. La dobutamina es un antagonista del
receptor beta, por lo que actta de la misma forma que la noradrenalina. Igual sucede con el esti-
mulo simpatico, la dobutamina provoca un aumento de la contractibilidad, aunque también
aumenta el pulso cardiaco y predispone a las taquiarritmias.

El efecto de la dobutamina sobre la contractibilidad es mayor en perros normales que en perros
con fallo cardiaco, debido a la regulacién en cascada de la via de transduccién de la sefal adre-
nérgica. Su efecto es transitorio por razones parecidas: a consecuencia de su uso se produce una
mayor regulacién en cascada de los receptores beta, por lo que normalmente sélo se utiliza de
2 a 3 dias cada vez. La dopamina se usa de forma parecida, aunque se tiene que titular cuida-
dosamente la dosis para evitar el estimulo de los receptores a1, y por lo tanto provocar vaso-
constriccion. Los estudios en pacientes humanos con fallo cardiaco han sugerido que los perio-



dos de supervivencia de los pacientes que reciben infusiones intermitentes de dobutamina pueden
acortarse a pesar de una mejora hemodinamica inicial.

Uso clinico en la cardiomiopatia dilatada

La dobutamina no se puede dar por via oral y tiene una semivida corta, por lo que se tiene que admi-
nistrar en forma de infusién a velocidad constante. Tradicionalmente se ha venido usando para obtener
un apoyo inotropo a corto plazo, a dosis de 2-15 mcg/ kg/min en casos de fallo por reduccién del gasto
cardiaco o edema pulmonar refractario. La dosis se debe titular a la maxima velocidad de dosificacion
tolerada hasta que se observen taquicardia o arritmias. Transcurridas 48 horas, la dosis se va reducien-
do progresivamente hasta que se para la infusion. A menudo hay una mejora inicial notoria, pero no se
puede mantener.

Glucésidos cardiacos: digoxina

La digoxina es un inhibidor de la bomba Na*-K*ATPasa, y por lo tanto provoca un aumento de las con-
centraciones intracelulares de Na+. De esta forma quedan disponibles niveles elevados de Na+ para su
intercambio con el calcio a través de la bomba de intercambio Na*-Ca*, de manera que su uso aumen-
ta los niveles de calcio intracelular. Igual como sucede con otros farmacos que aumentan los niveles de
calcio del citosol, esto provoca un aumento de la contractibilidad, pero también puede provocar arrit-
mias. La digoxina también puede invertir la desensibilizacion de los barorreceptores, compensando el
aumento del tono simpatico que se produce durante el fallo cardiaco. Esto provoca un descenso del
pulso cardiaco. Un estudio reciente a gran escala con digoxina en pacientes humanos con fallo cardia-
co demostré que la digoxina no tenia ningun efecto (ni perjudicial ni beneficioso) sobre la mortalidad.

Uso clinico en la cardiomiopatia dilatada

La principal indicacion radica en las arritmias supraventriculares como la fibrilacion auricular, donde un
farmaco con efectos inotropos positivos que reduzca el pulso es extraordinariamente Util. Se puede uti-
lizar en los casos de cardiomiopatia dilatada con ritmo sinusal, pero se debe utilizar con precaucion en
presencia de arritmias ventriculares. Los niveles en suero deben encontrarse en un margen de 0,6-2,0
ng/ml a las 12 horas después de la toma. En caso de toxicidad por digoxina se pueden observar anore-
xia, sintomas gastrointestinales, letargia, bradicardia, bloqueo auriculoventricular y arritmias, tanto
supraventriculares como ventriculares.

Inhibidores de la fosfodiesterasa: milrinona

El segundo mensajero de la via de transduccién de la sefial adrenérgica es el CAMP, que se descompo-
ne con la fosfodiesterasa Ill. Los inhibidores de esa fosfodiesterasa aumentaran los niveles intracelulares
de cAMP, y por lo tanto incrementaran los niveles de calcio intracelular. Esto da como resultado un efec-
to inotropo positivo. También se refuerza la relajacién ventricular, porque la CAMP estimula la fosforila-
cion del fosfolambano y la reabsorcion del calcio en el reticulo sarcoplasmatico, descendiendo los nive-
les de calcio. La milrinona tiene efectos inotropos positivos y efectos vasodilatadores. También esta
afectada por la regulacién en cascada de la via de transduccion de la sefial adrenérgica, aunque en
menor medida que la dobutamina. Los estudios en pacientes humanos con fallo cardiaco demostraron
un aumento de la tasa de mortalidad con respecto al placebo, aunque datos limitados en pacientes cani-
nos sugieren unos resultados favorables sin ninguna evidencia de un mayor riesgo de mortalidad.

Uso clinico en la cardiomiopatia dilatada

La milrinona soélo esta disponible comercialmente en forma inyectable, aunque ya se han hecho algu-
nos primeros estudios en perros con una formulacién oral. A un ritmo de infusién constante de 1-10
mcg/kg/min aumenta la contractibilidad y reduce las presiones de llenado, pero habitualmente no se
usa.

Sensibilizadores del calcio: pimobendan

Los sensibilizadores del calcio tienen un modo de accién Unico. En lugar de aumentar los niveles de cal-
cio intracelular, los sensibilizadores del calcio aumentan la sensibilidad de las proteinas contractiles al cal-
cio, para alcanzar un efecto inotropo positivo. Se cree que el efecto estd mediado por la alteracion de
la unién del calcio al complejo troponina (figura 2), y la mayor magnitud del acortamiento del sarco-
mero se consigue sin el mismo consumo de energia que va asociado a los farmacos simpaticomiméti-
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cos. Al contrario que otros inotropos positivos, es menos probable que haya problemas con los efectos
secundarios asociados con la elevaciéon de niveles de calcio del citosol (como por ejemplo arritmias). El
pimobendan tiene efectos sensibilizadores del calcio y un cierto efecto inhibidor de la fosfodiesterasa.
Los efectos sensibilizadores del calcio parecen predominar en el miocardio defectuoso, debido a la regu-
lacion en cascada de la via de sefializacion adrenérgica. No parece que haya ningun tipo de fenémeno
de tolerancia con su uso prolongado. La inhibicion de la fosfodiesterasa también provoca vasodilatacion.
En estudios clinicos en personas no se ha observado ningun incremento de la mortalidad, y con su uso
se reduce la activacion neurohormonal.

Uso clinico en la cardiomiopatia dilatada

El pimobendan esta disponible como producto oral, y ha dado buenos resultados en ensayos clinicos con
perros con fallo cardiaco. Se puede utilizar en el fallo cardiaco tanto agudo como crénico. En el fallo car-
diaco agudo se puede administrar en lugar de las infusiones de inotropos positivos, y aumenta el gasto
cardiaco a la vez que disminuye la presiéon de llenado. A velocidades de dosificacion normales, de 0,1-0,3
mg/kg cada 12 horas no deberia afectar al pulso, y no es arritmégeno. Normalmente la hipotensién no
constituye un problema debido al aumento concurrente de la contractibilidad, aunque se debe controlar
periddicamente la presion sanguinea. En el fallo cardiaco crénico, se puede utilizar durante un tiempo pro-
longado para aumentar la contractibilidad sin provocar una activaciéon neurohormonal.

2. VASODILATADORES

Se puede conseguir una vasodilatacién desde diversos planteamientos farmacoldgicos. Las vias de trans-
duccién de la sefial son ligeramente diferentes que las que hay en el miocardio, aunque el aumento del
calcio del citosol también provoca un acortamiento de las proteinas contractiles de la musculatura lisa
vascular.

Nitratos: gliceril trinitrato

El gliceril trinitrato, dinitrato de isosorbida y el nitroprusiato sodico actian imitando el factor de relaja-
cion natural derivado del endotelio, el 6xido nitrico. El éxido nitrico actla a través de la guanilil ciclasa
para producir GMP ciclico, que es vasodilatador en la musculatura lisa vascular (figura 3). El gliceril tri-
nitrato es predominantemente dilatador venoso, y su uso provoca taquifilaxia, lo que limita su aplica-
cion a administraciones agudas durante periodos cortos. El nitroprusiato sodico tiene potentes efectos
dilatadores sobre venas y arterias, pero debe administrarse a un ritmo constante de infusion, a dosis de
2-10 mcg/kg/min. La solucién se tiene que proteger de la luz y la dosis total que se puede administrar
de forma segura esta limitada por la toxicidad del cianuro. A velocidades de dosificacion normales, se
puede evitar la toxicidad si la infusion se limita a 24 horas o menos.

Uso clinico en la cardiomiopatia dilatada

El trinitrato de glicerilo normalmente se administra por via tépica durante un maximo de tres dias por
sus efectos dilatadores venosos. El nitroprusiato sédico no se administra con frecuencia en la cardio-
miopatia dilatada, y por lo tanto normalmente se debe combinar con una inotropo positivo para preve-
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nir la hipotension.

Farmacos bloqueantes a: prazosina

La prazosina es un bloqueante a con efectos dilatadores venosos y arteriales. A menudo provoca una
hipotensién profunda con la administracion inicial, que va seguida de una pérdida progresiva de efica-
cia debida a un taquifilaxia. En el fallo cardiaco ya no se recomienda el uso de prazosina.

Hidralacina

No se conoce especificamente el mecanismo de accion de la hidralacina, aunque parece ser indepen-
diente del endotelio y puede actuar a través de la prostaciclina. Provoca predominantemente una dila-
tacion arterial, y a menudo presenta un estimulo profundo del reflejo simpéatico como resultado de la
hipotensiéon que induce. Esto limita su uso clinico en la cardiomiopatia dilatada.

Bloqueadores del canal de calcio: amlodipino

Los antagonistas del canal del calcio varian en cuanto a su especificidad por la musculatura vascular lisa
del miocardio. El amlodipino es uno de los antagonistas del canal del calcio vascular mas eficaces. Al
limitar la entrada de calcio, los bloqueantes del canal de calcio con efectos vasculares limitan los nive-
les de calcio en el citosol de la musculatura lisa vascular (figura 4). El amlodipino provoca una dilatacion
arterial eficaz, y se utiliza principalmente en el tratamiento de la hipertension sistémica.
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Inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina: enalaprilo

Los receptores de la angiotensina Il estan unidos a la via de transduccion de la sefal del inositol trifos-
fato; cuando se reducen los niveles de angiotensina Il con inhibidores ECA se provoca una vasodilata-
cion acorde con el grado de activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA). Los inhibi-
dores ECA tienen mas probabilidades de provocar una hipotensién profunda cuando existe una
activaciéon marcada del sistema RAA. También provoca una dilatacion preferente de la arteriola eferen-
te del rifidn, pudiendo reducir de esta forma la tasa de filtracion glomerular. Los inhibidores ECA tam-
bién reducen la retenciéon de sodio y de agua, y reducen el tono simpatico. Ademas, la angiotensina |l
produce efectos sobre el miocardio que pueden favorecer la fibrosis intersticial y la remodelacién ven-
tricular. Se cree que los inhibidores ECA son capaces de frenar estos efectos.

Uso clinico en la cardiomiopatia dilatada

Los inhibidores ECA son una parte importante de la terapia de la cardiomiopatia dilatada. Sus efectos
hemodinamicos a corto plazo probablemente son menos valiosos que los efectos a largo plazo. En el
fallo cardiaco agudo, se tiene que tener cuidado para evitar la hipotension y la azotemia, que pueden
producirse incluso aunque haya una quimica renal normal antes de la administracion. Son un comple-
mento Util de los diuréticos para reducir el edema y la ascitis, y se cree que su administracion a largo
plazo puede ayudar a frenar los efectos de la remodelacion ventricular.

Inhibidores de la fosfodiesterasa: pimobendan

Tanto la fosfodiesterasa Ill como la fosfodiesterasa V participan en la descomposicion de la cAMP de la
musculatura lisa vascular, por lo que los inhibidores de estas fosfodiesterasas provocaran dilatacion
venosa y arterial (figura 3). Tanto el pimobendan como la milrinona tienen potentes efectos vasodilata-
dores que no disminuyen con el tiempo. El pimobendan inhibe ambas fosfodiesterasas.

Uso clinico en la cardiomiopatia dilatada

El pimobendan se puede utilizar para reducir las presiones auriculares con menor riesgo de hipotensién
que otros vasodilatadores, gracias a sus propiedades inotropas positivas; por esa misma razén se man-
tiene la perfusion renal. De todos los vasodilatadores disponibles, es el mas adecuado para tratar los
pacientes agudos de cardiomiopatia dilatada y edema pulmonar grave. También combina los beneficios
hemodinamicos a largo plazo en el fallo renal crénico, y puede tener efectos secundarios beneficiosos
sobre las neurohormonas.

RESUMEN

El abordaje del paciente con cardiomiopatia dilatada depende de la fase clinica. Los pacientes grave-
mente afectados, con un gasto reducido, pueden presentar debilidad, hipotensién y azotemia, con o sin
edema pulmonar con riesgo de muerte. Estos pacientes se beneficiardn de un apoyo inotropo positivo
y de la dilatacion venosa. Si se administran infusiones de dobutamina deben controlarse continuamen-
te el pulso y ritmo cardiacos, siendo pimobendan una buena solucién cuando no hay instalaciones de
cuidadeos intensivos. Para una terapia de mantenimiento a largo plazo, el planteamiento terapéutico
tradicional ha venido incluyendo diuréticos, digoxina y un inhibidor ECA, pero el pimobendan puede
mejorar la sintomatologia clinica y la supervivencia cuando se afiade a esta terapia.




Pimobendan (Vetmedin®) Usos clinicos,
indicaciones, contraindicaciones y utilidad en
cardiologia canina. ;Qué es y para qué sirve?

Dr. Enrique Ynaraja Ramirez (1), Dra. Alicia Caro Vadillo (2)

(1) Clinica San Francisco de Asis. Madrid Cardio-Vet. Effem Espafia Inc. y Cia.
(2) Departamento de Patologia Animal-Il. Facultad de Veterinaria de Madrid.

REALMENTE, ;HAY TANTOS CASOS DE ENFERMEDADES
CARDIACAS Y ES ALGO TAN IMPORTANTE EN MI PROPIA CLINICA
COMO DICEN EN LOS LIBROS?

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es la situacion clinica en la cual el corazén no es capaz
de cumplir las misiones gque tiene encomendadas, no se cubren entonces las necesidades meta-
bélicas de los tejidos y como consecuencia final, y tras el fallo de los mecanismos compensato-
rios, se genera una congestion venosa generalizada que es la responsable de los sintomas clini-
cos observados. Los mecanismos de defensa o compensatorios como son el sistema nervioso
simpatico y el eje neuro-endocrino renina-angiotensina-aldosterona-ADH, son capaces de con-
trolar la situacion solamente en fases iniciales y durante cortos periodos de tiempo; en fases avan-
zadas o tras algunos meses de la aparicién del problema cardiaco, estos sistemas son mas res-
ponsables de sintomas indeseables que de verdaderas mejoras en el estado hemodinémico.

La ICC es un problema de gran importancia en la clinica canina al tratarse de una patologia muy
frecuente que afecta a un gran numero de pacientes de todas las razas, edades y sexos. Se trata
de un sindrome complejo que es la manifestaciéon de muy diversas patologias tanto congénitas
como adquiridas.

En la mayoria de los casos, las patologias cardiacas que se detectan en la clinica diaria de ani-
males de compania, son de curso crénico, manifestdndose lentamente en el tiempo y afectan-
do sobre todo a perros de razas pequefas, generalmente pacientes longevos, por lo que habi-
tualmente es el paciente geriatrico el protagonista de la visita a la clinica y muchas veces los
sintomas se atribuyen a una cuestion de su edad y se aceptan como inevitables por este mismo
origen.

Hoy dia no resulta defendible la postura de no tratar un caso de artrosis en medicina humana,
simplemente porque la artrosis es "normal” ("normal" siendo estricto, hace referencia a la clase
mas frecuente en un estudio estadistico) a partir de cierta edad y es una enfermedad, en muchas
ocasiones, ligada a la edad. Del mismo modo, ignorar una ICC por una lesiéon mitral en un perro,
no es una actitud aceptable, aungue sea una lesion muy frecuente en perros a partir de cierta
edad y sea un acompafiamiento casi "inevitable" a la edad avanzada.

Sin duda alguna, la causa mas frecuente de enfermedad cardiaca es la endocardiosis valvular
adquirida (degeneracion mixomatosa o mucoide de las valvulas auriculo-ventriculares cardiacas),
especialmente de la vélvula mitral, que origina, con el paso del tiempo, una ICC como conse-
cuencia de la activacién de los mecanismos de compensacién para paliar la sobrecarga de pre-
sion y volumen resultante en las auriculas. Poco a poco van apareciendo los sintomas clasicos de
congestion: disnea, tos, fatiga, intolerancia al ejercicio fisico, congestion abdominal (higado,
rinén, aparato digestivo...), etc... El mayor problema para el clinico reside en que estos sintomas,
contrariamente a lo que estamos acostumbrados a reconocer en muchas de las patologfas car-
diovasculares de las personas (angina de pecho o infartos de miocardio; "ataques cardiacos"),
aparecen de manera muy lenta y progresiva, a veces tras varios anos.

Clasicamente, en el perro con insuficiencia valvular comienza a escucharse un soplo sistélico que
va aumentando de intensidad con el transcurso del tiempo. Esto suele ocurrir a partir de los siete
u ocho afos de edad. En ocasiones tiene que transcurrir mas de un afio hasta que empiezan a
observarse los primeros sintomas de congestiéon. No son, al principio, muy agresivos ni alarman-



tes para los propietarios, por lo que en un primer momento rara vez supone un motivo de consulta al
veterinario. La peor consecuencia de esta situacion es que, a veces, somos los propios veterinarios los
gue terminamos por acostumbrarnos a la auscultacion del soplo y nos contagiamos de la apatia de algu-
nos propietarios, a los que no parece molestar un poco de tos coincidiendo con las situaciones en las
gue el perro realiza ejercicio o esta excitado.

Algunos estudios realizados en Estados Unidos han podido demostrar que el 25% de los perros mayo-
res de nueve afos presentan algun tipo de enfermedad cardiaca. Esta cifra aumentaria al 35% cuando
hablamos de pacientes de méas de doce afos. Esto supone que uno de cada tres o cuatro pacientes
geriatricos que pasan por la clinica, casi con toda seguridad se beneficiarian de un diagndstico y trata-
miento precoz de estas enfermedades cardiacas para retrasar, en la medida de lo posible, la progresion
de la enfermedad.

En un estudio de la Universidad de Pennsylvania con mas de 5.000 perros, realizado en 1965, se obser-
varon sintomas de enfermedad cardiaca en el 11% de ellos. Con los avances técnicos en las pruebas de
diagndstico y con la experiencia aportada por una clinica cada vez mas sofisticada, solamente podemos
pensar en que estas cifras son mas elevadas actualmente. (Detweiller et al., 1965).

La misma cifra de enfermos cardiacos se encontré en un estudio sobre 7.148 perros en ltalia realizado
mas de 20 afos después. Los datos de incidencia fueron muy similares entre ambos paises (Italia y Esta-
dos Unidos), sin mostrar diferencias significativas que permitan pensar que los casos de ICC son un
"problema local" de un pafs o una region geografica determinados. No podemos contentarnos pen-
sando que, precisamente en nuestra clinica, se han ido a juntar los perros que no tienen problemas car-
diacos. (Fioretti et al., 1988).

La cardiomiopatia dilatada (CMD) es la otra gran entidad patolégica que afecta a los cardidpatas,
pero a diferencia de las enfermeddes valvulares crénicas suele tener una evolucion mucho mas rapida y
desfavorable. Se trata de enfermedades directas y primarias del miocardio, con un probable origen
genético, y afectan principalmente a los perros de razas grandes y gigantes. En ocasiones aparecen sin-
tomas graves en pocos dias como ascitis, sincopes, anorexia, caquexia e intolerancia al ejercicio en
perros jovenes que hasta entonces no habian demostrado ningun tipo de sefial de enfermedad cardia-
ca. Ademas de los sintomas derivados de la regurgitacién y congestion vascular, tipicos en las lesiones
valvulares, encontramos de forma mas aguda y llamativa, sintomas derivados de la escasa contractilidad
miocardica que producen consecuencias inmediatas por el bajo gasto cardiaco de estos pacientes.

¢COMO TRATAMOS LAS ENFERMEDADES CARDIACAS?

El tratamiento médico intenta corregir, en la medida de lo posible, los efectos negativos que se des-
prenden de una situacion hemodinadmica descompensada, y mejorar el estado de salud del musculo car-
diaco, disminuyendo sus necesidades de oxigenacion y reduciendo el exceso de presion a la que esta
sometido debido al acimulo de sangre (congestion).

Cuando nos planteamos la aproximacion terapéutica a la ICC siempre debemos tener en cuenta que
serd un tratamiento paliativo, no un tratamiento curativo, y que tenemos que fijarnos unos objetivos
muy claros:

1. Aumentar la calidad de vida del paciente.
2. Retrasar, en la medida de lo posible, la evolucion inevitable de la enfermedad.
Si planteamos la estrategia desde el punto de vista farmacolégico, nuestros objetivos serian:

1. Reducir el trabajo del corazén; limitando el sobreesfuerzo en la medida posible; intentar que un
corazén "enfermo” no tenga que "trabajar de mas" para conseguir un funcionamiento "casi"
normal.

2. Aumentar o potenciar su capacidad de contraccién y volver a conseguir que sea capaz de retirar
los volumenes de sangre normales y bombearlos inmediatamente.

También es importante y un factor siempre a tener en cuenta, que el tratamiento no produzca efectos
secundarios intolerables, que el coste econémico sea razonable, que la forma y método de administra-
cion sean comodos para los propietarios, que las dosis sean simples de calcular y que el niumero de dosis
diarias sea bajo para conseguir el mayor cumplimiento terapéutico.
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{QUE ES UN INOTROPO POSITIVO Y CUANDO Y COMO SE USAN?

Los diuréticos, vasodilatadores e incluso los antiarritmicos, son los grupos de medicamentos que se diri-
gen, en el tratamiento de la ICC, a consequir reducir el sobreesfuerzo cardiaco, esto es; a conseguir las
condiciones mas favorables de trabajo para que el corazén encuentre las mayores facilidades a la hora
de retirar sangre de las vias venosas y, especialmente importante, bombearla por las vias arteriales.

Los indtropos positivos son otro grupo de farmacos que consiguen aumentar la fuerza de contraccién
cardiaca. Actualmente, uno de los grupos de in6tropos positivos disponibles mas recientes y que reco-
gian las mayores esperanzas terapéuticas (bipiridinas: amrinona, milrinona, enoximona, vesnarinona)
han demostrado en algunos estudios (milrinona) que ofrecen efectos positivos inmediatos pero con
una elevacion inaceptable de la mortalidad (Feldman et al., 1993, Kubo et al., 1992). Parece l6gico pensar que
pedirle a un musculo cansado y lesionado que trabaje maés, pueda ocasionar el fallo definitivo de ese
musculo.

Un grupo de farmacos ha conseguido superar este problema; los digitalicos ofrecen un efecto inotrépi-
co positivo pero que, ademas, estd acompanado de un efecto antiarritmico supraventricular, vasodila-
tador, natrurético (favorece la eliminacion urinaria de sodio) y de estimulo vagal, que incluso puede con-
seguir limitar la sobreestimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Dado que los
vasodilatadores (nitratos e iECAs) han demostrado en multiples estudios los beneficios a largo plazo de
su uso en el tratamiento de ICC, tanto en humanos como en perros y gatos, parece razonable pensar
gue una estrategia que una ambos efectos; inotrépico y vasodilatador, sin los efectos de toxicidad de
los digitalicos, sea una linea interesante en la investigacion de la terapéutica cardiolégica.

Por otra parte, los glucésidos digitalicos, ya hemos visto, son claramente beneficiosos en la IC, puesto
que consiguen un aumento del volumen de eyeccién y este hecho mejora la perfusion renal y dismi-
nuye la actividad del sistema nervioso simpatico y del eje renina-angiotensina-aldosterona. (jacobs, 1989,
Miller, 1996). Actualmente mas que si los digitalicos son Utiles o no, la discusion se plantea sobre en qué
casos son Utiles y en cuales no lo son tanto y cdmo poder aprovechar sus ventajas sin sufrir sus efec-
tos secundarios.

La utilizacion clinica de digitalicos como medicamentos indtropicos positivos exige tener siempre pre-
sente la necesidad de seleccionar de manera muy cuidadosa los casos en que su uso puede suponer una
importante ventaja para la calidad o la duracion de vida del paciente, puesto que, a pesar de sus efec-
tos beneficiosos, existen otras consideraciones a tener en cuenta como su escaso margen de seguridad
por la cercania entre la dosis terapéutica y la dosis toxica y la incidencia de efectos secundarios como la
anorexia, los vomitos, las diarreas, las crisis nerviosas, el abatimiento, la apatia, las arritmias cardiacas,
etc (Calvert, 1991, Knight, 1991, Snyder, 1992, Ynaraja, 1995).

Por el contrario, su utilizacion en casos de taquiarritmias supraventriculares parece ser indiscutible, de
tal modo que siguen siendo uno de los medicamentos de eleccidén en estas circunstancias. En este sen-
tido, los digitélicos actiian por un mecanismo vagomimético por excitacion del centro bulbar donde, gra-
cias a su propiedad anticolinesterasica, estimulan el nervio vago y se permite con ello una disminucién
de la velocidad de conducciéon nodal y de la frecuencia del automatismo sinusal (keene, 1995, Knight, 1991,
Nelson, 1992, Snyder, 1992, Ynaraja, 1995).

¢{COMO CONSIGUE UN MEDICAMENTO QUE EL CORAZON TENGA
MAYOR FUERZA PARA CONTRAERSE?

La fuerza de contracciéon cardiaca se relaciona directamente con la concentracion de calcio intracelular
en los miocitos ventriculares.

Cuando un estimulo eléctrico llega a la célula muscular cardiaca, su membrana celular se vuelve per-
meable a los iones sodio. El sodio entra en la célula debido a que existe una mayor concentracién de
iones sodio en el espacio extracelular que en el medio intracelular. Pero el sodio abre también otros
canales en la membrana celular cardiaca, facilitando también la entrada de calcio en dicha célula.

Es este aumento de la concentracion de calcio intracelular el que pone en movimiento la descarga del
calcio almacenado en el reticulo endoplasmatico, el cual reacciona con las proteinas contractiles celula-
res e inicia la contraccion cardiaca (Jacobs,1989).

En la superficie de la célula cardiaca existen principalmente receptores simpaticos de tipo beta-1, la esti-
mulacion de estos receptores activa la adenil-ciclasa, enzima que esta asociada a la membrana celular y



gue es responsable de la hidrolisis del adenosin-trifosfato (ATP) a adenosin-monofosfato ciclico (AMP
ciclico). Finalmente, el AMP ciclico tiene varias funciones bioldgicas entre las que destacan:

- La activacién de la protein-quinasa, que aumenta el flujo de iones calcio a través de los canales del
calcio.

- La activacion de una proteina del reticulo endoplasmatico, que aumenta su capacidad de almacenar
calcio (Jacobs, 1989).

Ademas, los iones calcio que entran en la célula durante la despolarizacion, deben retirarse de la misma
tras la contraccion cardiaca, para permitir su relajacién y la encargada de ejercer esta accion serd la
bomba sodio-potasio (Jacobs, 1989).

Se han desarrollado dos tipos de agentes inotrépicos positivos: los que aumentan la contractilidad car-
diaca al elevar la concentracion de AMP ciclico intracelular, ya sea incrementando su sintesis (por ejem-
plo, los agonistas beta-adrenérgicos) o inhibiendo su degradacién (por ejemplo, los inhibidores de la fos-
fodiesterasa); y los que aumentan la contractilidad a través de mecanismos independientes del AMP
ciclico, como la inhibicion de la sodio-potasio ATPasa (este grupo es el que tiene como exponentes tipi-
cos a los digitalicos). (Keene, 1995, Kittleson, 1991, Nelson, 1992, Parker, 1992, Snyder, 1992).

Pimobendan es un farmaco capaz de actuar directamente sobre la via de c-AMP, elevando su concentra-
cion intracelular. Ademas, el UD-CG 212, su principal metabolito activo, actlia por esta misma via aumen-
tando el efecto del medicamento original, y actia también mediante un efecto directo sobre los canales
de calcio dependientes del potasio, consiguiendo asf, un efecto inotrépico mas intenso. (Chen, 1997).

¢QUE ES UN INODILATADOR?

De los dos tipos de agentes que hemos visto, los que actian elevando la concentracién de AMP cicli-
co dilatan los vasos sanguineos periféricos ademas de incrementar la fuerza contractil. Se trata de
"inodilatadores", es decir, farmacos inotropicos que tienen, ademas, un efecto vasodilatador perifé-
rico. (Parker, 1992). Dentro de este grupo de nuevos farmacos, hay dos que tienen un potencial intere-
sante para el manejo de la ICC en el perro; la ibopamina y el pimobendan.

¢{QUE HACE PIMOBENDAN EN EL PERRO QUE LO TOMA?, ;CUALES SON
LOS EFECTOS PRINCIPALES?
Pimobendan es un medicamento capaz de aumentar la fuerza de contracciéon cardiaca gracias a dos

mecanismos diferentes: en primer lugar, por la sensibilizacion de las células miocardicas al efecto del cal-
cio y en segundo lugar, gracias a una inhibicién de la enzima fosfodiesterasa-Ill cardiaca. (Matsui, 1999).

El aumento de la sensibilidad miocardica al calcio puede deberse a modificaciones en la unién de los
iones de calcio a la troponina C o a efectos directos sobre el complejo de actina-miosina. (Mathew, 1998).
Un aspecto relativamente reciente es que se sospecha que en un corazéon enfermo, afectado por un cua-
dro de ICC, la capacidad de respuesta a un blogueo de la fosfodiesterasa Ill es limitada, mientras que
se mantiene la respuesta a la sensibilizacion frente al calcio. Por esta razén, pimobendan ha consegui-
do resultar mas efectivo que la amrinona en el tratamiento de perros afectados por ICC, aumentando
el estado contractil del ventriculo izquierdo, la relajacion del ventriculo izquierdo y el llenado del ventri-
culo izquierdo, tanto en condiciones de reposo, como durante el ejercicio fisico. (Ohte, 1997).

Los efectos vasodilatadores y antitromboticos se atribuyen a su efecto inhibidor de la enzima fosfodies-
terasa.

Acciones de pimobendan:

1.- Efecto inotroépico positivo:

Este efecto inotrépico positivo se ha comprobado y demostrado en multiples estudios farmacodinami-
cos en perros utilizando diversas formas de administracién oral o inyectable intravenosa.

Cuando se suministran dosis repetidas cada 12 horas, de 1 mg/kg, por via oral a perros, durante 27
dias seguidos, se ha podido comprobar que no se producen fendmenos de taquifilaxis, segun los cua-
les cada vez se conseguiria un efecto menor con las mismas dosis, un "acostumbramiento"”, ni se pro-
ducen tampoco fenémenos de acumulacién que produzcan estados de inotropismo cada vez mas
acentuados. (Diederen, 1984).
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Si se suministra por via oral a enfermos humanos con un cor pulmonale se consigue que dosis bajas de
pimobendan, ademas de ejercer su accion inotrépica positiva reduzcan de forma significativa la presion
arterial pulmonar y la resistencia pulmonar total, mejorando la tolerancia al ejercicio fisico de los enfer-
mos y sin producir ningln deterioro de la concentracion arterial de oxigeno ni producir desaturacion
sanguinea. (Nakatami, 1999).

La administracién de pimobendan, en estudios experimentales con perros anestesiados, ha podido
demostrar que es capaz de aumentar la contractilidad miocardica, produce vasodilataciéon venosa y arte-
rial, aumenta el acoplamiento ventriculo-izquierdo/arterias y la eficiencia mecanica de bombeo, gracias
a sus acciones de sensibilizacién de los miofilamentos al calcio y su efecto inhibidor de la actividad de
las fosfodiesterasas. (Pagel, 1996).

2.- Efecto sobre el ritmo y frecuencia cardiacos :

Perros conscientes que reciben 1 mg/kg por via oral de pimobendan no sufrieron ninguna alteracién evi-
dente de la frecuencia cardiaca (Meel, 1985), y solamente se ha observado un aumento de la frecuen-
cia, cuando se utilizan dosis mas elevadas; dosis de 3,6 — 5,7 mg/kg — PO. (Serbedija, 1983).

Si inducimos una insuficiencia cardiaca aguda de forma experimental en perros anestesiados, la conse-
cuencia inmediata es que se eleva la frecuencia cardiaca con respecto a la inicial, si entonces suminis-
tramos las dosis recomendadas de pimobendan, podemos comprobar que la frecuencia cardiaca que se
habia elevado, tiende de nuevo a normalizarse. (Diederen, 1991).

Una de las mayores preocupaciones cuando se utilizan medicamentos inotrépicos positivos en casos de
ICC, es el posible efecto arritmogénico de los mismos o el aumento que producen en la frecuencia car-
diaca de los pacientes, exigiendo un trabajo cardiaco mayor a un corazén ya previamente enfermo. En
un estudio multicéntrico realizado en 6 paises europeos de forma conjunta, sobre el uso de pimoben-
dan en ICC (estudio PICO), se pudo comprobar que pimobendan aumentaba la tolerancia al ejercicio
fisico sin aumentar el consumo miocérdico de oxigeno. Pimobendan fue bien tolerado y no se detecté
efecto arritmogénico (control de electrocardiografia durante 24 horas seguidas). Estos efectos positivos,
se presentaron incluso en pacientes que recibian previamente un tratamiento médico convencional para
la ICC. (Lubsen, 1996).

3.- Efectos sobre la precarga y la poscarga :

Pimobendan induce reducciones marcadas, dosis-dependientes, tanto de la precarga como de la poscar-
ga. Se reduce el volumen de sangre que esta dentro del corazén en la diastole y se reduce la resistencia
a vencer por parte del corazén cuando, durante la sistole, bombea sangre hacia las arterias.(Diederen, 1982,
Dammgen, 1993, Diederen, 1991).

En otros trabajos experimentales, pimobendan ha demostrado que es capaz de reducir la presién capi-
lar pulmonar, otro de los aspectos en que puede comprobarse una reduccion efectiva en la precarga
(Diederen, 1994).

Esta reduccion en la precarga produce una reduccién del area de proyeccion cardiaca (se puede com-
probar con radiografias) tal y como puede comprobarse en perros conscientes y despiertos y en perros
anestesiados (Diederen, 1982, Dammgen, 1993).

El medicamento es capaz de reducir la resistencia vascular sistémica en valores que van desde el 14 hasta
el 50% cuando se usan dosis desde 0,18 hasta 1,0 mg/kg — IV, en perros anestesiados (Diederen, 1982, Die-
deren, 1991). Las investigaciones sobre el grado de vasodilatacion en diferentes érganos, en el perro, han
revelado disminuciones marcadas de la resistencia vascular de érganos como las glandulas adrenales,
estbmago, intestino delgado, sistema nervioso central, rifiones, piel y musculo estriado esquelético
(Dammgen, 1993).

4.- Efectos de pimobendan en la presién sanguinea arterial, el gasto cardiaco y el
volumen de eyeccion:
El medicamento es capaz de producir una disminucién en la presiéon arterial de perros anestesiados

(Diederen, 1991). En animales despiertos y conscientes, la disminuciéon de la presion sanguinea arterial, por
el contrario, es minima o no se presenta (Serbedija, 1983, Diederen, 1990, Dammgen, 1993).

La administracion del farmaco produce un aumento del gasto cardiaco. (Diederen, 1991, Meel, 1989, Diederen,
1982, Diederen, 1991, Dammgen, 1993).



5.- Efectos sobre el corazén enfermo :

En un trabajo sobre perros anestesiados a los cuales se les habia provocado una depresién de la funcion
cardiaca mediante la administracion de dosis elevadas de un beta-bloqueante simpatico (propranolol),
pudo comprobarse que el propranolol consiguié reducir la contractilidad miocardica, el volumen de
eyeccion y la presion sanguinea arterial. Cuando a estos perros se les administraba pimobendan la con-
tractilidad cardiaca aumentaba, el volumen de eyeccién y el gasto cardiaco se normalizaban y, ademas,
se normalizaba la presiéon de llenado ventricular. (Meel,1989).

En estudios realizados en pacientes humanos, pimobendan ha permitido comprobar que su uso en tera-
pia combinada en casos de ICC no relacionados con episodios isquémicos, es capaz de regular la libe-
racion de factores neurohumorales activados en casos de ICC; los niveles de péptido atrial natrurético y
péptido cerebral natrurético, junto con los niveles de noradrenalina, tienden a normalizarse cuando se
utiliza pimobendan en el tratamiento, algo que no ocurre con la misma frecuencia e intensidad, si se
utilizan diuréticos, iIECAs y digitalicos. (Sasaki, 1999).

6.- Efectos antitrombéticos :

Pimobendan es un inhibidor de la agregacién plaquetaria muy potente (Diederen, 1986). La administracion
intravenosa de dosis de 90, 135 y 180 mcg/kg en perros anestesiados, produjo una inhibicién dosis-
dependiente de la agregacion plaquetaria inducida por ADP ex vivo. Las propiedades antitrombdéticas de
pimobendan se confirmaron en un estudio disefado en perros anestesiados a los cuales se les indujo la
formacién de trombos en una arteria coronaria parcialmente obstruida (Dammgen, 1985). Pimobendan fue
capaz de abolir de forma completa la formacion de trombos, en dosis tan pequenas como 52,5 mcg/kg
— IV. A esta dosis, tan solo se produce una elevacién moderada de la LV-dP/dtmax que es menor de un
20% del valor pre-tratamiento.

7.- Efectos de UD-CG 212, el principal metabolito de pimobendan:

El compuesto denominado UD-CG 212 tiene el mismo perfil cardiovascular que el propio pimobendan
(Diederen, 1991, Dammgen, 1993 Diederen, 1986). UD-CG 212 es aproximadamente 3 veces mas potente que
pimobendan pero tiene unos efectos poco predecibles y la presentacion de la accion de una forma
demasiado lenta (140-270 minutos), lo que sugiere una mala biodisponibilidad enteral del UD-CG 212
(Diederen, 1990).

¢QUE HACE UN PERRO CON EL PIMOBENDAN QUE SE LE ADMINISTRA?

Después de la administracion oral se produce una absorcion del 60-63% (Greischel, 1989). La biodisponibi-
lidad oral absoluta se ha calculado entre un 35-46 % (Greischel, 1989, Roth et al., 1986, 1989). La estimacion
correspondiente del metabolito activo, UD-CG 212 se situaba en el rango del 70-82 % (Greischel, 1989, Roth,
1986, 1989), Si tenemos en cuenta la biodisponibilidad de ambas fracciones, el resultado global es de un
60-63 % (Greischel, 1989).

Hay una influencia importante de la ingestion de alimentos, en los niveles plasmaticos de pimobendan;
la dosificacion en formas acuosas o combinada con una comida, incluso tan solo una hora después de
una comida, produce picos de los niveles plasmaticos muy inferiores a los que se producen con una
administracion previa a la comida y en ayunas. (Roth et al., 1986, 1989).

La eliminacion es completa y se produce mayoritariamente a través de las heces, ya que tan solo un
5 +/- 3 % de la dosis oral se elimina a través de la orina. (Greischel, 1989).

Después de la administracion intravenosa de 0,5 mg/kg a perros en un experimento, los niveles plas-
maticos en plasma y sangre total, disminuyeron de forma répida, con una vida media terminal de 2,5
+/- 0,8 horas. La vida media plasmatica de pimobendan fue corta con un valor de 0,4 +/- 0,1 horas, de
acuerdo con la alta tasa de eliminacion, que se sitda en 90 +/- 19 ml/kg/min y un tiempo medio de resi-
dencia corto, de 0,5 +/- 0,1 horas. La via principal de excrecion es a través de las heces y solamente una
pequefia proporcion se elimina por via renal (Greischel, 1989). Pimobendan tiene un gran volumen de dis-
tribucion con una rapida distribucion por todos los tejidos.

Las inyecciones repetidas por via IV durante un periodo de 4 semanas no revelaron ningun efecto sobre
la cinética del farmaco (wiegleb, 1991).
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Metabolismo y unién a proteinas plasmaticas

El metabolismo de pimobendan en el perro es similar al de todas las especies experimentales estudia-
das; el compuesto es demetilado oxidativamente a su metabolito mayor, UD-CG 212, metabolito mayo-
ritario en el plasma de todas las especies estudiadas. Otras vias metabolicas implicadas son los conju-
gados de fase Il de UD-CG 212, esencialmente glucurénidos y sulfatos, que son eliminados a través de
la orina y de la bilis (smidt, 1982).

La union a proteinas plasmaticas de pimobendan se estudié en concentraciones en el rango de
250 — 2.500 ng/mL; los valores medios de unién a proteinas plasmaticas en el perro fueron de 92,5 %.
(Busch, 1995).

i_Ql’JI'E LES PUEDE PASAR A LOS PERROS QUE RECIBEN PIMOBENDAN?,
¢COMO LO TOLERAN?

La tolerancia de pimobendan en perros se comprobd en trabajos clinicos y de toxicologia. En cuatro
estudios de toxicidad debida a repeticién de dosis, se ha suministrado pimobendan a perros sanos, en
dosis intravenosas de hasta 8,0 mg/kg de peso a lo largo de un periodo de entre dos y cuatro semanas
(Serbedija, 1983, 1985, Wiegleb, 1991, Liitzen, 1986), esto se corresponde con una dosis 16 veces superior al régi-
men diario terapéutico recomendado.

A pesar de las dosis tan elevadas, solamente se observaron modificaciones evidentes a nivel cardiomor-
fologico, debidas a modificaciones hemodinamicas, originadas por los marcados efectos del medica-
mento sobre varias funciones cardiacas, en particular, el pronunciado efecto inotrépico positivo. Estos
hallazgos en perros sanos, estan bien documentados en las publicaciones sobre inotropicos positivos
(Dogterom, 1992, Schneider, 1990). Estas lesiones denominadas lesiones de "jet" o de flujo se caracterizan por
una endocardiosis local vascular, asociada con focos hemorragicos y edematizacion de la capa esponjo-
sa localizada regularmente en la base de la vélvula. La misma denominacién de /esiones de "jet" o de
flujo, sugiere su etiologia hemodinamica.

Estos efectos farmacoldgicos exagerados y, por tanto, las lesiones que producen, no son los esperables
en perros afectados por una enfermedad cardiaca, ya que, segin hemos visto, en estos pacientes el
aumento maximo de la contractilidad cardiaca, sigue estando por debajo de los niveles normales. No se
ha documentado ninguin efecto relacionado con el farmaco en cuanto al aspecto de los animales, mor-
talidad, consumo de alimento, apetito, evolucion del peso corporal, valores hematolégicos, analisis uri-
narios y pruebas de diagnéstico oftalmolégico.

En cuanto a la bioguimica clinica, tan solo se ha encontrado una modificacién significativa y ha sido una
elevacion reversible de los valores de fosfatasa alcalina en algunos de los animales que fueron tratados
con dosis muy elevadas. La elevacién transitoria en los valores de glucemia es un efecto derivado del
estimulo farmacolégico sobre los beta-receptores adrenérgicos, hecho que se puede observar en ani-
males, habitualmente después de cualquier tratamiento con un producto que tenga un efecto inhibidor
de la fosfodiesterasa (Diederen, 1986).

La buena tolerancia observada en los estudios toxicolégicos previos, se ha confirmado en condiciones
clinicas de campo, en perros tratados con pimobendan (Vetmedin®) para manejar casos de insuficiencia
cardiaca. Estos estudios clinicos, han podido demostrar que pimobendan se tolera bien en los animales
que lo reciben sin efectos secundarios de importancia. En un estudio inicial, la dosis investigada era el
doble de la minima actualmente recomendada (que es 0,25 mg/kg por via oral, cada 12 horas). En este
estudio con dosis elevadas, se observo taquicardia en 4 de 23 perros (satoh, 1993). Después de una reduc-
cion de la dosis en un 50%, hasta llegar a la dosis minima actual, este sintoma desaparecio, sin que
apareciera un impacto negativo sobre la eficacia del tratamiento.

En el estudio basico sobre eficacia clinica, se observé la presencia de vomitos en dos casos, un caso pre-
sentaba un aumento del apetito y un caso mas, un cierto grado de incontinencia urinaria, en este caso,
probablemente debido al tratamiento diurético (ustus, 1996). La incidencia observada de efectos secun-
darios, de pequefia intensidad y escasa importancia, fue muy baja con, tan solo, 4 casos sobre un total
de 61 pacientes bajo tratamiento: un 6,6% del total. (ustus, 1996).



PIMOBENDAN, ADEMAS DE UTILIZARSE EN PERSONAS DESDE HACE
ANOS, ;SE HA PROBADO ALGUNA VEZ EN PERROS ANTES DE EMPEZAR
A COMERCIALIZARLO?

Se han realizado multiples estudios de toxicidad, farmacocinética y farmacodinamia y también varios

estudios clinicos sobre perros enfermos con lesiones cardiacas. En este grupo hay, al menos, 4 estudios
clinicos realizados:

1.- Un estudio piloto controlado, realizado en 1989 sobre 20 perros con insuficiencia cardiaca que reci-
bieron dosis de 1,0 mg/kg de pimobendan (Le Bobinnec, 1990).

2.- Un estudio clinico realizado en 1990 sobre 50 perros con insuficiencia cardiaca, tratados con pimo-
bendan en dosis de 1,0 mg/kg, comparando los resultados con los de furosemida (Le Bobinnec, 1992).

3.- Un estudio clinico realizado en 1992 sobre 45 perros con insuficiencia cardiaca, tratados con pimo-
bendan en dosis de 0,2 — 0,6 mg/kg. Este estudio se disefi¢ esencialmente para determinar la dosis
optima (ustus, 1996).

4.- Un estudio clinico multicéntrico controlado, realizado entre 1992 y 1994, sobre 109 perros con insu-
ficiencia cardiaca, tratados con pimobendan en la dosis éptima de 0,5 mg/kg, comparando sus efec-
tos con los de digoxina (Justus and Kleeman, 1996).

La suma de estos 4 estudios clinicos permite evaluar la seguridad y eficacia de pimobendan en el trata-
miento de ICC en un total de 224 perros.

En el primero de los estudios, coordinado por Le Bobinnec en 1990, se trataron 20 perros con ICC debi-
do a una lesion valvular o una cardiomiopatia dilatada y el objetivo era evaluar la eficacia de un jarabe
de pimobendan en dosis de 1 mg/kg/dia PO, dividiendo la dosis en dos partes iguales y suministrando-
las cada 12 horas. Para comparar la eficacia, se utilizd un tratamiento estandar con digoxina: 0,01-0,017
mg/kg/12 horas-PO. En ambos tratamientos; digoxina o pimobendan, se utilizaba, adicionalmente, furo-
semida en dosis de 2 mg/kg/12 horas-PO. Se valoraba la fase de ICC (NYHA), ECG, ecocardiografia y se
realizaba una analitica sanguinea con hematologia y bioquimica.

A pesar del nimero limitado de pacientes por tratarse de un estudio piloto (10 con pimobendan y furo-
semida y 10 con digoxina y furosemida), se pudo comprobar que la tolerancia de esta dosis de pimo-
bendan, incluso asociado a dosis elevadas de furosemida, es adecuada y que hay efectos beneficiosos
en los perros enfermos ya que mejoran los sintomas clinicos. Los datos parecen ser mas positivos con
pimobendan que con digoxina y solamente un caso con pimobendan presentaba efectos indeseables
(taquicardia e hipercontractilidad ventricular) frente a 3 del grupo digoxina (bloqueos auriculo-ventricu-
lares). Realmente la conclusion maés valida es su beneficio aparente y la necesidad de seguir trabajando
con un mayor nimero de casos clinicos.

El segundo de los estudios clinicos, realizado también por Le Bobinnec después del trabajo anterior,
incluye un numero mayor de pacientes; 50 perros afectados por un cuadro de ICC debido a una lesion
valvular o una cardiomiopatfa dilatada. Se pretendia comprobar la eficacia, tolerancia y palatabilidad de
pimobendan en su presentacion en forma liquida y los enfermos se dividieron al azar en dos grupos; el
primero recibfa pimobendan (1 mg/kg/dia-PO, dividido en dos dosis cada 12 horas) y furosemida (2-4
mg/kg/12 horas) e incluia 23 animales, el sequndo grupo recibia Unicamente las dosis de furosemida e
inclufa 27 casos.

En los enfermos se estudiaba la situacion clinica, fase de ICC (NYHA), radiografias, ECG, ecografias y
analitica sanguinea con hematologia y bioquimica. Se pudo comprobar una mejoria evidente en la pre-
sencia de sintomas clinicos, toses, disnea, sincopes, tolerancia al ejercicio fisico, fase de ICC (NYHA),
datos de auscultacion pulmonar, ECG y datos ecocardiograficos. Esta mejoria se presentaba tanto en el
grupo pimobendan/furosemida como en el grupo furosemida, pero las mejorias eran superiores con el
uso de pimobendan vy las diferencias resultaron estadisticamente significativas. No hubo efectos secun-
darios de importancia, salvo un discreto efecto cronotrépico positivo en 4 animales del grupo que reci-
bia pimobendan y que no hizo necesario que abandonaran el tratamiento. La eficacia global del trata-
miento combinado fue muy buena y superior a la comprobada en el grupo que solamente recibia
furosemida. Este trabajo permitié comprobar los efectos beneficiosos y la seguridad de uso de pimo-
bendan.

El tercero de los estudios, coordinado por Justus en el afo 1992 y publicado en el 1996, pretendia tra-
bajar con pimobendan en su presentacion liquida, para tratar a 45 perros afectados por ICC debida a
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una lesién valvular o a una cardiomiopatia dilatada y en este caso el objetivo era determinar la dosis mas
adecuada de pimobendan, trabajando con un rango de hasta 10 mg/kg durante la semana inicial de
tratamiento y posteriormente hasta 2-4 mg/kg. Cuando la situaciéon lo hacia recomendable, el paciente
recibia, adicionalmente, furosemida. Se iniciaba el tratamiento con dosis de 0,2 mg/kg/dia y se aumen-
taba a 0,4, 0,6 y sucesivamente hasta lograr el efecto clinico deseado. Los controles, como en trabajos
anteriores, incluian una exploracién clinica y valoracién de la fase de ICC (NYHA), radiografias, ECG y
ecocardiografias en la mayoria de los casos.

El 87 % de los pacientes presentaron una respuesta positiva y mejoraron en su situacion clinica, en dosis
de 0,4 — 0,6 mg/kg/dia, ademas, el estudio estadistico realizado, permitié comprobar que las diferen-
cias para determinar las dosis 6ptimas no estaban influenciadas por el uso de furosemida. Los pacien-
tes mejoraron la fase de ICC en la que se encontraban al inicio del tratamiento, mejoraron su toleran-
cia al ejercicio fisico, disminuciéon de la presencia de sincopes, mejora del patrén de respiracion,
disminucion de la tos y la disnea y la eficacia clinica global final se situaba en un 93 % de los casos.

Aunque el resultado global resultd satisfactorio, un 4% de los pacientes presentd efectos indeseables;
2 perros tenfan signos de edema pulmonar, uno de ellos fue eutanasiado y el segundo fallecié en un
control, ninguno de ellos tenfa taquicardia, vémitos u otros efectos secundarios. No es probable que
estos dos pacientes tengan en el tratamiento, la mayor responsabilidad en su desenlace fatal; un cua-
dro de insuficiencia cardiaca aguda, desencadenado en el curso de la ICC y con aparicién brusca de
edema pulmonar, es un hecho que se observa con cierta frecuencia en cardiologfa canina y que no pare-
ce ser responsabilidad del tratamiento empleado en este caso. Dosis de pimobendan desde 0,2 hasta
0,6 mg/kg/dia, por via oral, divididas en dos tomas iguales, son un tratamiento eficaz y bien tolerado
por los enfermos, cuando se estima necesario, es un tratamiento combinable con furosemida.

Finalmente, el Ultimo de estos cuatro estudios clinicos, también coordinado por Justus y realizado en el
ano 1994 y publicado en al afo 1996, es un estudio multicéntrico y tenia como objetivo comparar la
seguridad y eficacia de pimobendan en dosis de 0,5 mg/kg/dia, repartidos en 2 tomas (en este caso se
trabajaba con capsulas de 2,5 o de 5 mg), frente a la eficacia y seguridad de digoxina en dosis de 0,01-
0,015 mg/kg/dia, divididos en 2 tomas. En ambos casos, se podia combinar el farmaco con furosemida
si las condiciones del paciente lo hacian aconsejable (dosis de furosemida de 2-10 mg/kg/dia). Se inclu-
yeron 109 pacientes que se repartieron al azar en el grupo de pimobendan (60 perros) o digoxina (49
perros). Como en los trabajos anteriores se valoraba la fase de ICC (NYHA), tolerancia al ejercicio fisico,
sincopes, ascitis, auscultacion pulmonar, radiografias, ECG y ecografias, en este caso, cuando asf lo deci-
dia el evaluador. Después de 4 semanas se hacia una evaluacion global final de la eficacia clinica y se
valoraba de forma subjetiva la calidad de vida del paciente.

En ambos grupos habia una buena respuesta clinica, pero las mejoras, en especial en cuanto a disnea,
tolerancia al ejercicio fisico y clasificacion de la fase de ICC (NYHA), eran mas importantes en el grupo
de pimobendan. La fraccién de acortamiento aumentd moderadamente en el grupo de pimobendan
mientras que la ascitis mejord igualmente en ambos grupos. La eficacia clinica global del tratamiento
era muy superior en el grupo pimobendan (87 % buena) que en el de digoxina (20 % buena).

Los efectos secundarios fueron menores en el grupo pimobendan (7 % de los pacientes) que en el de
digoxina (20 %), el efecto secundario mas frecuente fueron los vémitos. El nimero de muertes subi-
tas fue mucho menor en el grupo de pimobendan (8 %) que en el de digoxina (20 %) a lo largo del
estudio.

Este estudio bien disefiado y con un buen grupo control, tiene el inconveniente de no ser doble ciego,
pero la digoxina y el pimobendan no tienen la misma presentacién farmacolégica y disefar un trabajo
frente a placebo no resulta ético para tratar a perros enfermos con ICC, ademas, a los 10 dias de ini-
ciado el tratamiento con digoxina, se realizaba un control sanguineo para evitar sobredosis de digitali-
cos, hecho que impide hacer el estudio ciego ya que los perros del grupo de pimobendan no necesita-
ban este control.

CONCLUSIONES

El perfil farmacolégico de pimobendan es bien conocido y estd documentado en el perro, gracias a estu-
dios tanto en animales conscientes como anestesiados y tanto en enfermos como en animales sanos.

Pimobendan es un potente farmaco que induce un fuerte efecto inotrépico positivo junto con una vaso-
dilatacién mixta tanto arterial como venosa.



Pimobendan actia de modo diferente a los glucésidos cardiacos y a los estimulantes simpaticos beta-
adrenérgicos.

Hay dos mecanismos que justifican esta accién; aumento de la sensibilidad al calcio en las proteinas con-
tractiles de las células miocardicas e inhibicion de las fosfodiesterasas (fraccion Ill) que impiden la degra-
dacion del AMP ciclico, aumentando por tanto la concentraciéon de este dentro de las células muscula-
res. Los efectos vasodilatadores se deben a su accién de inhibicion de las fosfodiesterasas.

Las dosis orales recomendadas se sittan entre 0,2 y 0,6 mg/kg al dia (dosis recomendada de 0,5 mg/kg)
y los efectos clinicos tienen una duracién tal, que es posible utilizar el medicamento con dos adminis-
traciones diarias.

La mejor absorcién oral se consigue cuando se suministra pimobendan en ayunas, una hora antes de la
comida.

No se han encontrado efectos adversos o tdxicos de consideracién en animales enfermos. En animales
sanos, se han encontrado lesiones endocardicas de flujo o de "jet" debidas a un aumento marcado del
estado inotrépico, hecho que no se produce en los animales enfermos.

Los estudios clinicos realizados sobre pacientes con ICC por lesiones valvulares auriculo-ventriculares o
por cardiomiopatia dilatada, han demostrado la seguridad del farmaco en las dosis recomendadas, la
posibilidad de combinarlo con furosemida cuando la situacion clinica recomienda afadir un diurético al
tratamiento de la ICC y la eficacia del tratamiento, eficacia especialmente notoria en cuanto a las mejo-
res en tolerancia al ejercicio fisico, sintomas y signos respiratorios; disnea y toses, presencia de sincopes
y ascitis y clasificacion de la gravedad de la ICC segun las fases de la NYHA.

La tolerancia de pimobendan es buena y mejor que la de la digoxina, los efectos indeseables de taqui-
cardia que aparecen en dosis de 1 mg/kg/dia pero no aparecen en tratamientos con dosis de 0,2 — 0,6
mg/kg. La dosis diaria de 0,5 mg/kg dividida en dos tomas separadas 12 horas, es el protocolo reco-

mendado de tratamiento estandar con pimobendan en el perro con ICC.
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Cardiomiopatia dilatada en razas gigantes y
Cocker spaniel.

Virginia Luis Fuentes MA VetMB PhD CertVR DVC MRCVS

Universidad de Missouri-Columbia

De todas las enfermedades cardiacas de los perros, la cardiomiopatia dilatada (DCM) es la segun-
da en prevalencia, con una incidencia ligeramente inferior a la endocardiosis. A pesar de que
puede aparecer a cualquier edad (oscila entre perros de menos de 1 afio hasta perros de mas de
14 anos de edad), presenta su frecuencia maxima en perros de mediana edad. Parece que los
machos estan mas predispuestos, y que existen notables predisposiciones de raza (ver mas abajo).
Es infrecuente que se presente en perros cruzados y en perros de menos de 15 kg.

DCM: Predisposicion de razas

Razas gigantes: Gran danés, IWH, San Bernardo

Newfoundlander

Cocker spaniel

Dobermann

Springer spaniel
Pastor Old English
Boxer

Scottish deerhound
Retriever

PATOLOGIA

Macroscopicamente el corazén afectado se caracteriza por una dilatacién del corazén izquier-
do, o de las cuatro camaras, con adelgazamiento de las paredes ventriculares. A menudo esta
alterada la forma del ventriculo izquierdo, de manera que la cdmara se hace mas esférica. Habi-
tualmente los cambios histopatolégicos se consideran inespecificos con pérdida y atrofia de mio-
citos y sustitucion por fibrosis. Un grupo de investigadores ha sugerido que la presencia de
"fibras onduladas atenuadas" puede ser un hallazgo histopatolégico especifico (Tidholm, Haggstrom,
et al. 1998 3190 /id).

ETIOLOGIA

Se desconoce la causa de la DCM canina, pero la fuerte tendencia familiar que se observa en
muchas razas sugiere gue tiene que haber por lo menos una predisposicién genética a la enfer-
medad. No se ha identificado la tendencia familiar de los pacientes humanos de DCM hasta
hace muy poco, cuando ha aparecido el screening familiar. En la DCM humana se ha postulado
que se necesita un desencadenante, con o sin una tendencia genética subyacente, y se han eva-
luado las infecciones viricas y la autoinmunidad como posibles factores desencadenantes, sin
obtener resultados concluyentes. En la DCM también se han documentado anomalias (genéti-
cas o de otro tipo) en las proteinas citoesqueléticas, absorcion de calcio y metabolismo de la
energfa. Se puede producir un fenotipo indiferenciable de la DCM con una gran diversidad de
agresiones, incluido el alcoholismo crénico. El patron clinico consistente observado en muchas
razas caninas afectadas por DCM sugiere que se necesita mas investigacién para intentar encon-
trar el defecto genético subyacente. Los Cocker spaniel americanos pueden tener niveles anor-
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males de taurina, y existen pruebas de que su suministro puede proporcionar una mejora clinica en
esta raza. (Kittleson, Keene, et al. 1997 3195 /id).

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA DCM

Historia

» Fallo cardiaco congestivo
e Sincope/muerte subita

* Asintomatica

A menudo las caracteristicas son tipicas de razas concretas, siendo las razas gigantes las que tienen una
mayor prevalencia de fibrilaciéon atrial y fallo cardiaco derecho, mientras que en el caso de los spaniel es
mas probable que presenten fallo cardiaco izquierdo. En los casos graves descompensados se puede
observar un fallo debido a reduccion del gasto cardiaco (hipotension, hipotermia). Esto indica que el
gasto es tan bajo, que los mecanismos disefhados para mantener la presién arterial han fracasado en su
funcion principal.

Exploracion fisica

» Suaves murmullos holosistélicos en las valvulas mitral y trictspide.

* Sonidos de galope.

e Arritmias.

 Distension yugular, ascitis (fallo cardiaco derecho).

e Taquipnea, crepitacion (fallo cardiaco izquierdo).

» Pulso alternante (Cocker spaniel).

Hay que observar que algunos perros Gran danés pueden tener murmullos de expulsién asociados con
velocidades adrticas moderadamente elevadas; un murmullo sistélico en un Gran danés no significa
automaticamente una cardiomiopatia dilatada. Los Cocker spaniel pueden tener una regurgitacion
mitral o tricspide asociada con una endocardiosis. Los murmullos de regurgitaciéon mitral provocados

por la DCM acostumbran a ser de grado 3/6 o mas silenciosos; los murmullos de regurgitacién mitral
asociados a la endocardiosis con frecuencia son de grado 3/6 0 méas sonoros.

No es infrecuente la aparicién del pulso alternante en los Cocker spaniel con DCM. No se conoce el
mecanismo exacto, pero la fuerza de contraccion ventricular varia, de forma que sélo se palpa el pulso
en latidos alternos, a pesar de que el ritmo registrado en el ECG sea normal. En los Cocker spaniel esto
no representa necesariamente un hallazgo de mal agtero.

Electrocardiografia

e Taquicardia sinusal.

 Fibrilacion auricular.

e Taquicardias supraventriculares / auriculares (Galgo irlandés).
e VPCs, taquicardia ventricular.

 Bradiarritmias (terminado o durante un sincope).

e Blogueos de rama de haz.

Las razas de perros gigantes con DCM raramente tienen un ECG normal. Algunos animales afectados pre-
sentan una fibrilacion auricular durante afios antes de desarrollar una disfuncién sistélica. Esto se ha deno-
minado "fibrilacién auricular solitaria”, pero de hecho es un precursor de la DCM. Los Cocker spaniel rara-
mente desarrollan una fibrilacién auricular, pero pueden tener un bloqueo de rama de haz izquierdo.

Radiografia

e Practicamente siempre hay una dilatacion auricular izquierda.
e = distensién venosa pulmonar.

edema pulmonar.

efusion pleural.

H

H

Puede que las radiografias toracicas no sean anormales hasta que empiece el fallo cardiaco congestivo.

24



Quimica clinica

e 1 Urea, creatinina.
e | Na+

e | AlbUmina

La bioquimica sérica acostumbra a ser normal hasta que el fallo cardiaco congestivo es grave. Se deben
comprobar los niveles de taurina en los Cocker spaniel americanos, Newfoundlander, Dalmatas, Gol-
den retriever o cualquier raza poco habitual. Los niveles plasmaticos normales de taurina deberian ser
>50 nmol/ml.

Ecocardiografia

La forma maés facil de confirmar el diagnéstico es con ecocardiografia.
e 1 Diametro LV

e | Acortamiento fraccionario.

e 1 Punto E a separacién septal.

e 1 Volumen sistolico final

Las anomalias de la valvula mitral se deben descartar mediante ecocardiografia 2D, aunque algunos
Cocker spaniel puede presentar una endocardiosis coexistente. La regurgitacion mitral puede ser grave,

incluso con DCM.

TERAPIA

Ajuste el tratamiento segun la gravedad del fallo congestivo.

Terapia de emergencia

* Furosemida IV
e Oxigeno
 Nitroglicerina

°
+

L]
H+

pimobendan

+ infusién de dobutamina (monitorizar con ECG por si hay arritmias)

Asintomatico

Fallo congestivo moderado

Fallo congestivo grave

+ murmullos, arritmia, pero no hay
signos respiratorios ni intolerancia
al ejercicio

Dilatacion auricular izquierda,
1 ritmo respiratorio, * tos

Disnea con edema pulmonar,
+ ascitis

Evite los esfuerzos extremos
+ Inhibidor ECA

Furosemida
Inhibidor ECA
Pimobendan
+ Digoxina

Furosemida

Inhibidor ECA

Pimobendan
Espironolactona

+ Digoxina

+ dieta baja en sal

+ pasta intermitente de
nitroglicerina

+ infusiones de dobutamina
+ diuréticos adicionales (tiazidas)
+ suplementos de

carnitina / taurina?

Monitorice la funcién renal si usa
un inhibidor ECA

Monitorice la funcién renal, niveles
de electrolitos, digoxina.
Compruebe los efectos de la terapia
con radiografias toracicas / hallazgos
de la exploracién fisica

Monitorice la funciéon renal,
electrolitos, presién sanguinea.
Compruebe los efectos de la
terapia con radiografias
toracicas / hallazgos de la
exploracién fisica
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Cardiomiopatia
arritmogena del Boxer

Virginia Luis Fuentes MA VetMB PhD CertVR DVC MRCVS

University of Missouri-Columbia

En los anos ochenta, se observod una forma de cardiomiopatia en el Boxer, que fue descrita por
Harpster. Se caracterizaba por una elevada prevalencia de arritmias ventriculares y muerte subita,
aunque en algunos animales también aparecia un fallo congestivo cardiaco. También se identifi-
caron algunos perros asintomaticos con arritmias ventriculares. 2

Desde entonces se ha hecho evidente que esta forma de cardiomiopatia tiene una tendencia
familiar en los Boxer, 45 y a esta enfermedad a veces se la denomina "Arritmias ventriculares fami-
liares".

Similitudes con la cardiomiopatia ventricular derecha arritmégena (ARVC)

También se ha sugerido que este cuadro comparte muchas caracteristicas con la cardiomiopatia
ventricular derecha arritmédgena en las personas. 9

e En ambos cuadros, los individuos afectados pueden padecer una muerte subita asociada con
arritmias ventriculares malignas originadas en el ventriculo derecho. Los estudios de elabora-
cion de mapas de estimulos sugieren que el lugar de origen de las arritmias ventriculares del
Boxer es el ventriculo basilar derecho. 3

e Los individuos afectados pueden tener un ventriculo izquierdo de tamafio normal, o desarro-
llar una disfuncién sistolica ventricular izquierda asociada con un fallo cardiaco congestivo.

 Es habitual una infiltracién fibrosa grasa del miocardio, con infiltrados inflamatorios que vari-
an desde infiltrados de células polimorfonucleares a infiltrados de células mononucleares con
fibrosis.

« Parece que el cuadro tiene un componente familiar tanto en las personas con ARVC como en
los Boxer con cardiomiopatia arritmégena.

Patologia

A menudo los cambios macroscépicos en los perros sin fallo congestivo no son espectaculares;
consisten en una ligera a moderada dilatacion cardiaca izquierda y zonas palidas que afectan
al miocardio. La dilatacion cardiaca izquierda mas evidente se observa en los perros de la cate-
goria 3.

Histoldégicamente, algunos perros presentan cambios agudos caracterizados por areas focales de
miocitolisis y necrosis fibrosa, con moderados infiltrados de células mononucleares. Es mas fre-
cuente que los cambios histolégicos sean de naturaleza mas crénica, con un grado variable de
fibrosis e infiltracion grasa.

Cuadro clinico
Hapster describié tres categorias:

Categoria 1: perros asintomaticos

Este grupo estaba formado por perros con arritmias ventriculares pero sin sintomatologia clinica.

Categoria 2: arritmias ventriculares sintomaticas

Este grupo presenta generalmente sincopes o debilidad intermitente. La monitorizacion con ECG
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revela un elevado grado de arritmias.

Categoria 3: fallo cardiaco congestivo y arritmias ventriculares

Los perros de este grupo tienen sintomas normalmente asociados a una cardiomiopatia idiopatica dila-
tada, como dilatacién del corazén izquierdo, fallo cardiaco congestivo y arritmias supraventriculares.

Exploracioén fisica

Los sintomas dependen de la categoria. En todos los grupos las arritmias pueden apreciarse por aus-
cultacion. Los Boxer también estan predispuestos a la estenosis adrtica, y son habituales los suaves mur-
mullos de expulsién, que no tienen por qué ir asociados a una cardiomiopatia del Boxer. Los perros de
la categoria 3 pueden presentar murmullos de regurgitacién de la mitral y/o trictspide.

Otros sintomas que también se observan durante el fallo cardiaco congestivo son un intenso galope S3,
taquipnea, crepitacion pulmonar y distensién de las venas yugulares. A veces hay ascitis.

Radiografias

Las radiografias toracicas son normales en la mayoria de perros de las categorias 1y 2. Los perros de la
categoria 3 suelen tener una marcada dilataciéon cardiaca izquierda, con distensién de venas pulmona-
res y edema pulmonar. A veces se observa efusion pleural.

Ecocardiografia

Los estudios en modo 2D y M pueden ser normales en los perros de las categorfas 1y 2. Algunos Boxer
presentan valores de acortamiento fraccionario ventricular izquierdo del 22 — 25%, por lo que los dia-
metros ventriculares también deben estar incrementados en un perro con disfuncion sistdlica.

Electrocardiografia

Con frecuencia el ECG de rutina revela complejos ventriculares prematuros (VPC) que acostumbran a
tener la morfologia de un bloqueo de rama de haz izquierdo en las derivaciones I, Il y lll. Si se observa
algun tipo de arritmia ventricular, se debe realizar una monitorizacién ambulatoria. Los registros Holter
de 24 horas ayudaran a revelar la frecuencia y complejidad de las arritmias ventriculares.

Las arritmias ventriculares se han clasificado como sigue’:

Las arritmias de 3 grado se consideran mas graves y conllevan un riesgo mas elevado de muerte subi-
ta que las de 1% grado. La interpretacion del ndmero total de VPCs durante un periodo de 24 horas es

Grado 0 Ningun VPC

Grado 1 VPCs aislados uniformes

Grado 2 Parejas, bigeminismo / trigeminismo o multiformes
Grado 3 Trios, R sobre T, taquicardia ventricular

dificil. El numero total de VPCs en perros asintomaticos puede variar de 0 a 60.000, y no se sabe qué
se puede considerar como un nimero "normal" de VPCs. Los estudios en otras razas han demostrado
la presencia de VPC en el 50% de los perros normales, aunque su numero total suele ser de < 10
VPCs/dia. 1:8

Cuando nos enfrentamos a individuos con un numero reducido de VPCs en un registro de 24 horas,
puede ser dificil tomar decisiones respecto a la reproduccion. Los animales con mas de 50 VPCs/dia pro-
bablemente no deberian ser considerados normales.

Arritmias ventriculares

Existen pocos articulos en la bibliografia sobre una terapia eficaz para los Boxer con arritmias ventricu-
lares familiares. En un estudio con 27 Boxer con > 200 VPCs/dia, el tratamiento con sotalol (1,5 - 3,5
mg/kg cada 12 horas) presentd una eficacia mayor que el atenolol (a 0,3 - 0,6 mg/kg cada 12horas) o
procainamida (a 20 - 26 mg/kg cada 8 horas) al evaluarlos dos o tres semanas después con un ECG
ambulatorio. & No se hizo ningun intento de alcanzar una conclusion terapéutica final titulando la dosis.
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Sotalol

A nivel anecddtico, el sotalol parece ser el farmaco de eleccion para tratar las arritmias sintomaticas en
los Boxer con arritmias ventriculares familiares. El sotalol tiene efectos antiarritmicos de clase Il 'y Ill, aun-
que pueden predominar los efectos bloqueantes beta -adrenérgicos cuando se usa a dosis bajas. De
manera ideal, la dosis deberia aumentarse paso a paso hasta que no se observe ninguna mejoria adi-
cional en las arritmias ventriculares, o hasta que se produzca una prolongacion significativa de QT. Con
el sotalol existe riesgo de proarritmias, y pueden producirse "torsades des pointes" cuando se prolon-
ga el intervalo QT. No se debe combinar con procainamida, porque ambos farmacos pueden prologar
el intervalo QT.

Antagonistas beta-adrenérgicos

El atenolol, propranolol o metoprolol se pueden considerar alternativas posibles, o pueden combinarse
con otros farmacos antiarritmicos como procainamida o mexiletina.

Fallo congestivo con arritmias ventriculares

El control de los perros de categoria 3 es particularmente dificil. Pueden considerarse los diuréticos, inhi-
bidores ACE y pimobendan para el fallo congestivo. Se debe evitar la digoxina a menos que sea nece-
saria para el control del ritmo ventricular en las arritmias supraventriculares. El sotalol tiene efectos ino-
tropos negativos significativos, por lo que se debe usar con precaucion, asi como cualquier otro farmaco
beta - bloqueante. El uso simultaneo de pimobendan puede ayudar a contrarrestar los efectos inotro-
pos negativos de los beta - bloqueantes o el sotalol, o se pueden considerar la mexiletina o la procai-
namida.
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COMUNICACIONES LIBRES: 1.

Tratamiento percutaneo simultaneo
en un perro con estenosis pulmonary
conducto arterioso persistente asociados

Oriol Doménech, Claudio Bussadori DECVIM (cardiologia)

Clinica Veterinaria Gran Sasso

INTRODUCCION

La estenosis pulmonar es un estrechamiento del tracto de flujo de salida del ventriculo derecho,
gue se puede encontrar por debajo de la valvula pulmonar, en la propia valvula 6 bien por enci-
ma de la misma, obteniendo la ya conocida clasificacién de la estenosis pulmonar como subval-
vular, valvular y supravalvular ' respectivamente.

Existe otra clasificacion que diferencia dos tipos principales de estenosis pulmonar: tipo Ay tipo
B, 23 basandose en la morfologia observada con ecocardiografia bidimensional del tracto de sali-
da del ventriculo derecho y de la valvula pulmonar, asi como del ratio entre el didmetro del ostium
aortico y el pulmonar. La estenosis del tipo A, se caracteriza por presentar una estenosis valvular
con minimo engrosamiento pero con fusion de las valvas con un orificio central, ninguna lesién
obstructiva subvalvular, un ratio ostium aértico/ ostium pulmonar < 1,2, minima hipertrofia con-
céntrica del tracto de salida del ventriculo derecho y dilatacion post-estenética del tronco pul-
monar comun. La del tipo de B, se caracteriza por una estenosis valvular con marcado engrosa-
miento de las valvas, hipoplasia del ostium pulmonar asi como de toda la arteria pulmonar
principal, con un ratio ostium adrtico/ostium pulmonar >1,2, importante hipertrofia infundibular
y raramente, dilatacién pulmonar post-estendtica. 23

Esta patologia es la tercera patologia congénita mas frecuentes en el perro, segun algunos auto-
res como Buchannan ¢ Kittleson, poniendo en primer lugar el PDA y en segundo lugar la este-
nosis subaodrtica. .4 Otros autores como C. Bussadori o A. Tidholm ponen en primer lugar la este-
nosis aortica y en segundo lugar la estenosis pulmonar, estando el PDA y el defecto
interventricular en tercer 6 cuarto lugar dependiendo de los autores. > ©

Las razas mas frecuentemente afectadas por ésta patologia son el Bulldog Ingles, Fox Terrier,
Samoyedo, Schnauzer miniatura, Cocker Spaniel y West Highland White Terrier, 7 aunque tam-
bién se han visto afectadas las razas Golden Retriever, Border Terrier y Cavalier King Charles Spa-
niels. 5 La estenosis pulmonar en el perro generalmente se encuentra de forma aislada, pero se
han descrito en la literatura veterinaria algunas patologfas congénitas asociadas a estenosis pul-
monar, como son: la estenosis adrtica, > 9 el defecto del septo interventricular- 5 el defecto del
septo interatrial, 8 9 asi como se ha publicado algun caso de estenosis pulmonar formando parte
del complejo tetralogia de Fallot, asociada a conducto arterioso persistente. 10. 11

Por el contrario, la estenosis pulmonar en el gato se encuentra facilmente asociada a otras pato-
logias congénitas. El diagnostico de la estenosis pulmonar se basa en la ecocardiografia y el
cateterismo cardiaco, siendo hoy en dia la ecocardiografia el método de diagndstico mas utili-
zado. Para determinar la gravedad de la estenosis pulmonar nos basamos en medir el gradien-
te de presion a través de la valvula pulmonar, pudiéndose obtener mediante la ecocardiografia
doppler 2. 13 o bien mediante cateterismo cardiaco, considerando una estenosis leve cuando el
gradiente de presiéon es < 50mmHg, moderada entre 50-100 mmHg y grave = 100 mmHg. 4. 15

El tratamiento de eleccién de la estenosis de la arteria pulmonar tanto en personas 202! como en
el perro 2223 es |a valvuloplastia pulmonar, realizandose de forma muy segura en los perros y obte-
niendo resultados similares a los de medicina humana. 1.22.23.16 Se ha visto que el éxito de la val-
vuloplastia depende del tipo de la anatomia valvular. 23. 28 3 Asi pues, en un estudio se ha obser-
vado que los pacientes con estenosis tipo A han respondido mucho mejor a la valvuloplastia
pulmonar frente a los del tipo B, donde se ha evidenciado una reduccion del gradiente de pre-
sion del 60% en los pacientes con EP de tipo A, frente a una reduccién del 48% en los pacien-
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tes de tipo B. A su vez el 100% de los pacientes de tipo A se han mantenido asintomaticos frente al
50% de los pacientes de tipo B que se han mantenido asintomaticos a un afio post-valvuloplastia. 28 Las
posibles complicaciones que podemos encontrar, aunque raras son: perforacién del corazén, arteria pul-
monar o ramas de la arteria pulmonar provocando derrame pericardico, lesién de la valvula tricuspide,
asi como presencia de arritmias tales como taquicardia ventricular ¢ fibrilacion ventricular.

Como ya hemos visto el PDA es una de las cuatro malformaciones congénitas mas frecuentes en el
perro, siendo mucho menos frecuente en los gatos. En los perros se sabe perfectamente que es una
patologia hereditaria siendo mas frecuente en las hembras con un ratio de 2:1 a 3:1. 1 Las razas mas
comunmente afectadas de ésta patologia son: Poodle Miniatura, Pastor Aleman, Collies, Pomeranians,
Pastor de Shetland, Maltés, Springer Spaniel y Yorkshire Terrier. ! Existen tres clasificaciones importan-
tes del CAP, una en base a la extension y distribucion de la hipoplasia muscular en el conducto arte-
rioso, 17.18 otra en base a los signos clinicos del paciente 19 1%y |a Gltima en base a la morfologia obser-
vada del conducto arterioso persistente mediante angiocardiografia. 24 Se han visto otras patologias
congénitas asociadas a la persistencia del conducto arterioso de Botallo como son la estenosis adrtica >
y la tetralogia de Fallot. 101" La asociacién de estenosis de la arteria pulmonar con conducto arterioso
persistente en el perro es muy rara, existiendo en veterinaria sélo una publicacién que describe un caso
clinico de estenosis pulmonar con conducto arterioso persistente en un cachorro de 5 semanas. >

El diagnostico de CAP se hace con la evidencia directa del conducto arterioso mediante la ecocardio-
grafia 25 o bien mediante angiocardiografia. Hoy en dia se utiliza principalmente la ecocardiografia para
el diagnostico de esta patologia, dejando la angiocardiografia para aquellos casos de CAP de dificil
deteccién con la ecocardiografia transtoracica y para el estudio de aquellos casos con CAP revertido. El
tratamiento convencional del conducto arterioso persistente ha sido durante mucho tiempo la cirugia
mediante toracotomia. La angiocardiografia nos permite hacer una medida exacta del conducto arte-
rioso persistente asi como examinar exactamente su morfologfa. El tamafio exacto del PDA y su morfo-
logia son los criterios basicos que se utilizan para decidir un tratamiento quirdrgico o bien un trata-
miento mediante cateterismo cardiaco. 26 27 Estos mismos criterios son los que se utilizan para elegir
una u otra de las varias técnicas de cateterismo cardiaco que existen actualmente (Snaps y col. 1995,
Griftka y col. 1996, Fox y col.1998, Fellows y col. 1998,Schneider y col. 1998, Saunders y col. 1999,
Stockhof y col. 2000) que permiten el cierre del conducto arterioso persistente sin la necesidad de hacer
toracotomia, con un minimo cuidado postoperatorio y un tiempo de recuperacion mucho mas corto.

En la bibliografia veterinaria todavia no se ha descrito ningun caso clinico de asociacién de estenosis de
la arteria pulmonar y conducto arterioso persistente en el perro diagnosticado mediante ecocardiogra-
fia y tratado con técnicas de radiologia intervencionista. En éste articulo describimos un caso clinico de
asociacion de estenosis de la arteria pulmonar con conducto arterioso persistente diagnosticado eco-
cardiograficamente y tratado con técnicas de cardiologia intervencionista.

CASO CLiNICO

Un Pastor Aleman de 6 meses de edad y 16 Kg de peso, fue referido a la Clinica Veterinaria Gran Sasso
para la evaluacion de un soplo cardiaco. Las alteraciones que se observaron en el examen fisico fueron
la presencia de frémito precordial en la regién axilar izquierda, un pulso femoral derecho a tipo "water
hammer" con ausencia del pulso femoral izquierdo, un soplo continuo de grado 5/6 con el area de
mayor intensidad en la region axilar izquierda dorsal y un soplo protosistélico de grado 3/6 en la zona
de proyeccién de la valvula pulmonar.

La radiologia toracica mostré un incremento de la silueta cardiaca con incremento de las arterias y venas
pulmonares, asi como dilatacion de la zona de proyeccién de la arteria pulmonar. La ecocardiografia bi-
, monodimensional evidencié un atrio y ventriculo izquierdo dilatados ( LVDd: 36,5 mm, LVDs: 28mm,
LA: 21mm) con un ESVI ("end systolic volume index") de 46,13 ml/m? (normal < 30 ml/ m?), asi como
la ecocardiografia bidimensional evidencié la fusién de las valvas de la arteria pulmonar con dilatacion
postestendtica y un ratio ostium adrtico/ ostium pulmonar igual a 1. La ecocardiografia doppler/dop-
pler-color confirmé la presencia de conducto arterioso persistente con shunt de izquierda a derecha a
una velocidad maxima en sistole de 5m/s (lo que crea un gradiente de presion de 100 mmHg) y este-
nosis de la arteria pulmonar. La velocidad del flujo de la arteria pulmonar era de 4,3 m/s creando un
gradiente de presién de 74,1 mmHg, clasificAndola como estenosis pulmonar moderada.

Segun las clasificaciones anteriormente descritas, se pudo clasificar el conducto arterioso persistente
como de tipo A (segun la clasificacion clinica descrita por J. Buchannan) y la estenosis pulmonar como
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de tipo A (segun la clasificacion descrita por C. Bussadori). Se recomendé a los propietarios realizar una
valvuloplastia de la arteria pulmonar y cierre del conducto arterioso persistente, pero debido al buen
estado del paciente, los propietarios decidieron esperar un tiempo volviendo 2 meses mas tarde a nues-
tro centro. En esta segunda visita se repitid el examen ecocardiografico bi- monodimensional, obser-
vando ligero incremento de las dimensiones de la cavidad ventricular izquierda y atrio izquierdo, atribu-
yéndolo al propio crecimiento del paciente. La ecocardiografia doppler mostré un considerable
empeoramiento de la estenosis pulmonar, donde la velocidad en doppler continuo era de 5,7 m/s cre-
ando un gradiente de presion de 130 mmHg, y clasificando la estenosis pulmonar como grave. Los pro-
pietarios decidieron hacer la valvuloplastia de la arteria pulmonar y la angiocardiografia selectiva para
valorar el tamafno y la morfologia del CAP, y ver si en la misma intervencion se pudiera cerrar el con-
ducto arterioso persistente con un spring coil. Antes de la cirugia se realizé6 un hemograma, bioquimi-
ca sérica de rutina y pruebas de coagulacion resultando ser todas dentro de la normalidad.

Las medidas ecocardiograficas justo antes de la cirugia fueron: LVDd: 45,4 mm, LVDs: 30,2 mm, LA:
23 mm, velocidad méxima en sistole del CAP de 5 m/s y con una velocidad del flujo de la arteria pul-
monar de 5,7 m/s.

Se procedi6 a la preparacion del paciente para la cateterizaciéon cardiaca, haciendo una preanestesia con
acepromacina (0,05 mg/Kg), atropina (0,04 mg/Kg) en inyeccion subcutanea, heparina (50 UI/Kg) y cefa-
lexina (20 mg/Kg) en inyeccion endovenosa. Veinte minutos mas tarde se indujo al paciente con Keta-
mina-Valium endovenoso y mantenimiento de la anestesia con oxigeno/isofluorano (Isoflo; Mallinc-
krodt). Se rasurd, limpié y desinfecté el triangulo femoral derecho y todo el lado izquierdo del cuello
para cirugfa aséptica. Se coloco debajo del paciente y dentro del campo de fluoroscopia una regla radio-
paca con marcas de 1 mm, para medir exactamente el conducto arterioso persistente.

La anestesia fue monitorizada con electrocardiografia, pulsoximetria y medidor de presion doppler
(Parks Medical Electronics Inc, Oregon). Utilizando una técnica percutanea, se introdujo un introductor
de 9F con vélvula de cierre (Arrow International Inc, PA) en la vena yugular izquierda y otro de las mis-
mas caracteristicas en la arteria femoral derecha, manteniendo asi el animal siempre sobre el dectbito
lateral derecho. Un catéter multipurpose de 8F (Cordis Europa N.V, The Netherlands) fue introducido por
la vena yugular hasta el ventriculo derecho con control fluoroscépico.

Se procedié a una angiocardiografia del ventriculo derecho y arteria pulmonar con material de contras-
te (lopamiro 370, Bracco) mediante bomba de ventriculografia, donde se puso de manifiesto la este-
nosis de la valvula pulmonar con dilatacion postestendtica. Una vez localizada la zona de la lesion, se
retird el catéter multipourpose y se colocod una guia metdlica de 0,035" (Kimal Scientific Products Ltd.)
en la arteria pulmonar principal, se introdujo un catéter para valvuloplastia de 25 mm de didmetro
(NUMED Canada Inc, Ontario) avanzandolo sobre la guia metélica hasta llegar a la valvula pulmonar.

Se coloco la zona de la lesion en medio de las marcas radiopacas que limitan la extensiéon del balon y
una vez colocado, se llend el balén de valvuloplastia con 30 ml de contraste radiopaco diluido con suero
fisiolégico, dilatando asi la arteria pulmonar varias veces. Posteriormente se introdujo en la arteria femo-
ral un catéter multipourpose de 8F con una guia metalica de 0,035" en su interior, colocdndolo median-
te control fluoroscédpico, en el cayado de la aorta. Se realizé una angiocardiografia selectiva de la aorta
introduciendo 15 ml de material de contraste mediante bomba de ventriculografia, confirmando asf la
presencia del CAP con shunt de izquierda a derecha. Se observé un diametro del CAP de 4 mm con una
morfologia de embudo, estando la parte méas estrecha en el vertiente pulmonar.

Se introdujo en el mismo catéter multipourpose, un spring coil tipo MWCE-5-PDA4 (Cook Europe A/S,
Denmark) con sistema de liberacion que fue avanzado a través del catéter hasta llegar al nivel del con-
ducto arterioso persistente, procediendo a la colocacion del primer "loop" en el vertiente pulmonar del
conducto y una vez estable se fue sacando el resto del coil hasta el 4° "loop". Una vez colocado el coil
en la posicion deseada y asegurdndonos que estuviera bien fijo, fuimos soltdndolo poco a poco median-
te el sistema de liberacion. Una vez colocado el coil en el CAP se retir¢ el sistema de liberacion del caté-
ter y se realizd una angiografia de control en la arteria aorta, para confirmar el cierre del ductus.

Una vez cerrado el CAP se retiraron el catéter de la arteria femoral y los dos introductores, haciendo
compresion tanto en la vena yugular como en la arteria femoral, asi como se colocaron dos puntos de
Nylon 2/0 en la piel. Poco después de la intervencién se realizd una radiografia toracica de control y una
ecocardiografia. La radiografia toracica evidencio el coil en posicion del CAP. La ecocardiografia reveld
una disminucién significativa de las dimensiones del ventriculo izquierdo y de la auricula izquierda
(LVDd: 34 mm, LVDs: 25 mm, LA: 21 mm) con un ESVI de 26,30 ml/m?. Se observo el coil con un peque-
Ao flujo retrégrado hacia la valvula pulmonar evidenciado con el doppler color. La velocidad de flujo de
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la arteria pulmonar fue de 4 m/s lo que creé un gradiente postquirtrgico de 69 mmHg (respecto al gra-
diente de 130 mmHg preintervencién). Los cuidados postoperatorios se basaron en antibioterapia a
base de Cefalexina (20 mg/Kg) que fue administrada durante 10 dias.

Un mes mas tarde el paciente volvid para la revision, repitiendo la radiografia toracica y la ecocardio-
grafia. La radiologia mostré el coil en la posicion del ductus. La ecocardiografia evidencio la ausencia
de flujo retrogrado a través del coil y el mantenimiento de la velocidad de flujo de la arteria pulmo-
nar a4 m/s.

DISCUSION

El estudio de los defectos congénitos en el perro asi como en el gato es una parte especifica de la car-
diologia veterinaria. La disponibilidad de la ecocardiografia doppler/doppler-color de alta definicion y
una mayor interpretacion de los distintos cortes anatomicos realizados en modo bidimensional, ha per-
mitido reconocer y caracterizar distintas patologias congénitas en un elevado numero de pacientes
jovenes, referidos Unicamente para la evaluacion de un soplo cardiaco. 30 En la mayor parte de los
defectos congénitos, la ecocardiografia ha sido suficiente para diagnosticarlos, pero otros defectos
congénitos por ser complejos o combinaciones de mas de una patologia congénita, ha requerido la uti-
lizacion de técnicas de cateterizacién y angiocardiografia para llegar a un diagnéstico definitivo. 30 En
la bibliografia veterinaria se han descrito combinaciones de patologias congénitas, 5 & 10. 1.9 en un
numero muy inferior a los casos descritos la literatura humana. 3! Sélo hemos encontrado un caso cli-
nico descrito en medicina veterinaria en el afio 1967, que describe la combinacion de estenosis de la
arteria pulmonar y conducto arterioso persistente en un perro de cinco semanas de edad, diagnosti-
cado mediante necropsia, > no encontrando ningun caso clinico diagnosticado en vivo y tratado
mediante técnicas mini-invasivas.

La persistencia del conducto arterioso en un paciente con estenosis pulmonar puede ser casual ¢ bien
se puede tratar de un defecto congénito multiple con una etiopatogenia clara. Una hipétesis seria pen-
sar que la existencia de una estenosis pulmonar, puede crear en algunos pacientes un estado de hipo-
xia tal gue mantiene el conducto arterioso abierto, ya que el cierre del conducto arterioso persistente
viene mediado por el incremento de la presion parcial de oxigeno asi como de la dilatacion arteriolar
pulmonar. Si bien ésta hipotesis podria ser coherente todavia no se sabe exactamente si existe una corre-
lacion etiopatogénica o simplemente es fruto de la casualidad, teniendo en cuenta la cantidad de perros
con estenosis de la arteria pulmonar sin persistencia del conducto arterioso.

Lo que hay que considerar en éste caso de patologia congénita multiple, es la fisiopatologia de cada
una de las enfermedades y de sus repercusiones hemodinamicas, para escoger el mejor tratamiento sin
provocar mayores dafios al paciente.

La consecuencia hemodinamica principal en la estenosis de la arteria pulmonar, es el incremento de la
resistencia al flujo de salida de sangre del ventriculo derecho, con una presién de la arteria pulmonar
de normal a reducida si la cuota de sangre que sale del ventriculo derecho es baja. La gravedad de la
EP viene determinada por el gradiente de presion, que a la vez éste viene determinado por la cantidad
de sangre que pasa a través de la obstruccion y del area de la zona estenosada. A una mayor area este-
nosada menor sera la cantidad de sangre que sale del ventriculo derecho, por lo que menor sera la pre-
sién dentro de la arteria pulmonar y por tanto mayor sera el gradiente de presién que determinara la
gravedad de la lesion.

En nuestro caso clinico, la cuota de sangre que la arteria pulmonar no recibe apropiadamente debido a
la estenosis pulmonar, la recibe a través del conducto arterioso persistente. Por lo que el cierre del con-
ducto arterioso persistente disminuirfa la cuota de sangre que el paciente esta habituado a recibir hacia
la arteria pulmonar, y provocar por tanto una hipoperfusiéon pulmonar que podria ser mortal para el
paciente. Ademas la disminucién del volumen de sangre hacia la arteria pulmonar, con el cierre repen-
tino del CAP, disminuirfa rapidamente la presién dentro de la arteria pulmonar lo que incrementaria el
gradiente de presiéon creado por la estenosis pulmonar y por tanto empeorando gravemente la esteno-
sis. Si por el contrario, sélo dilatamos la valvula pulmonar creamos un hiperflujo hacia la arteria pulmo-
nar, lo que determinaria con el tiempo la instauracién de una hipertension pulmonar y de un empeo-
ramiento de la sobrecarga de volumen en el lado izquierdo del corazon.

Por tanto el tratamiento de eleccién en nuestro caso clinico fue el de dilatar inicialmente la arteria pul-
monar y cerrar cuanto antes el conducto arterioso persistente en la misma intervencién. Las técnicas de
radiologia intervencionista han sido utilizadas en medicina humana durante muchos afios obteniendo
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resultados muy buenos en el tratamiento de patologias congénitas. En veterinaria se han empezado a
utilizar éstas técnicas con resultados muy similares de los de humana. - 22 23 Numerosos articulos en
medicina veterinaria describen dilatacion de la arteria pulmonar mediante valvuloplastia 22 23, 6. 28 sjen-
do éste el tratamiento de eleccidon tanto en las personas 2021 como en el perro. 2223 Otros articulos en
veterinaria han descrito distintos métodos para el cierre del CAP mediante cateterismo cardiaco 26. 27
(Snaps y col. 1995, Griftka y col. 1996, Fox y col.1998, Fellows y col. 1998, Schneider y col. 1998, Saun-
ders y col. 1999, Stockhof y col.2000). No se ha publicado todavia en medicina veterinaria ningun arti-
culo que trate dos patologias congénitas simultdneamente mediante técnicas de cardiologia interven-
cionista.

Nuestro caso clinico presentaba una estenosis de la arteria pulmonar de tipo A3 observando una buena
respuesta a la valvuloplastia (disminucién del gradiente de 130 mmHg a 60 mmHg) tal y como esta des-
crito en articulos previos. 28 3 La angiografia nos permitié poder determinar la morfologia y el tamano
del conducto arterioso persistente 26. 27 y tomar la decision de cerrar el conducto arterioso persistente
mediante un spring coil.

La intervencion simultanea, primero de la dilatacion de la arteria pulmonar y después del cierre del con-
ducto arterioso persistente, nos permitié la resolucién completa de ésta patologia congénita multiple sin
observar ninguna complicacion ni repercusiones hemodinamicas, que se podrian haber dado en caso de
tratar s6lo una de las dos patologias.
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COMUNICACIONES LIBRES: 2.

Diagnoéstico y evaluacién de la hipertensiéon
pulmonar por ecocardiografia doppler.

José Carlos Galan Torres.
Centro Veterinario Gral. Arrando.MADRID

INTRODUCCION

En medicina humana, se entiende por hipertension pulmonar (HP), la existencia de una presién
arterial media mayor de 25 mmHg en la arteria pulmonar principal en la cateterizacion. Este cri-
terio es el que rige también en medicina veterinaria.

Es importante diferenciar tres aspectos fundamentales en la HP:
e HP propiamente dicha: Que es la descrita anteriormente.

« Aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP): Es un estadio mas avanzado de HP.
La RVP se define como la diferencia entre la presiéon en la arteria pulmonar menos la presion
capilar pulmonar (presién atrial izquierda), dividido todo ello por el indice cardiaco (IC). El indi-
ce cardiaco es el gasto cardiaco por m? de superficie corporal. Por tanto la RVP se expresa en
mm Hg/L/min/m? o unidades Wood, multiplicando las unidades Wood por 80 obtendremos la
RVP en dinas.seg.cm -5 (fuerza de impulso).

e Cor pulmonale (CP): El CP es una forma secundaria de enfermedad cardiaca derecha, oca-
sionada por una sobrecarga de presion aguda o crénica, debida a la existencia de una HP.
Cuando la HP es debida a enfermedades cardiacas congénitas o a fallo ventricular izquierdo
no se puede hablar de CP.

FISIOPATOLOGIA

La red arterial pulmonar es de gran capacidad, baja resistencia y baja presién. La presiones se situ-
an entre 20-25 mmHg la sistélica y los 8-10 mmHg la diastolica, con unos valores entre 10-15
mmHg de presion media. La RVP y por tanto la presién de perfusion es mucho menor que la sis-
témica, debido a que el contenido sanguineo del ventriculo derecho se bombea solo a un par de
6rganos, los pulmones. Ademas bajo condiciones normales el sistema nervioso autbnomo no
influye significativamente en la RVP.

El mantenimiento de una baja resistencia y de una baja presion es fundamental para el inter-
cambio eficiente de gases, ademés de favorecer el trabajo ventricular derecho y el flujo sangui-
neo miocardico. Las caracteristicas del tejido pulmonar como compliance y resistencia a la circu-
lacion del aire son de gran importancia en el mantenimiento de unas presiones pulmonares bajas.
Las presiones intratoracicas negativas, ejercen un efecto de traccion radial de los vasos pulmona-
res, que hacen que estos aumenten su luz y disminuya de esta forma la RVP.

Existen tres mecanismos que pueden conducir a la aparicién de una HP:

a) Aumento de la presién venosa pulmonar, que es lo mismo que decir aumento de la presion
atrial izquierda.

b) Incremento en el volumen de sangre circulante a través de los pulmones.
¢) RVP elevada.

Dentro del 1° grupo, estan la estenosis e insuficiencia mitrales y las cardiomiopatias (dilatada e
hipertrofia). Estas condiciones aumentan las presiones en el atrio izquierdo y por tanto en las
venas pulmonares. Al producirse congestion y edema pulmonar, la compliance pulmonar dismi-
nuye, aumentando ademas la resistencia al paso del aire, lo que aumenta la RVP y provoca la apa-
ricion de HP.
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Dentro del 2° grupo, nos encontramos con los defectos cardiacos congénitos, comunicacién interatrial
(CIA), comunicacion interventricular (CIV) y ductus arterioso patente (DAP), que provocan grandes des-
vios de flujo sanguineo izquierda-derecha. La consecuencia es un aumento de las presiones de perfu-
sion en el pulmoén y dafan los vasos pulmonares, provocando HP. El desarrollo de HP y el aumento de
la RVP, puede hacer que el desvio cambie de direccion, siendo entonces derecha-izquierda.

En el 3° grupo, tenemos las enfermedades propiamente pulmonares y algunas enfermedades sistémi-
cas. La paralisis laringea, el colapso traqueal, la bronquitis crénica, las enfermedades pulmonares obs-
tructivas croénicas, la fibrosis pulmonar, la pleuritis etc, aumentan la RVP al ocasionar una caida en la pre-
sion parcial de oxigeno alveolar, esto hace que las arterias pulmonares se constrifan, para que al
aumentar la RVP mejore el acoplamiento entre ventilacion y perfusion y se mejore el intercambio de
gases. La enfermedad vascular obstructiva pulmonar o tromboembolismo pulmonar causa HP de forma
directa, al aumentar la RVP y producir vasoconstriccion hipoxica al reducir el area de seccién transversal
pulmonar disponible para la perfusion.

Diversas enfermedades sistémicas como el hiperadrenocorticismo, el sindrome nefrético o la pancreati-
tis, pueden provocar embolizacion pulmonar y HP. Desordenes inmunolégicos como el lupus eritemato-
so sistémico (LES) o la artritis reumatoide (AR) provocan HP en personas, por ser enfermedades del cola-
geno. La anemia hemolitica inmunomediada se ha asociado a enfermedad tromboembdlica. La
septicemia y el shock séptico pueden producir el sindrome de diestres respiratorio y severa HP debido a
la activacion de diversos sistemas mediadores.

Capitulo aparte merece la dirofilariosis que puede causar HP y CP no por la simple obstruccién vascular
por el parasito sino por las lesiones intraluminales que provoca en las arterias pulmonares el parasito
vivo y el embolismo de los parasitos muertos. La HP primaria, desorden congénito de origen incierto, se
da so6lo en 1-2 casos por millén de habitantes en medicina humana, pero no ha sido descrita en medi-
cina veterinaria, aunque se ha documentado CP espontaneo en beagles de laboratorio de corta edad.

DIAGNOSTICO DE HP

Historia clinica.

La presencia de insuficiencia cardiaca congestiva izquierda (ICCl) o el diagnéstico de dirofilariosis, debe
alertarnos sobre la presencia de HP. La auscultacién de soplos cardiacos en animales jovenes, juntamente
con la presencia de sintomatologia (tos, disnea, inapetencia, intolerancia al ejercicio, retraso en el creci-
miento), debe hacernos sospechar de un defecto cardiaco congénito y la presencia de una HP.

Con la apariciéon brusca de severa disnea debe alertarnos sobre la presencia de tromboembolismo pul-
monar. En perros de raza pequefia con antecedentes de enfermedades respiratorias crénicas que mues-
tren cianosis, toses paroxisticas y sincopes, e intolerancia al ejercicio deben evaluarse para HP. Perros con
procesos hemoliticos, hiperadrenocorticismo, sindrome nefrotico, pancreatitis, LES, deben examinarse
para HP.

Examen fisico.

La auscultacion de crepitaciones, chasquido expiratorio final, esfuerzo final respiratorio, aumento del
murmullo vesicular, hiperresonancia de la caja toracica etc, nos alertan sobre la presencia de enferme-
dades pulmonares que pudieran incrementar la presion intratoracica y disminuir la compliance vascular
pulmonar, aumentar la RVP y la postcarga ventricular derecha. El reforzamiento del 2° tono o su des-
doblamiento, la presencia de un ritmo de galope o de un aumento inspiratorio en la intensidad de un
murmullo cardiaco, son indicios de disfuncion ventricular derecha. La presencia de un murmullo audi-
ble sobre el area de auscultacion trictspide indica regurgitacion trictspide y sobre el drea de ausculta-
cion pulmonar la auscultacion de un murmullo diastélico regurgitacion pulmonar. La presencia de pulso
y distension yugular, y de reflejo hepatoyugular positivo también nos orienta hacia la presencia de dis-
funcion ventricular derecha.

Radiografias.

El signo radiografico mas significativo para sospechar de HP, es la presencia en un plano dorsoventral
de un abultamiento en la posicion 2 del eje horario, correspondiente a la dilatacién del tronco arterial
pulmonar, asi como la presencia de dilatacién y tortuosidad de las arterias pulmonares hilares en ambos
planos. El agrandamiento del corazén derecho en ausencia de regurgitacion tricispide también sugiere
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HP y CP. Por otro lado las radiografias pueden mostrar modelos compatibles con alteraciones respirato-
rias (colapso traqueal, fibrosis pulmonar, bronquitis crénica etc). La presencia de campos pulmonares
hiperlucientes y con escasa vascularizacién sugiere posible tromboembolismo pulmonar.

Electrocardiografia.

El hallazgo de una P-pulmonale (onda P > 0,4 mV) en |l, asi como el de ondas S en |, en Il (de més de
0,35 mV), lll'y aVF sugieren agrandamiento ventricular derecho. La desviacion derecha del eje eléctrico
(> de 105°) en un plano frontal, es menos especifica de HP.

Gasometria arterial.

El andlisis de los gases arteriales en la HP y el CP revela hipercapnia (PaCO2 aumentada) e hipoxemia
(Pa0O2 disminuida). Un dato de especial gravedad es una diferencia acusada entre la presiéon parcial de
02 alveolar (PavO2) y la presion parcial de O2 arterial (Pa0O2), después de la oxigenoterapia.

Hematologia.

Elevacion del hematocrito (Hto) y la hemoglobina (Hb) en severa hipoxemia y en casos de desvios car-
diacos que revierten. Presencia de leucocitosis y alteraciones de la formula leucocitaria en procesos
infecciosos y parasitarios pulmonares. Alteraciones en el nimero de plaquetas, en trastornos de la coa-
gulacién y en procesos neoplasicos.

Pruebas de coagulacion.

Como el tiempo de coagulaciéon activado (TCA), el nivel de fibrindgeno (FB), la presencia de productos
de degradacion del fibrinégeno (PDFs), tiempo de protombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial
(TTP), para evaluar la posible presencia de tromboembolismo pulmonar. En medicina humana se piensa
que en la génesis de la HP hay una base de microembolismo pulmonar.

Ecocardiografia.
En modo bidimensional y en modo M, nos podemos encontrar con:

» Movimiento septal paraddjico (MSP), se presenta siempre que hay una sobrecarga de volumen dere-
cha, puede ser ligero a claramente paradojico.

e Aumento ventricular derecho.

e Aumento auricular derecho.

« Aumento del grosor del septo interventricular.

* Ventriculo izquierdo disminuido.

« Prolapso de la valvula trictspide.

e Prolapso de la valvula pulmonar.

» Cerramiento mesosistolico de la valvula pulmonar.
e Arteria pulmonar agrandada.

El MSP se produce cuando las presiones diastolica derechas exceden a las presiones diastélicas izquier-
das, esto hace que el septo se abombe hacia el ventriculo izquierdo durante la didstole y se corrige por
si mismo con un exagerado movimiento hacia el ventriculo derecho durante la sistole. EI MSP se origi-
na por una cafda en la presion arterial sistémica (PAS), como consecuencia de la HP y el CP (menor pre-
carga ventricular izquierda), también indica una disminucién de la presion de perfusion coronaria. La
HP y el CP no inducen disfuncién ventricular izquierda (fraccion de eyeccion < 45%) al menos que las
presiones diastélicas finales ventriculares izquierda y derecha se incrementen de forma simultanea y
definitiva.

Las altas presiones en la arteria pulmonar producen su dilatacién, lo que puede provocar el prolapso de
la valvula pulmonar hacia el interior de la camara ventricular derecha. Con una HP severa se produce
una precarga disminuida en el ventriculo izquierdo, lo que hace que pueda ser mas pequefo de lo nor-
mal, con engrosamiento relativo de sus paredes.
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Ecocardiografia Doppler.

El Doppler nos posibilita la deteccién y evaluacién de la presion arterial pulmonar (PAP) de forma no
invasiva. Existen diversos métodos para obtener la informacién necesaria que nos haga considerar la
presencia de HP. Es necesario disponer de un registro elctrocardiografico simultaneo.

Calculos de los gradientes de presion a través de una insuficiencia valvular.

El gradiente de presion a traves de una regurgitacion trictspide (RT) nos da idea de la PAP sistdlica. En
una vista apical de las cuatro camaras, colocando el volumen de muestra inmediatamente por detras
de la unién de las valvas de la tricUspide y alineando lo mas paralelo posible el cursor con la direccion
del flujo de entrada tricuspide, registramos mediante Doppler continuo (CW) la velocidad maxima de
RT, luego aplicando la féormula de Bernouilli modificada, GP = 4 x V2 ( siendo V la velocidad maxima de
RT), calculariamos el gradiente de presion a través de la regurgitacion, lo que nos daria un valor aproxi-
mado de la PAP sistdlica. En el caso de una regurgitacion pulmonar (RP), en una vista parasternal de eje
cortoy ligeramente oblicuo, situando el volumen de muestra inmediatamente por detras de la valvula
pulmonar, obtendriamos la velocidad maxima de RP y el GP, que nos daria un valor aproximado de la
PAP diastdlica.

Perfil de la curva de velocidad de flujo pulmonar.

En una vista parasternal de eje corto y ligeramente oblicuo, situando el volumen de muestra, justo en
el centro de la valvula pulmonar, registraremos mediante Doppler pulsado (PW) el perfil de la curva de
velocidad de flujo pulmonar.

En al HP se producen cambios en el perfil de la curva. En principio el pico de velocidad no suele diferir
del normal, pero se aprecia un incremento inicial de la velocidad, el pico de velocidad acontece al inicio
de la sistole, existe una disminucion rapida de la velocidad en la parte final de la sistole, pudiendo apa-
recer flujo revertido al final de la misma.

Estos cambios pueden cuantificarse de las siguientes maneras:

a) Midiendo el tiempo de aceleraciéon (TA), que es el intervalo de tiempo desde el inicio del perfil de la
curva hasta el pico de maxima velocidad.

b) Midiendo el periodo de preeyeccién ventricular derecha (PPED), intervalo de tiempo desde el inicio
de la onda Q y el inicio del perfil de la curva.

¢) Midiendo el tiempo de eyeccion ventricular derecha (TEVD), intervalo de tiempo desde que se inicia
el perfil de la curva hasta que esta termina.

Una vez obtenidas estas mediciones podemos calcular los siguientes cocientes:

TA/TEVD, debe ser igual o mayor de 0,35. Con PAP elevadas pero sin aumento en la RVP el cociente
puede ser normal. PPED/TEVD (cociente de Weissler), debe ser igual o menor de 0,30. Este cociente
esta relacionado con la PAP diastélica y cuando esta elevado indica disfuncién ventricular derecha 'y CP.
El cociente derecho es siempre menor que el izquierdo, cuando hay HP y RVP aumentada el derecho se
hace mayor que el izquierdo. En una HP severa (como sucede en un tromboembolismo pulmonar), el
TEVD se acorta, lo que hace que el cociente TA/TEVD pueda ser normal, pero en cambio el cociente
PPED/TEVD aumenta, presentandose normalmente flujo revertido al final de la sistole.

En base a estos parametros se han intentado se han intentado féormulas para calcular la PAP. En medi-
cina humana se ha observado que el TA tiene una buena correlacion con la PAP. La formula para el cal-
culo es:

Presion Aceleracion AP = 79-0,45xTA (msg). En el perro y en parte debido a su mayor frecuencia car-
diaca, el TA es menor que en personas, por lo que esta férmula sobrevalora las PAP en el perro. En medi-
cina humana cuando la frecuencia cardiaca es superior a 100 p.m, el valor de la presién de aceleracion
AP se corrige mediante la formula de Bazet, dividiendo dicho valor por la raiz cuadrada del intervalo R-
R. Conforme el TA se acorta como consecuencia de una HP mas severa, la férmula es méas convergen-
te con las PAP existentes. Otra formula empleada, es la propuesta por Uehara, este autor ha encontra-
do en el perro, una buena correlaciéon entre el cociente TA/TEVD y las PAP en la HP. La férmula es como
sigue: PAP = 102,71- 2,07 x TA/TEVD.

Ambas formulas se aproximan en sus valores conforme la HP es mas severa. En medicina humana exis-
ten otras formulas mas complejas, en las que se tiene en cuenta ademaés del TA, PPED, TEVD, el inter-
valo Q-T, la velocidad media de aceleracién, la velocidad maxima pulmonar y la integral de la curva de
velocidad.
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Intervalo de tiempo de relajacion isovolumétrica (ITRIS).

Es el periodo, dentro del ciclo cardiaco, que transcurre desde el cierre de la valvula pulmonar a la aper-
tura de la valvula tricispide. Asi como en el ventriculo izquierdo es facil de obtener el ITRIS sin necesi-
dad de registro electrocardiogréafico simultaneo, en el ventriculo derecho, debido a su especial morfolo-
gia es practicamente imposible.

Su valor se obtiene midiendo el tiempo transcurrido desde el pico de la onda R al inicio del perfil de la
curva de velocidad de flujo tricUspide y restandole el tiempo transcurrido desde el pico de la onda R al
final del perfil de la curva de velocidad del flujo pulmonar. El registro en ambos casos se hace con Dop-
pler pulsado.

En los perros con PAP normal, el ITRIS derecho es menor que el ITRIS izquierdo, existiendo un coeficiente
entre ambos de aproximadamente 0,25. En pacientes con HP este cociente aumenta como consecuen-
cia de que el ITRIS derecho aumenta debido al cierre anticipado de la vélvula pulmonar.

Con la edad los ITRIS derecho e izquierdo aumentan, pero el cociente permanece casi inalterable. Este
cociente tampoco se altera significativamente con el aumento de la frecuencia cardiaca, aunque ambos
ITRIS se acortan. En individuos sanos el ITRIS derecho a frecuencias cardiacas por encima de 120-130 p.m,
puede estar cercano a 0 msg.

En un perro adulto sano el ITRIS derecho puede estar alrededor de unos 20 msg para una frecuencia de
90 p.my el ITRIS izquierdo en unos 80 msg, con un cociente aproximado de 0,25 entre ambos. En resu-
men la forma del perfil de la curva de velocidad de flujo pulmonar, el pico de velocidad inicial, la dismi-
nucion de la velocidad en la parte final de la sistole y el flujo revertido al final del perfil, son indicativos
de RVP y por tanto de HP, pero deben correlacionarse con el ITRIS derecho. La presencia de RT y RP, en
el caso de que estén presentes, nos darfa el calculo no invasivo mas aproximado de la PAP, tanto sisto-
lico como diastdlico.

Otros datos de ecocardiografia Doppler comunicados son:

e Cociente E/A de registro Doppler mitral < a 1 (consecuencia del MSP que retarda el llenado ventri-
cular izquierdo.

» El Doppler de flujo en las venas hepaticas y en la vena cava caudal puede mostrar ondas atriales de
reflujo.

Cateterizacion cardiaca percutanea.

Es el diagnostico definitivo de HP. Se realiza bien a través de la vena yugular, bien a través de la vena
femoral empleando un catéter de Swan-Ganz y bajo fluoroscopia.

La técnica resumida es como sigue:

Se introduce en el vaso elegido un catéter y a continuacion se inserta a través del mismo una guia, se
retira el catéter y a través de la guia se introduce una vaina acoplada a un introductor, posteriormente
se retira la gufa y el introductor, quedando dentro del vaso la vaina, que tiene una vélvula que evita la
salida de sangre, pero permite el paso de la guia y el cateter de Swan-Ganz.

Este catéter lleva un baldon en la punta, situando el catéter en la arteria pulmonar podemos obtener
mediante un transductor de presién acoplado al catéter, las PAP sistolica y diastdlica e inflando el balon
y ocluyendo el vaso obtendremos la presion capilar pulmonar (PCP), que es una estimaciéon de la pre-
sion atrial izquierda. Mediante el catéter podemos averiguar el gasto cardiaco por termodilucion, lo que
nos permite calcular la RVP.

Otras técnicas diagnésticas.

Hoy en dia modernas técnicas de imagen permiten al radidlogo evaluar la morfologia y la funcién de la
arteria pulmonar y el ventriculo derecho. La utilizacién de la Tomografia computerizada espiral (TCE) y
la Resonancia magnética (RM) permite el diagndstico de la HP y la evaluacion de las alteraciones vascu-
lares o pulmonares presentes. También permiten cuantificar la funcion ventricular derecha y calcular los
parametros hemodinamicos pulmonares.
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COMUNICACIONES LIBRES: 3.

Monitorizacion electrocardiografica
24 horas- Holter

M? Josefa Fernandez del Palacio

Hospital Clinico Veterinario. Universidad de Murcia.
30100 Espinardo. Murcia.

En clinica veterinaria se realizan electrocardiogramas (ECG) de forma rutinaria para valorar
pacientes con arritmias cardiacas sostenidas o muy frecuentes. Sin embargo, muchas arritmias
son transitorias y no estan presentes en el momento de efectuar el ECG siendo dificil su detec-
cion. Dos minutos de registro electrocardiografico solamente representan el 0.14% de la activi-
dad electrocardiogréfica de un dia. Existen arritmias asociadas a ritmo circadiano en humana con
diferentes procesos cardiovasculares (afecciones coronarias, hipertension) y también en perros
(Boxers con cardiomiopatia). Es por ello que el registro electrocardiografico 24 horas, Holter, se
ha utilizado en humana desde hace méas de 30 afios con el fin de aumentar el tiempo de explo-
racion electrocardiogréafica para la evaluacion de pacientes sospechosos de padecer arritmias car-
diacas cuando un ECG de rutina es normal.

TECNOLOGIA Y ANALISIS DEL REGISTRO HOLTER

Las grabadoras Holter actuales utilizadas para obtener el registro electrocardiografico cassettes,
minicassettes o tarjetas flash capaces de registrar 2 ¢ 3 canales de derivaciones toracicas modifi-
cadas de actividad electrocardiografica. Se necesitan 5 electrodos para grabar 2 canales 'y 7 elec-
trodos para grabar 3 canales. Los electrodos pueden ser colocados en configuracion X, Y, Z 6 V1,
V3, V5 (precordial).

La preparacion del paciente incluye el rasurado, limpieza y secado de la piel de las zonas de apli-
cacién de los electrodos con el fin de reducir los artefactos y obtener estudios diagnésticos. Tras
conectar los cables a los electrodos y comprobar que el registro es correcto, se sujetara la graba-
dora sobre el dorso del paciente con venda elastica y, si es posible, el animal se ird a su casa para
continuar con su actividad normal. El estrés del hospital o la inactividad podria alterar la arritmia.
El propietario anotara los signos clinicos, si los hay, cambios de actividad, suefio, ejercicio, con el
fin de correlacionar arritmias o cambios en la frecuencia cardiaca con la actividad del paciente. La
duracién minima del registro, considerada necesaria para valorar las arritmias que ocurren en un
patron diurno, es de 24 h.

Al finalizar el periodo de grabacion el cassette o tarjeta flash se analizan mediante un sistema de
escaner que consiste en un microprocesador, convertidor analégico-digital y un software espe-
cializado, capaz de efectuar un andlisis automatico. Sin embargo, estos sistemas disefados para
humana ocasionan multiples errores en la clasificacién de los latidos de perros y gatos ya que
movimientos bruscos del animal ocasionan artefactos que pueden ser interpretados como com-
plejos prematuros ventriculares y la arritmia sinusal como latidos ectépicos supraventriculares. Por
este motivo es necesario efectuar un andlisis semiautomatico y en algunos casos manual, con el
fin de que la interpretacion sea lo menos errénea posible. Ello conlleva emplear mucho tiempo
para efectuar el andlisis completo. Los parametros que se determinan mediante la monitorizacion
Holter son, pricipalmente, los siguientes:

e Frecuencia cardiaca minima, maxima y media.
e Episodios de bradicardia, nimero de pausas y duraciéon de las pausas.

« Complejos ventriculares: nimero total de latidos, nimero, tipo y series de complejos ectépi-
cos y distribucion por horas.

e Complejos supraventriculares: numero total de latidos, tipo y series de complejos de taqui-
cardia ventricular y distribucion por horas.

« Cambios en el segmento ST.
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UTILIDAD CLINICA DE LA MONITORIZACION HOLTER

La monitorizacién Holter esta indicada para la valoracion de alteraciones del ritmo cardiaco en pacien-
tes con sincope, o similar, cardiomiopatia y cardiopatia isquémica, asi como en decisiones terapeuticas:

Investigacion de arritmias en perros con cardiomiopatia oculta tales como Dobermans y Boxers no
detectadas con un ECG de rutina.

Cuantificacion de las arritmias en pacientes con cardiomiopatia dilatada diagnosticadas.

Investigacion de arritmias relacionadas con cardiopatia potencialmente isquémica tales como este-
nosis subadrtica y cardiomiopatia hipertréfica.

Evaluacion de arritmias complejas en perros con afecciones no cardiaca (esplénicas).

Arritmias supraventriculares serias en perros con dilataciéon atrial izquierda severa (enfermedad val-
vular degenerativa avanzada, cardiomiopatia dilatada, Vcardiomiopatia hipertrofica).

Documentacion de parada sinusal y bloqueo atrioventrular de segundo y tercer grado en perros con
sincope asociado con ejercicio.

Evaluar la eficacia de la terapia antiarritmica determinando la reduccién de la arritmia supraventri-
cular o ectopia ventricular o el efecto de la respuesta ventricular en pacientes con fibrilacion atrial.

Valoracion de la actividad del marcapasos implantado
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