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RESUMEN

En los ultimos afios la medicina veterinaria ha tenido importantes avances con los
gue poder ofrecerle a nuestras mascotas una mejor calidad de vida y prolongar en la
medida posible, el tiempo de supervivencia cuando presentan una afeccion de salud.
Las enfermedades cardiacas constituyen una de las patologias mas frecuentes en la
clinica de pequefios animales, siendo una importante causa de mortalidad,
especialmente en animales de edad avanzada. A través de la investigacion cientifica
se ha demostrado la existencia de terapias que aumentan la calidad y el tiempo de
vida en perros que presentan afecciones cardiacas. La espironolactona es un
farmaco que ha sido mejor estudiado en medicina humana pero que recientemente
ha suscitado gran interés en medicina veterinaria. Si bien es conocido por su accién
como diurético leve ahorrador de potasio, hoy en dia se reconocen sus efectos
benéficos sobre la estructura cardiaca y vascular y su capacidad para disminuir la
mortalidad en perros con patologias cardiacas.

Esta revision pretende actualizar conceptos y recopilar informacion que evalle el
uso de espironolactona en adicién a la terapia convencional en la insuficiencia
cardiaca, asi como aportar conocimiento sobre el mecanismo por el cual este
farmaco ejerce sus efectos protectores sobre el sistema cardiovascular.



SUMMARY

Veterinary medicine has had important advances in recent years, and therefore it has
been able to offer our pets a better quality of life and prolong their lives as much as
possible, the survival time when they have a health disorder. Heart disease is one of
the most common diseases in small animal practice, being a major cause of
mortality, especially in older animals. Through scientific research it has been
demonstrated the existence of therapies that increase the quality and time life in
dogs with heart disease. Spironolactone is a drug that has been best studied in
human medicine but has recently aroused great interest in veterinary medicine. While
it is known for its action as potassium-sparing mild diuretic, today its beneficial effects
on cardiac and vascular structure and its ability to reduce mortality in dogs with heart
diseases are recognized. This review aims to update concepts and gather
information to evaluate the use of spironolactone in addition to conventional therapy
in heart failure, as well as to provide knowledge about the mechanism by which this
drug exerts its protective effects on the cardiovascular system.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico que puede ser causado por una
alteracion estructural o funcional del corazén, que conduce a una alteracion en el
gasto cardiaco. La etiologia de la insuficiencia cardiaca es variada, no obstante se
ha reportado que la enfermedad cronica degenerativa de las valvulas
atrioventriculares y la cardiomiopatia dilatada son las cardiopatias més frecuentes en
perros adultos (Talavera y Fernandez, 2005).

En las enfermedades cardiacas se producen alteraciones que provienen de la
activacion de diversos y multiples sistemas neurohormonales que son de gran
importancia debido a que inducen la sintomatologia de la insuficiencia y porque
aceleran el deterioro adicional de la funcion cardiaca. La activacién neurohormonal
estéa relacionada con la morbilidad y mortalidad (Nelson y Couto, 2000).

El sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona son dos
sistemas fundamentales en la insuficiencia cardiaca y su activacion en el curso del
tiempo es de gran importancia asi como también para determinar el tratamiento a
realizar (Oyama, 2009).

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona es beneficiosa en
determinados casos en que se requiere mantener o aumentar el gasto por periodos
cortos de tiempo, pero cuando existe una disfuncion cardiaca, provoca sobrecarga
de trabajo y efectos directos nocivos de las neurohormonas sobre el miocardio. Este
sistema se convierte asi en un adversario directo del corazoén, iniciando el proceso
de remodelacion cardiaca y vascular (Talavera y Fernandez, 2005).

Se conoce que la angiotensina Il y otros factores estimulan la liberacién de
aldosterona, ésta va a generar dos procesos en paralelo. Por un lado provocaré la
pérdida de potasio y magnesio, por otro lado favorece la retencién de sodio y la
fibrosis miocardica, que va a promover la falla cardiaca congestiva. Todos los
caminos de la aldosterona van a conducir a un aumento de la mortalidad. Hay dos
mecanismos de produccion de aldosterona, uno clasico y otro de escape. Este
altimo es el que genera la mayor mortalidad (Mucha, 2014).

Entre los agentes mas comunes que se utilizan en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca se incluyen los Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA), que bloguean la conversion de angiotensina | inactiva a angiotensina Il
activa. A pesar de que el uso de IECA suprime la produccion de aldosterona, las
concentraciones de aldosterona usualmente tienden a aumentar en el transcurso del
tiempo durante el tratamiento crénico de perros con insuficiencia cardiaca
congestiva. A este fendmeno se le denomina “escape de aldosterona” (Guyonnet y
col., 2009).



Los antagonistas de los receptores de aldosterona (Espironolactona y Eplerenona)
son bien conocidos por su efecto como diuréticos ahorradores de potasio. Sin
embargo, debido al escape de aldosterona, en los ultimos afios se ha comenzado a
estudiar como estos farmacos actian para prevenir y/o revertir los efectos
deletéreos de la aldosterona sobre el miocardio y los vasos sanguineos (Bulmer y
Sisson, 2007).

Existe evidencia de que el uso de antagonistas de los receptores de aldosterona
sumado a la terapia convencional disminuye la morbilidad y mortalidad en perros
gue padecen patologias cardiacas (Ortega y Gomez, 2007; Bernay y col., 2010).

OBJETIVO DEL TRABAJO

Realizar una actualizacidbn sobre la importancia y los benefecios del uso de
antagonistas de mineraloreceptores como la espironolactona sumado a la terapia
convencional de la insuficiencia cardiaca en perros.

MATERIALES Y METODOS

Para esta revision se realizaron busquedas en diferentes bases de datos
bibliogréficos disponibles en internet; se obtuvieron publicaciones de articulos
cientificos a traves de plataforma Timbo (www.timbo.org.uy) PubMed/MEDLINE, y
Google Académico. También se utiliz6 material de Biblioteca de Facultad de
Veterinaria, se recopilé material de libros asi como también de revistas cientificas.
La busqueda de material fue realizada tanto en inglés como en espafiol y no se
realizé restriccion de fecha.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

Insuficiencia cardiaca

Se estima que aproximadamente el 10% de los perros que se presentan a la
consulta veterinaria padecen alguna enfermedad cardiaca adquirida (Atkins y col.,
2009).

“*

Segun Kittleson y Kienle (2000), la insuficiencia cardiaca se define como: “un
sindrome clinico provocado por una enfermedad cardiaca que tiene como
consecuencia una disfuncion sistdlica y/o diastdlica de gravedad suficiente para
desbordar los mecanismos compensatorios del sistema cardiovascular, lo que
produce sintomas clinicos de congestion y edema (edema pulmonar, ascitis,
derrame pleural, etc.) y/o una disminucién de la perfusion periférica (disminucion del
gasto cardiaco) en reposo o después del esfuerzo”.

Existen muchas enfermedades cardiacas y pericardicas que pueden causar una
insuficiencia cardiaca, entre ellas la insuficiencia miocardica, la regurgitacién valvular
y un aumento de la rigidez del miocardio (Kittleson y Kienle, 2000). La Enfermedad
valvular auriculoventricular degenerativa es la causa mas comun de insuficiencia
cardiaca en caninos. Las enfermedades del miocardio que cursan con reduccion de
la funcion contractil y agrandamiento de las camaras son también una causa
importante de insuficiencia cardiaca, la mayor parte de estos casos son
considerados como Cardiomiopatia dilatada idiopatica (Nelson y Couto, 2000).

Degeneracion valvular mixomatosa

La enfermedad valvular cronica, endocardiosis mitral o degeneracién valvular
mixomatosa es la enfermedad cardiovascular adquirida mas frecuente en perros. Se
estima que un 75% de los perros con patologias cardiacas que ingresan a la clinica
presentan esta patologia (Kittleson y Kienle, 2000).

Aunque la valvula mitral es la que normalmente esta afectada (60% de los casos),
en el 30% de los casos las dos valvulas presentan algun grado de lesion, y solo en
un 10% de los casos se ve afectada Unicamente la valvula tricuspide (Kittleson y
Kienle, 2000; Gomez Ochoa y Sosa Samper, 2014).

Epidemiolégicamente es mas frecuente en machos y hay un aumento de la
prevalencia en razas pequefias, aunque también aparece en perros de raza grande.
Se destaca la raza Cavalier King Charles Spaniel por ser la de aparicibn mas precoz
(Kittleson y Kienle, 2000; Tilley y col., 2009; Gémez Ochoa y Sosa Samper, 2014).
Esta enfermedad puede afectar a cualquier raza de perro pero los signos clinicos
son mas frecuentemente observados en razas pequefias, entre ellas el Caniche
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miniatura, Pomerania, Yorkshire terrier y Chihuahua (Tilley y col., 2009). Otras razas
comunmente afectadas son el Schnauzer miniatura, el Cocker spaniel, el Foxterrier,
el Dachsuhund y el Boston terrier (Kittleson y Kienle, 2000).

La prevalencia de la degeneracion valvular se ve incrementada con la edad (en un
85% de perros pequefios de 13 afios existe algun grado de lesion valvular en la
necropsia) (Gémez Ochoa y Sosa Samper, 2014). Se ha reportado que en un 30%
de los perros mayores a 13 afios existe alguna evidencia clinica de enfermedad
valvular degenerativa (Tilley y col., 2009).

La etiologia de la degeneracion valvular mixomatosa todavia no esta del todo clara,
la predisposicion racial hace suponer que existe un componente genético en el
desarrollo de la misma, de todos modos es un tema controversial. Otra de la teorias
propuestas indica que la degeneracion valvular es una respuesta al repetido impacto
de las vélvulas, que sufren cambios progresivos con la edad (Belerenian y col., 2007

La degeneracion valvular mixomatosa es una enfermedad progresiva que va
provocando cambios sutiles en la estructura valvular que van a preceder a los
sintomas clinicos (Tilley y col., 2009; Gdmez Ochoa y Sosa Samper, 2014). El
prolapso de la valvula mitral se produce cuando una parte del cuerpo de la valvula
protruye en el atrio izquierdo, este evento generalmente esté indicando que estamos
en las primeras etapas de la enfermedad. Esto conducira posteriormente a un mal
funcionamiento de la valvula, provocando la insuficiencia o regurgitacion mitral
(Belerenian y col., 2007).

La insuficiencia o regurgitacién mitral consiste en el pasaje de sangre del ventriculo
al atrio izquierdo a través de la valvula mitral durante la sistole ventricular, si sucede
del lado derecho se conoce como insuficiencia tricispide. Durante la sistole se
genera mas fuerza en el ventriculo izquierdo que en el derecho, por lo que la
insuficiencia es mayor en la valvula mitral que en la tricispide (Kittleson y Kienle,
2000). La alta prevalencia de estas lesiones en el corazon izquierdo en comparacion
con el derecho puede estar relacionado con que la camara del derecho trabaja a
presiones menores, por lo que habria una menor distorsion valvular (Belerenian y
col., 2007).

Los componentes del aparato de la valvula mitral son: las valvas (septal o anterior y
caudal o posterior) de la véalvula mitral, el anillo fibroso valvular, las cuerdas
tendinosas y los musculos papilares del ventriculo izquierdo (Tilley y col., 2009). Las
primeras lesiones en aparecer son pequefios nédulos sobre los bordes libres de la
valvula, posteriormente pasan a ser placas de mayor tamafio que se unen,
provocando asi la deformacion de la valvula. Las cuerdas tendinosas sufren
engrosamiento y pérdida de resistencia. A medida que las lesiones avanzan, la
valvula afectada va perdiendo su funcionalidad (Nelson y Couto, 2000). En la figura
1 se observan las lesiones macroscopicas e histopatologicas que se describen como
degeneracion mixomatosa.
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Figura 1. Degeneracion mixomatosa de la valvula mitral. A) La flecha muestra la valvula
mitral de aspecto engrosado en el borde libre en un corazén de perro (fotografia cedida por
A. Benech). B) Corte histopatolégico de valvula mitral afectada por degeneracion
mixomatosa, mostrando la severa infiltracion de mucopolisacaridos (en color azul),
separando e invadiendo la estructura de colageno (color violeta). Alcian Blue / PAS (Imagen
obtenida de Mucha, 2007).

El cierre de las valvulas se da al inicio de la sistole cuando la presion del ventriculo
izquierdo supera la presion del atrio izquierdo, de esta manera un funcionamiento
adecuado de la valvula mitral asegura que el volumen eyectado por el ventriculo
izquierdo es dirigido hacia la aorta. Cuando se altera el funcionamiento normal de la
valvula, una fraccion del volumen eyectado por el ventriculo izquierdo regresa al
atrio a través del orificio por el cual regurgita la valvula mitral. Esto provoca que
durante la diastole el ventriculo se llene no solo con la sangre que vuelve desde los
pulmones sino también con la sangre que fue regurgitada en el atrio. Estos eventos
desencadenan un aumento de presiones al final de la diastole que va a tener como
resultado una dilatacién e hipertrofia ventricular (Tilley y col., 2009). La dilatacion del
ventriculo y atrio afectados llevaran a que se produzca una hipertrofia excéntrica del
miocardio con el fin de intentar normalizar el aumento del esfuerzo miocardico que
se produce (Nelson y Couto, 2000).

Al inicio de la insuficiencia mitral, el volumen de sangre regurgitado es pequefio,
pero a medida que avanza la enfermedad una parte importante del gasto cardiaco
es eyectada hacia el atrio provocando una dilatacién del mismo, manteniendo una
presion intra-atrial baja como forma de adaptacion del corazén. Posteriormente se va
a producir una caida del rendimiento cardiaco anterégrado y como consecuencia
tendremos una caida de la presién arterial. En éste momento es cuando se activan
los mecanismos compensadores neuroendocrinos; como los barorreceptores, la
retencién de liquidos por accién de la hormona antidiurética (vasopresina), la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la activacion humoral por la
angiotensina, la endotelina y el factor atrial natriurético. Estos mecanismos que son
activados para mantener el gasto cardiaco, al comienzo de la enfermedad seran
eficientes pero finalmente aumentaran el trabajo cardiaco, el volumen cardiovascular
y la fraccion de regurgitacion, finalizando en una insuficiencia cardiaca congestiva.
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Los signos anterdgrados llevan a una menor perfusion de los tejidos, intolerancia al
ejercicio y sincopes; mientras que los signos retrogrados son congestion venosa y
pulmonar intersticial, alveolar y edema de pulmon, o signos de congestion abdominal
con presencia de ascitis, hepatomegalia y esplenomegalia (Belerenian y col., 2007).

El fallo por insuficiencia cardiaca congestiva del lado izquierdo va a estar definido
por la presencia de edema pulmonar, mientras que del lado derecho va a estar
definido por signos clinicos que son consecuencia de la congestion sistémica. La
ascitis es la manifestacion clinica que define a la insuficiencia cardiaca del lado
derecho. Como consecuencia del fracaso en los mecanismos compensadores
neuroendocrinos el desarrollo de la misma tiende a ser progresivo, y es por esto que
la eliminacion de los signos congestivos no implica la resolucion definitiva de la
patologia, siendo el fallo cardiaco un sindrome terminal (Tilley y col., 2009).

Cardiomiopatia dilatada congestiva

La cardiomiopatia dilatada congestiva define a las patologias que se caracterizan
por la dilatacién de las camaras tanto atriales como ventriculares, de forma uni o
bilateral y de origen primario o secundario (Belerenian y col., 2007).

Segun Kittleson y Kienle (2000), la insuficiencia miocardica es una disminucién de la
contractilidad del miocardio y puede ser primaria o secundaria, se denomina
cardiomiopatia dilatada cuando se presenta una insuficiencia miocardica de forma
idiopatica.

El cuadro clinico se suele presentar con signos de disfuncion contractil sistdlica y
signos de insuficiencia cardiaca congestiva. También ha sido observada la
insuficiencia diastolica, pudiendo llevar a insuficiencia valvular tricispide o mitral
(Belerenian y col., 2007).

Esta patologia se presenta de forma mas frecuente en perros de razas grandes,
tales como Gran Danés, Ovejero Aleman, San Bernardo, Fila Brasilero, Mastin
Napolitano entre otras. Es muy poco frecuente en perros de pequeio porte y puede
presentarse en algunas razas como Doberman pincher, Boxer y Cocker spaniel con
caracteristicas clinicas diferentes (Belerenian y col., 2007). También se incluye a los
Golden y Labrador Retriver como razas con predisposicibn a esta patologia
(Kittleson y Kienle, 2000).

Existe mayor incidencia en machos que en hembras y el rango de edad en el que
puede presentarse es muy amplio, extendiéndose de los 4 meses a los 10 afios,
siendo mas frecuente su presentacion entre los 3 y 6 afios de edad (Belerenian y
col., 2007).

Se plantean varias teorias sobre su etologia, que aun no se conoce con certeza,
entre ellas la predisposicibn genética, factores nutricionales deficientes, su
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presentacion de forma secundaria a otras patologias, etc. En cuanto a la
fisiopatologia de la Cardiomiopatia dilatada congestiva, el comienzo de la
enfermedad se cree es debido a las lesiones miocardicas producidas por diversos
factores (genéticos, infecciosos, metabdlicos, nutricionales, téxicos o0
inmunologicos). Estas lesiones alteran la funcién sistolica miocardica provocando la
activacion de sistemas compensadores como las citocinas, sistema nervioso
simpatico y finalmente el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Posteriormente
se produce una alteracion gradual de los procesos metabdlicos celulares
predisponiendo a la génesis de arritmias. A medida que avanza la enfermedad se va
a producir la muerte de algunos miocitos y la hipertrofia de los restantes,
produciéndose finalmente la pérdida de contractilidad y posteriormente la dilatacion
de las cAmaras (Belerenian y col., 2007).

La cardiomiopatia dilatada se caracteriza por un aumento inicial del diametro
ventricular y el volumen residual al final de la sistole, y aunque no todas las veces,
también puede presentar un aumento compensatorio del diametro y el volumen del
ventriculo izquierdo al final de la diastole (Kittleson y Kienle, 2000).

En la etapa final de la enfermedad, la disminucion de la contractilidad miocéardica
produce un aumento en el didmetro y el volumen sistélico final, para compensar la
disminucién del gasto cardiaco y de la presiéon arterial. Debido al aumento de la
precarga ocurrird una dilatacion de la camara ventricular que al inicio aumentara el
inotropismo cardiaco a través del mecanismo de Frank Starling, para intentar
mantener el gasto cardiaco provocando un cuadro de hipertrofia excéntrica con el
aumento del diametro ventricular y en consecuencia la insuficiencia valvular
atrioventricular. En ésta etapa, se produce una degeneracion miofibrilar de los
miocitos con infiltracién fibrosa, edema intersticial y alargamiento de las fibras
miocardicas lo que determina la dilataciéon de las cdmaras. La degeneraciéon que
sufre el miocardio predispone a taquiarritmias atriales y ventriculares pudiendo
agravar el cuadro de insuficiencia cardiaca. El dafio progresivo del miocardio
finalmente concluira en insuficiencia cardiaca congestiva izquierda y/o derecha
(Belerenian y col., 2007).

Todas estas alteraciones que va sufriendo el miocardio en la progresion de la
enfermedad provoca la activacion de diversos mecanismos compensatorios, como
un intento de mantener el gasto cardiaco y la presién arterial, lo que promueve el
deterioro de la funcién cardiaca y el desarrollo de la insuficiencia cardiaca
congestiva. El cuadro clinico debido a la baja perfusién se presentara con mucosas
palidas, aumento en el tiempo de llenado capilar, disminucién del pulso, cansancio e
incluso pudiendo llegar al colapso y sincope o con signos de insuficiencia cardiaca
izquierda o derecha. Como consecuencia final de la disminucion del gasto cardiaco y
la presion arterial se produce la activacion del sistema nervioso simpatico y del eje
renina-angiotensina-aldosterona (Belerenian y col., 2007).
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Activacion neurohormonal en la insuficiencia cardiaca-SRAA

La valvulopatia mitral y la cardiomiopatia dilatada son las patologias cardiacas mas
frecuentes que afectan al perro y en ambas se producen cambios patolégicos que
pueden finalizar en insuficiencia cardiaca congestiva. Los cambios que se producen
en las patologias cardiacas cronicas van a producir la activacion de diversos y
multiple sistemas neurohumorales (Kittleson y Kienle, 2000; Nelson y Couto, 2000).

El sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona son dos
mecanismos fundamentales, los sistemas arginina-vasopresina y la endotelina 1 van
a promover la retencion de fluidos y la vasoconstriccion. El sistema de péptido
natriurético es el encargado de promover la diuresis y la vasodilatacion, en
contraefecto a los sistemas anteriores, siendo su efecto superado en la enfermedad
avanzada. La vasoconstriccion y la retencidon de fluidos provocan un incremento de
la poscarga cardiaca que provoca la remodelacion deletérea del miocardio y
finalmente la falla cardiaca congestiva (Pedersen y col., 1995; Santos y col., 2006).
La activacion de estos sistemas en el curso del tiempo es de suma importancia para
determinar el tratamiento a realizar (Oyama, 2009).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se activa para intentar mantener
la presion arterial y la perfusion normal de los tejidos aun cuando se presenta una
disminucién del gasto cardiaco. Los barorreceptores del rifién detectan la baja
perfusion renal produciendo la liberacién de renina. Un descenso en la liberacion de
sodio de la macula densa y la estimulacion del sistema nervioso simpatico de los
beta 1 adrenoreceptores en el aparato yuxta glomerular también inducen la
liberacion de renina. La renina va a iniciar una cascada enzimatica que comienza
con la conversion del angiotensinégeno, que es producido en el higado, a
angiotensina I. La angiotensina | es luego convertida masivamente en angiotensina |l
por medio de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), cuando pasa a través
de los capilares pulmonares. La angiotensina Il, es un potente vasoconstrictor, que a
su vez estimula la activacion del SNS incrementando la sintesis y liberacién de
aldosterona a nivel de la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal y de la
hormona antidiurética. La aldosterona causa retencion de sodio a nivel renal
provocando asi la retencion de fluidos y provoca fibrosis del miocardio y de la
musculatura lisa vascular (Oyama, 2009; Tilley y col., 2009).

A su vez, se presentan dos sistemas alternativos para la produccion de angiotensina
Il en los perros, la quimasa y la kalicreina, la kalicreina pasa directamente el
angiotensindgeno a angiotensina Il (Oyama, 2009). Segun un estudio realizado por
Dell’ Italia y col. (1997), la quimasa se encuentra en el intersticio cardiaco y convierte
la angiotensina | en angiotensina Il.

Existen dos tipos diferentes de receptores de angiotensina Il, los receptores AT1 Y
AT2. Los receptores AT1 se encuentran mayoritariamente en el corazon y en el
musculo liso vascular y la union de la angiotensina Il a los mismos produce aumento
de la contractilidad, vasoconstriccion, hipertrofia, remodelacion y fibrosis miocardica.
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También se encuentran presentes en los rifiones promoviendo vasoconstriccion de
los vasos renales y retencion pasiva de sodio y en la corteza de la glandula adrenal
estimulando la secrecion de aldosterona. La union de la angiotensina Il a los
receptores AT2 tiene un efecto contrario, promoviendo la vasodilatacion, aunque su
estimulacidon selectiva también provocara dafio en los miocitos, hipertrofia y muerte
celular (Henrion y col., 2001). La Figura 2 representa el SRAA y las principales
acciones de sus hormonas efectoras.

afferent
arteriole

JGA cells Angiotensinogen <+—

macula densa ' Kallikrein?

cells
Angiotensin |

Chymase

ACE —

x
Adrenal Angiotensin Il

1 \/ \\Q{)
N)

Aldosterone AT-R,

Vasodilation
AT-R, Diuresis

Sodium retention Increased contractility
Cardiac hypertrophy Vasoconstriction
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Figura 2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. La baja presion hidrostatica o la
disminucion en la concentracién de sodio intratubular o de cloruro, desencadenan la
liberacion de renina desde el aparato yuxtaglomerular renal (JGA, juxtaglomerular
apparatus). La renina va a convertir el angiotensinégeno en angiotensina |, que luego sera
convertida a angiotensina Il (ATIl) por medio de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE, angiotensin converting enzyme). ATIl va a actuar sobre los receptores de
angiotensina tipo 1 (AT-R1) provocando vasoconstriccién, un aumento en la contractilidad e
hipertrofia y fibrosis cardiaca. La union de ATIIl a los receptores de tipo-2 de angiotensina
(AT-R2) provoca vasodilatacion y aumento de la diuresis. ATIl también provoca la liberacion
de aldosterona de la glandula adrenal, que promueve la retencién de sodio y la hipertrofia
cardiaca y fibrosis. Se puede producir ATIl por dos rutas que no son mediadas por la enzima
convertidora de angiotensina, la quimasa y la kalicreina; DCT tubulo contorneado distal
(Oyama, 2009).

Si bien se conoce que la enzima convertidora de angiotensina (ECA), es la
encargada de convertir la angiotensina | en angiotensina ll, la conversién también se
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puede lograr a través de la accion de la catepsina G, la elastasa, el activador del
plasmindgeno tisular, la quimasa y la enzima generadora de angiotensina Il sensible
a quimostatina. La importancia de estos mecanismos alternativos es dependiente de
especie. Sistemas Renina-Angiotensina tisulares locales han sido demostrados en
diferentes o6rganos, incluidos cerebro, corazén, vasos sanguineos y glandulas
adrenales. Estos sistemas locales son de gran importancia en el desarrollo de la
remodelacion patoldgica, incluyendo la hipertrofia vascular y miocardica, la
inflamacion y la fibrosis (Sisson, 2004). EI SRAA tisular que se encuentra en el tejido
cerebral, vascular y miocardico puede también producir angiotensina Il
independientemente del SRAA circulante (Tilley y col., 2009).

Estudios realizados en ratas demuestran la existencia de un sistema enddcrino
alternativo local de produccion de angiotensina Il y de aldosterona extra-adrenal. Se
comprobd la produccion de aldosterona en arterias mesentéricas de ratas
adrenalectomizadas (Takeda y col., 1995). También se ha reportado la presencia de
un sistema enddcrino en tejidos cardiacos de corazén de rata (Silvestre y col., 1998).

En humanos, la secrecion de aldosterona en pacientes que padecen insuficiencia
cardiaca congestiva esta regulada por varios estimulos, entre ellos la angiotensina Il
y elevaciones en el potasio sérico. Otro estimulo es la corticotropina que
normalmente tiene una vida media corta, pero en la insuficiencia cardiaca congestiva
puede presentar un aumento cronico, lo que producird un aumento del cortisol
plasmatico y un aumento de la secrecién de aldosterona. Existen otros estimulos
menores que podrian representar significancia en la insuficiencia cardiaca
congestiva como lo son las catecolaminas, las endotelinas y la arginina vasopresina.
Comunmente, la aldosterona sufre un clearence hepatico completo, por lo que no
encontramos aldosterona en el plasma venoso hepatico. Al disminuir la perfusion
hepatica en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, se da una reduccion
del clearence, por lo que se observa un aumento de las concentraciones de
aldosterona en plasma (Weber, 2001).

Rol de la aldosterona y el mineraloreceptor (MR) en la insuficiencia cardiaca

El SRAA ha sido estudiado en perros que presentan cardiomiopatia dilatada y en
perros con regurgitacion mitral. En los caninos que padecen Cardiomiopatia dilatada
con insuficiencia miocérdica y aln no presentan sintomas de insuficiencia cardiaca,
el aumento de la actividad de la renina plasmatica es escaso. En los casos que si
presentan insuficiencia cardiaca, el aumento de la renina plasmética es proporcional
al grado de insuficiencia. La concentracion de aldosterona no esta aumentada si no
hay insuficiencia cardiaca, pudiendo tener un leve incremento en insuficiencias leves
o moderadas y un gran aumento en insuficiencia cardiacas graves. En perros que
cursan con regurgitacion mitral, el aumento de la renina plasmatica y la aldosterona
es de forma marginal antes de que sea evidente la insuficiencia cardiaca (Kittleson y
Kienle, 2000).
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La aldosterona es un mineralocorticoide que se ha aislado en sangre y orina y su
accion se basa en la reabsorcion de sodio y la liberacion de potasio a nivel renal, de
intestino y de glandulas. En pacientes humanos, se sabe que la angiotensina Il y la
aldosterona estan involucradas en la regulacion de los procesos inflamatorios y de
reparacion que sufren los tejidos después de producida una injuria. Estas son
capaces de estimular la produccion de citoquina, la adhesion de células inflamatorias
y la quimiotaxis; la activacion de los macréfagos en los sitios de reparacion y de
estimular el crecimiento de los fibroblastos y la sintesis de colageno fibrilar tipo 1y 3
que rigen la formacion del tejido cicatrizal (Weber, 2001).

La angiotensina Il y la aldosterona son las encargadas de mantener el balance de
sodio y agua y de mantener la presion de los vasos cuando el volumen de
circulacién sanguinea se ve comprometido por grandes hemorragias o privacion de
sal y agua. La angiotensina Il tiene vida media corta, de aproximadamente 1 o 2
minutos sufriendo una rapida hidrolizacion. A través de un feed back negativo inhibe
a la renina. Cuando la angiotensina Il y la aldosterona se presentan elevadas por
periodos excesivos, como sucede en la insuficiencia cardiaca crénica, es cuando
comienzan a ejercer los efectos deletéreos de remodelacién vascular y ventricular.
El resultado final de este proceso es un mayor dafio a un corazoén ya comprometido,
lo que acelera el deterioro clinico y la muerte prematura de los pacientes con
enfermedades cardiacas (Sisson, 2004).

Estudios morfolégicos realizados por Brilla y col. (1990) y por Greene y col. (1996),
indican que un exceso cronico de mineralocorticoides puede causar fibrosis en los
atrios y ventriculos, asi como en los rifiones y otros érganos en humanos y animales.
De esta forma, la aldosterona puede promover la remodelacién y fibrosis de los
organos.

El receptor al que se une la aldosterona con alta afinidad es el mineraloreceptor
(MR). La activacion del MR desencadena una amplia variedad de efectos en
distintos o6rganos y tejidos, entre ellos, contribuir con el mantenimiento de la
homeostasis del Na+ y del K+ plasmaéticos, a través de la accion de la aldosterona
sobre su excrecion urinaria. La activacion de los mineraloreceptores, tiene efectos
deletéreos directos como ser la remodelacion cardiaca y el desarrollo de hipertrofia
cardiaca, la prolongacion del potencial de acciébn generando un sustrato
proarritmogénico (prolongacion del QT, extrasistoles ventriculares, taquicardia
ventricular no sostenida), la reduccion del flujo coronario y la injuria e isquemia
miocardica. En la Figura 3 se muestran las consecuencias de la activacion del MR
(Cingolani y Ennis, 2015).
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Figura 3. Activacion del mineraloreceptor (MR). La activacion del MR, ademas de jugar un
papel critico en la regulacién de la homeostasis del Na+ y del K+ plasmaticos a través de
sus acciones renales (especialmente en tabulo conector y colector cortical), desencadena
una amplia variedad de efectos en distintos 6rganos y tejidos, a menudo en circunstancias
fisiopatologicas. Estos efectos se representan someramente en la figura. (Cingolani y Ennis,
2015).

El MR también se denomina en medicina humana, receptor glucocorticoideo tipo 1,
ya que presenta la misma afinidad por los glucocorticoides que por los
mineralocorticoides. Aunque el cortisol circulante se encuentra en concentraciones
superiores a la aldosterona, estos receptores son especificos de los
mineralocorticoides debido a la accion de una enzima, la 11B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa, que va a metabolizar el cortisol a cortisona, quien no presenta
afinidad por el MR (Nufiez y col., 2006).

Existen numerosas dudas y controversias en cuanto al ligando que activa al MR y
sobre las vias de sefalizacion involucradas. Los mineralocorticoides y los
glucocorticoides tienen la misma afinidad para unirse al MR. En los tejidos diana
clasicos como el rifidn y el colon la selectividad del MR se da a través de la antes
mencionada enzima 11B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa. Esta enzima parece ser
escasa en tejidos cardiacos, lo que causaria que los glucocorticoides no fueran
debidamente inactivados y podrian interactuar con el MR (Messaoudi y Jaisser,
2011). Sin embargo, un estudio experimental realizado por Lombes (1995)
establecio la existencia de actividad la enzima 11(3-hidroxiesteroide-deshidrogenasa
en tejidos cardiacos de seres humanos, aunque con 100 veces menor actividad que
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en el tdbulo colector renal. En un estudio experimental en animales realizado por
Mihailidou y col. (2009) se demostr6 que bajo condiciones de dafio tisular como lo es
el estrés oxidativo que ocurre en corazones insuficientes, el cortisol se puede
comportar como agonista del MR teniendo un efecto mimético con la aldosterona.

En humanos, los MR estan distribuidos de forma amplia en el organismo, en el
tubulo distal y colector del rifidn, en las glandulas sudoriparas y salivales, y en la
mucosa intestinal, principalmente en el colon. Si bien son conocidos los efectos de la
aldosterona en el tejido epitelial promoviendo la reabsorciéon de Na + y agua y la
eliminacién de K+; hoy se sabe que produce efectos importantes al unirse con los
receptores mineralocorticoides que se localizan en el cerebro, los vasos sanguineos
y las células cardiacas (miocitos, fibroblastos, monocitos) (Nufiez y col., 2006).

Se conoce que la hormona mineralocorticoide aldosterona, ejerce sus efectos en las
células epiteliales a través de su unidn a los receptores mineralocorticoides
intracelulares. Ademas de sus efectos clasicos en las células epiteliales, tales como
las de rifién y colon, se ha demostrado mas recientemente que la aldosterona se une
a receptores especificos en tejidos no epiteliales, tales como el corazén o el
hipocampo del cerebro. Se comprobé la existencia de receptores mineralocorticoides
especificos en los miocitos cardiacos en humanos (Lombes y col., 1995).

En un estudio previo realizado por Lombes y col. (1992), se obtuvo fuerte evidencia
de la existencia de mineraloreceptores en el corazon y en los vasos sanguineos de
conejos. Se encontré también, que esos mineraloreceptores cardiovasculares, eran
idénticos a los que se encuentran en el rifidbn. Se observdé que la cantidad de
mineraloreceptores presentes en el corazon es relativamente alta si la comparamos
con la cantidad presente en el rifion (solo dos veces menor), que es el principal sitio
de accion de la aldosterona.

Estudios recientes, realizados en perros, corroboran la existencia de receptores de
aldosterona (mineraloreceptores) en el corazén de perros sanos, ubicados en
auriculas y ventriculos de forma heterogénea, siendo mayor la concentracion de los
mismos en el ventriculo izquierdo en comparacion con el derecho (Martinez y col.,
2014).
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Clasificacion y tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Para evaluar la severidad clinica de la insuficiencia cardiaca se describen diferentes
clasificaciones. En base a dichas clasificaciones se han planteado las bases para
realizar la terapia adecuada segun el caso.

Clasificaciones de insuficiencia cardiaca

Dentro de estas clasificaciones encontramos la del New York Heart Association
(NYHA) o la del International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC). Estos
sistemas que agrupan los pacientes en categorias funcionales estan basados en las
observaciones clinicas en lugar de la enfermedad cardiaca subyacente o la funcion
miocardica. Otra clasificacion de insuficiencia cardiaca es la basada en la American
Heart Association y el American College of Cardiology (sistema AHA/ACC) que
describe la progresion de la insuficiencia cardiaca a través de cuatro etapas a lo
largo del tiempo. Este sistema de estadificacion enfatiza la importancia del
diagnéstico prematuro y la evidencia basada en el desarrollo de la disfuncion
cardiaca (Ware, 2007).

La clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) fue utilizada
durante mucho tiempo en medicina veterinaria para clasificar la insuficiencia
cardiaca. Esta clasificacion presenta la desventaja de que valora la actividad fisica
del paciente con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC), y en los caninos no se
realizan pruebas de esfuerzo fisico. Debido a esto, el Consejo Internacional de Salud
Cardiovascular en pequefos animales, conocido como ISACHC (International Small
Animal Cardiac Health Council) propuso una nueva clasificacibn en medicina
veterinaria de pequefios animales (Alvarez Ramirez y Cruz Martinez, 2009).

Clasificacion funcional de New York Heart Association, modificado.

- La enfermedad cardiaca estd presente, pero no hay evidencia de
insuficiencia cardiaca o intolerancia al ejercicio; la cardiomegalia es
minima o ausente.

- Signos de enfermedad cardiaca con evidencia de intolerancia al ejercicio;
signos radiogréaficos de cardiomegalia presentes.

- Signos de insuficiencia cardiaca con actividad normal o de noche (por
ejemplo tos, ortopnea); signos radiograficos significativos de cardiomegalia
y de edema pulmonar o pleural/efusion abdominal.

IV-  Insuficiencia cardiaca severa con signos clinicos en reposo o con actividad
minima; signos marcados de insuficiencia cardiaca congestiva y de
cardiomegalia.
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Sistema de estadificacién de AHA/ACC modificado.

A- Paciente “de riesgo” para desarrollar insuficiencia cardiaca, pero que no
presenta anomalia estructural aparente del corazon.

B- Presenta anomalia estructural cardiaca, pero no signos clinicos de
insuficiencia cardiaca.

C- Anomalia en la estructura cardiaca con signos de insuficiencia cardiaca
clinica en el pasado o el presente.

D- Signos de insuficiencia cardiaca persistentes o en fase terminal, refractarios a

la terapia estandar.
AHA/ACC = American Heart Association and American College of Cardiology
Clasificaciones extraidas de Ware (2007).

Clasificacion funcional ISACHC para insuficiencia cardiaca (Isachc, 1992)

Clase I: pacientes asintomético.

a- Estan presentes signos de enfermedad cardiaca, pero sin descompensacion
evidente.

b- Estan presentes signos de enfermedad cardiaca, pero con signos de
compensacion detectados por radiografia, ECG o ecocardiografia.

Clase II: falla cardiaca leve a moderada.
Signos: intolerancia al ejercicio, tos, taquipnea, dificultad respiratoria, ascitis.

Clase llI: falla cardiaca avanzada. Signos evidentes de falla cardiaca avanzada,
disnea, profunda intolerancia al ejercicio, signos de hipoperfusién en reposo.

a- Paciente ambulatorio.
b- Paciente que requiere hospitalizacion.

Clasificacion extraida de Alvarez Ramirez y Cruz Martinez (2009).

En el caso de la insuficiencia cardiaca por valvulopatia mitral, en la Clase IA se
encuentran los pacientes que ingresan de forma asintomética a la consulta pero
frente al examen clinico se puede detectar un problema de insuficiencia mitral. Estos
pacientes presentan soplo de regurgitacion. Los pacientes que se encuentran en la
clase I, generalmente tienen como motivo de consulta la tos de curso paroxistico
nocturna o en las primeras horas de la mafiana, también puede presentarse una
disnea, taquipnea o intolerancia al ejercicio. Los pacientes de la clase lll, se
presentan con tos frecuente y exacerbada por el ejercicio, la comida o la colocacién
del collar. Otros sintomas son la disnea, posiciones ortopneicas para un mejor
ingreso de aire, congestion pulmonar y luego el edema, que se hace mas severo,
puede involucrar el lado derecho (caracterizado por hepatoesplenomegalia, ascitis y
agrandamiento de los vasos venosos periféricos) y llevar a un shock cardiogénico.
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Pueden ocurrir sincopes, asociados a un agrandamiento auricular con taquiarritmias
(Mucha, 2007).

Tratamiento de la endocardiosis mitral basado en las disposiciones del
Internacional Small Animal Cardiac Health Council

Clase IA. El tratamiento con IECA es controversial, aun no estd comprobado que sea
beneficioso el uso de IECA en ésta etapa.

Clase IB. Es beneficioso comenzar con la terapia con IECA.

Clase Il. En esta etapa se recomienda la restriccion de sodio en la dieta, el uso de
diuréticos y de IECA. Es controversial el uso de digitalicos en esta etapa.

Clase llIA. El tratamiento en esta etapa consiste en dietas hiposédicas, diuréticos,
IECA, digitalicos y en algunos casos se puede utilizar vasodilatadores arteriolares.

Clase l1lIB. El tratamiento consiste en oxigenoterapia, furosemide endovenosa,
reducir la precarga (nitroglicerina), reducir la poscarga (hidralazina, nitroprusiato de
sodio), si es necesario brindar un soporte inotrépico adecuado (dobutamina,
dopamina, amrinona), reducir el stress (morfina), suprimir las arritmias y en algunos
casos el uso de broncodilatadores (Mucha, 2007).

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica

La insuficiencia cardiaca también es clasificada desde el punto de vista clinico en
aguda y cronica. La terapia a realizarse va a diferir dependiendo de la situacion en la
gue se encuentre el paciente. En el caso de la insuficiencia cardiaca aguda, el
tratamiento va a tener como objetivo principal prevenir la muerte por hipoxia y
estabilizar al paciente para introducirlo posteriormente en una terapia crénica
(Figuras 4 y 5). Si nos referimos a la insuficiencia cardiaca crénica, la terapia estara
orientada a prolongar la supervivencia y minimizar los sintomas. El diagndstico de la
etiologia y una completa evaluacion clinica nos permitira ajustar la terapia al estadio
clinico en que se encuentra el paciente. Realizar un seguimiento adecuado del
paciente es de gran importancia para evaluar la repuesta al tratamiento y nos va a
permitir ajustar dosis y agregar o disminuir farmacos en casos necesarios (Talavera
y Fernandez, 2005).
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Evitar el estrés
Reposo en jaula (minima manipulacion)
Sedacion
Morfina (perros: 0.05-0.5 mg/kg IV, IM, SC hasta efecto)
Acepromacina (gatos: 0.05-0.2 ma/kg SC)
Diazepam (perros. 510 mg IV; gatos: 2-5 my IV)
Asegurar la permeabilidad de las vias aéreas
Succionar 1 espuma
Nebulizar con etanol (20-50%)
[ntubacian y ventilacion mecanica
Suplementacion de oxigeno (> 50% no mds de 24 horas):
mascara, catéter nasal, tubo endotragueal, jaula de 02
Toracocentesis en caso de efusion pleural
Eliminar el liquido alveolar
Diuréticos: furesemida (perros: 4-8 yarkg IV, IM/1-4 horas; gatos:
2-4 ma/kg IV, IMA1-4 horas)
Vasodilatadores
Nitroglicerina (1/2-1 parche/6 horas)
Nitroprusiato sédico (1-10 ma/kg/minuto IFC
-en dextrosa a! 5%-)
+ flebotomia (6-10 mikg, hasta 25% de la volemia)

Insuficiencia cardiaca congestiva aguda

Reducir la broncoconstriccion

Aminofilina (perros; 610 ma/kg IV lento, IM, SC, PO/6-8 horas,
gatos: 4-8 mg/kg IM, 5C, PO)

Aumentar la contractilidad (si existe fallo sistolico)

Dobutamina (2.5415 ya/kg/minuto IFC)

Dopamina (perros: 2.5-10 yg/ka/minuto IFC;
gatos; 2-10 yoka/ minuto IFC)

Amrinena (1-3 yg/kg IV en bolo; 10-100 mg/kg/ minuto IFC)

Tratamiento antiarritmico

Digoxing en casos de FA con respuesta ventricular > 220 (dosis
IV inicial: 0.01-0.02 mg/kg; dar _ de la dosis total en varias
inyecciones lentas en 2-4 horas)

Lidocalna en casos de TV (2-4 mg/kg en bolo IV en 1-3 min, s
quido de IFC de 50-70 mokg/min)

Procainamida: alternativa a la lidocaina en la TV si no hay res-
puesta {2-4 mg/kg en bolo IV cada 2-3 min -dosis total maxi-
ma: 12-20 mg/kg-, seguico de 10-20 mg/ka/b-8 hioras IM,
SC 6 IFC de 25-40 mg/ka/min)

IV: via intravenosa; IM: via intramuscular; SC: via subcutanea; PO: via oral; IFC: infusién
constante; FA: fibrilacion auricular; TV: taquicardia ventricular.

Figura 4. Terapia de la insuficiencia cardiaca congestiva aguda (modificado de Talavera y

Fernandez, 2005).
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Tratamiento para la insuficiencia cardiaca cronica

1. ECA/12-24h
2. Furcsemida (1-2 makg/12-
1. ECAZ¢h 48h PO)
ESTADIO It 2. Furosemida (1-2 mo/kg/12- 3. Digoxina
(fallo cardiaco leve-made- 48h FO) 4, +/- restkcion de laingesta
rado, con signas dlinicos 3.4/ restricion de laingesta 9e sodio
que afectan 3 la calidad de sodo 5. +/- suplementacion con
de vida, Iras ejercicio mo- 4. +/- espironolactona-hidro-  1aufina y L<amitina
derado 0 en reposo) dlorotiazida 6. +/- pimobendan
7. +f- espironolactona-hidro-
corotazda
8. +/- terapia anbarritmica (si
€5 Necasars)
9, +/- baja doss de beta-blo-
queante
1 [ECA/12h
1 IECA/12-2dh 2. Furosemida {2-4 mg/kg/6-
2. Furoserida (2-4 mg/kg/8- 12h PO, SC, IV)
12h PO, 5C, V) 3 Digoxina
3 Digoxina 4 4/~ restncaon de la ngesta
ESTADIO M 4, Espronolactona-hidrocioro- de sodio
{fallo cardiaco severo, tiazyia 5 4/« suplementacion con
0N SIONOS Qraves evi- 5. #/- higralazina (no si hay tauring y L-carniting
dentes en repose, pu- ICD pura) & +/- pimobendan
dienda requerir trata- 6 +/- restricodn de la ingesta 1. - espironolactona-hidro-
miento haspitalano de soao dorotiazica
7. #/- nitratos 8 4/- terapia anharnitmica (s
8 +/- hidrocadena (91 hay tos €5 Necesana)
por compresn brongual) 9. +/- baja dosis de beta-blo
9 +/- terapia antierritmica {si queante
€5 NeCesana) 0.+ hdrd'azing
1w nilratos

ISACHC: International Small Animal Cardiac Health Council; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina; PO: via oral; SC: via subcutédnea; IV: via intravenosa; ICD:
insuficiencia cardiaca derecha.

Figura 5. Estrategias de tratamiento para la insuficiencia cardiaca crénica secundaria a las
cardiopatias mas comunes en perros (modificado de Talavera y Fernandez, 2005).
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Nuevos lineamientos para el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
valvular degenerativa

El colegio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM) publicé en el 2009 un
consenso con nuevos lineamientos para el diagnostico y el tratamiento de la
enfermedad valvular degenerativa. El documento publicado propone lineamientos
para complementar la clasificacion del American College of Cardiology/American
Heart Association sin desconocer la clasificacion funcional del ISACH (1992) (Atkins
y col., 2009).

El nuevo sistema describe cuatro etapas basicas de la enfermedad cardiaca, que
son analizadas por GOmez-Duarte (2011).

Clase A. Pacientes que presentan alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca
pero al momento del examen clinico no presentan ninguna alteracion estructural del
corazén, no presentan soplo cardiaco. En esta clase se incluyen animales con
predisposicién genética para el desarrollo de la enfermedad como ser los Cavalier
King Charles Spaniels. En cuanto al diagndstico se recomienda realizar un examen
minucioso y controles periédicos a pacientes que puedan resultar susceptibles,
como ser animales mayores de 7 afos de razas como Poodle, Dachshund,
Schnauzer y Cavalier King Charles Spaniels. No se recomienda realizar ningun tipo
de tratamiento en esta etapa, solo vigilancia de animales susceptibles.

Clase B. Se incluyen animales que presentan alguna alteracion estructural de
enfermedad cardiaca (presentan soplo de regurgitaciébn) pero que aun no presenta
signos clinicos de insuficiencia cardiaca. Para el diagnéstico se deben tener en
cuenta los cambios radiograficos de la silueta cardiaca, la presion arterial,
ecocardiografia para evaluar el grado de regurgitacion valvular, tamafio ventricular y
auricular y funcionamiento miocardico y las pruebas de laboratorio basicas como
hemograma, creatinina y urianalisis.

Clase B1. Pacientes con regurgitaciéon mitral hemodinamicamente insignificante. Sin
cambios radioldgicos o ecocardiograficos, con un normal funcionamiento sistdlico,
normotensivo y con resultados de laboratorios normales. No se recomienda
tratamiento en esta etapa. Controles periodicos.

Clase B2. Pacientes que presentan evidencia radiografica o ecocardiografica de
agrandamiento de los ventriculos o auriculas que indican cambios hemodinamicos
significativos con remodelamiento cardiaco. En esta clase no hubo consenso en
cuanto al tratamiento, se sugiere la administracion de IECA y la administracion de 3
bloqueantes es muy controversial en esta etapa. Se recomienda administrar dietas
bajas en sodio y con buen aporte de proteinas y calorias para mantener la condicion
corporal, algunos autores recomiendan en casos especificos adicionar
medicamentos como pimobendan, digoxina, amlodipina y espironolactona.
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Clase C. Los pacientes presentan anormalidad estructural y signos clinicos previos
de insuficiencia cardiaca producida por la enfermedad degenerativa valvular. Estos
pacientes pueden permanecer estables o presentar una crisis congestiva. El
tratamiento en esta etapa consiste en estabilizar el estado hemodinamico y mejorar
el gasto cardiaco. Para el diagnéstico sera necesario realizar radiografias de torax
evaluando la presencia de edema pulmonar, ecocardiograma para valorar la
condicion hemodinamica y aproximarse a un pronostico del paciente, realizar
hemograma, creatinina y urianalisis para evaluar la condicion renal del paciente.

Si el paciente llega con signos de edema pulmonar se debe instaurar un tratamiento
de emergencia que consiste en administrar furosemide, oxigeno si es necesario,
sedacion del animal, realizar toracocentesis y abdominocentesis si es necesario, y
administracion de Pimobendan. Para el tratamiento cronico en esta etapa se indicara
Furosemide, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), continuar el
pimobendan y utilizar B bloqueantes. Iniciar terapia con espironolactona. También se
recomienda la mantencion del peso corporal, si el paciente presenta fibrilacion
auricular y arritmias frecuentes comenzar tratamiento con amiodarona. Continuar
con dietas bajas en sodio y con un aporte alto de proteinas para evitar la pérdida de
peso.

Clase D. Pacientes refractarios al tratamiento instaurado en la Clase C. las
recomendaciones para el paciente que no responde a la terapia inicial o llega con
una condicidén severa de edema pulmonar son la administracion de furosemide en
bolo y por infusibn constante, si es necesario anestesiar y mantener ventilacion
asistida, utilizar reductores de la poscarga como el nitroprusiato de sodio o la
hidralazina. Realizar toracocentesis y abdominocentesis si es necesario, valorar el
estado funcional del ventriculo izquierdo y en caso de insuficiencia miocéardica iniciar
una terapia con dobutamina. Para el tratamiento crénico se realiza el mismo
tratamiento que para el paciente Clase C.

Tratamiento farmacolégico general de la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC)

Objetivos del tratamiento:
1. Control de los edemas
2. Reduccién de la pre y la poscarga
3. Control de las arritmias
4. Conservar el gasto cardiaco (GC)

Esta demostrado que en la ICC, la retencion de liquidos corporales aumenta la
volemia en un 24 % aproximadamente, lo que lleva a la formacion de edemas y
derrames. El control de los edemas se logra mediante el uso de diuréticos (Bulmer y
Sisson, 2007).
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Los diuréticos reducen la precarga, lo que promueve una mejora en el gasto
cardiaco y asi disminuye la congestion y la retencion de fluidos. De acuerdo a su
sitio de accién se clasifican en diuréticos de asa (asa de henle), tiazidas (tubulo
distal) y los diuréticos ahorradores de potasio (tubulo distal). EI mas usado, por su
mejor accion diurética es el furosemide que es un diurético de asa. Dentro de las
tiazidas encontramos la hidroclorotiazida y la clorotiazida. Cuando existen niveles
bajos de potasio, el mas usado es la espironolactona que inhibe la accién de la
aldosterona en las células del tubulo distal (Mucha, 2009).

Los agentes vasodilatadores mejoran el gasto cardiaco ya sea a través de la
reduccion de la precarga, del gasto cardiaco o ambas simultaneamente. El
vasodilatador Hidralazina tiene accion sobre el musculo liso vascular y de ese modo
mejora el rendimiento cardiaco al disminuir el gasto cardiaco. Los vasodilatadores
mixtos como el nitroprusiato de sodio tienen un efecto vasodilatador directo sobre el
musculo liso de arterias y venas provocando una disminucién en la presion vascular.
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) tienen accion
indirecta actuando a nivel de la enzima encargada de producir el pasaje de
angiotensina | a angiotensina Il. Los IECA son de uso obligatorio en los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva. El mas usado es el enalapril maleato que es
metabolizado en el higado a enalaprilato (Mucha, 2009). En la Figura 6, se detallan
las dosis de los diuréticos y vasodilatadores mas utilizados.

Dosis de los diuréticos y vasodilatadores

Droga Caninos
Diuréticos
Furosemida 1-3 mg/kg cada 8-24 horas, bucal, crénica;

Clorotiazida 20-40 mg/kg, cada 12 horas, bucal

Hidroclorotiazida 2-4 mg/kg, cada 12 horas, bucal

Espironolactona 2 mg/kg, cada 12 horas, bucal

Triamtereno 2 {a 2) mg/kg/dia, bucal

Vasodilatadores

Enalaprilo 0,5 ma/kg, cada 24 (o 12) horas, bucal

Captopnio 0,5-2 mg/kg, cada 8-12 horas, bucal (dosis
inicial baja)

Benazeprilo 0,25-0,5 mg/kg, cada 24 horas, bucal

Lisinoprilo 0,5 mgfkg, cada 24 horas, buca)

Hidralazing 0,5-2 mg/kg, cada 12 horas, bucal (hasta
1 mg/ka inicial)

Prazosina Parros pequenos {< 5 kg): no utilizar; pe-

© 2-5 mg/kg cada 4-6 horas, £V, 5C, IM

rras medianos: 1 mg cada 8:12 horas,

bucal; perros grandes: 2 mg cada 8 ho-
ras, bucal

Nitropeusiato de sodio 0,5-1 pg/kg/minuto IRC (Inicial), hasta 5-
15 pg/kg/minuto IRC

Nitroglicerina (unglento)  0,5-1,5 pulgadas cada 4-6 horas, cutanes

Dinitrato de isosorbida 0,5-2 mg/kg, cada 8 horas, bucal

IRC: Infusién a ritmo constante.

Figura 6. Dosis de los diuréticos y vasodilatadores (modificado de Nelson y Couto, 2000).
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Las terapias antiarritmicas se pueden dividir en cuatro clases (Figura 7). En la clase
uno encontramos los farmacos estabilizadores de membrana como la lidocaina, la
mexiletina, la quinidina, la procainamida, la fenitoina, la propafenona. La clase dos
se compone de farmacos bloqueadores B adrenérgicos, por ejemplo el propranolol,
el atenolol, el carvedilol, el timolol. Los farmacos antiarritmicos clase tres prolongan
el potencial de accion y el periodo refractario (amiodarona, sotalol, bretillot, etc.). En
la clase cuatro se encuentran los farmacos bloqueadores de canal de calcio como
los son el diltiazem y el verapamil (Mucha, 2009).

Clases y acciones de las medicaciones antiarmtmicas

Clase Droga Mecanismos y efectos ECG

| Reducen la corente de entrada rapida del sodio; efectos establlizantes de membrana (reduc-
cion de la conductividad, excitabilidad y automaticdad)

1A Quiniding Reduccion modetada de la conductividad, aumenta duracion del potenclal de accion; puede
Procainamida protongar complejos QRS e intervalos QT
Disopiramida

18 Lidocaina Escasa modificacion de a conductividad, reduce duracion del potendial de accitn; complejos
Tocainida QRS e intervalos QT sin modificaciones
Mexiletina
Fenitoina

IC Hecainida Marcads reduccita de la conductividad sin modificar duracion del potencial de acciGn
Encainida
Propafenona

I Propranalol Bloqueo fi-adrenérgico-reduce efectos de fa estimulacion simpatica (sin accion miocardica di-
Atenolol recta en dosis chinicas)
Esmolol
Metopralod
Bucindolol
Otros

m Bretilio Prolongacion selfectiva de ks duracion del potencial de accion y perodo refractario; efectos

Amiodarona antiadrenérgicos; profonga infervalos QT
Sotalol
v Verapamilo Reduce comente de entrads lenta del calcio (mdximos efectos sobre nodos sincatrial y AV)
Diltiazem
medicaciones

Adenosina mmmmwmymmmmmmwddo(m

mos efectos sobre naddos sinoatnal y AV); poede bloquear transitoriamerste L conduccidn AV

Figura 7. Clases y acciones de las medicaciones antiarritmicas (modificado de Nelson y
Couto, 2000).

Agentes inotrépicos positivos. Estas drogas son utilizadas para aumentar la
capacidad contractil del miocardio. Entre ellos encontramos a los agentes
simpaticomiméticos (dopamina, dobutamina) usados en la insuficiencia cardiaca
severa y a los agentes digitalicos como la digoxina que inhibe la Na-K-ATPasa de la
membrana celular y promueve la entrada de calcio dentro de la célula (Mucha,
2009). Se detalla las dosis de éstas drogas en la Figura 8.
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Dosis de las drogas inotraplcas positivas

Droga Caninos

Digaxina Bucal: perros < 22 kg, 0,017 mg/kg cadda 12 horas; pe-
rros > 22.kq, 0,22 mg/m® cada 12 horas o 0,005
ma/kg cada 12 Boras. Reducir un 10% para edixir.
Maéximo: 0,5 mg/dia 0 0,375 mg/dia para Dober-
man

EV de ataque: 0,01-0,02 mgrkg ~administrar 1/4 de s
dosis total en bolos lentos durante 2-4 horas hasta
' eiecio. \ :

Digitoxina 0,02-0,03 mg/kg cada 8 horas (perros pequerios) a
cada 12 horas (perros grandes)

Dopamina Para ICC-1-10 pg/kg/minuto IRC; para choque-5-15
palkg/minuto IRC (40 mg de dopamina en 500
mi de liquido rinden 80 pg/mi; la infusién de 0,75
mi/ka/hora rinde 1 pg de dopamina/kg/minuto)

PRobutamine  1-10 pg/kg/minuto IRC (250 mg de dobutaming en
500 mt de liquido rinden 500 pg/mi; la infusion de
0,6 mi/kg/hora’ tinde 5 pg de dobutamina/kg/mi-
nusa), '

Amrinona 1.3 mglkg bolo EV Iniclal; 10-100 pg/kg/minuto IRC

Milinona- 50 pgrkg EV durante 10 minutos iniclalmente; 0,375,
0,75 pafkg/minuta IRC (dosis humana)

IRC: Infusién a ritmo constante.

Figura 8. Dosis de agentes inotropicos positivos (modificada de Nelson y Couto, 2000).

Inhibicion de la produccidn de angiotensina |l y aldosterona en la insuficiencia
cardiaca

Se ha demostrado que el uso de Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva mejora
la sintomatologia y prolonga la vida de los perros. Los IECA comercializados hasta el
momento para uso veterinario son el enalapril, el benazepril, el imidapril y el ramipril.
Tienen accion hipotensora y actian disminuyendo los niveles de angiotensina Il y de
aldosterona a través de la inhibicion de la enzima angiotensina convertasa que es la
responsable del pasaje de la angiotensina | a angiotensina |l (Belerenian y col.,
2007).

Los IECA actian bloqueando la formaciéon de angiotensina Il y reducen
temporalmente las concentraciones de aldosterona en la circulacién (Bulmer y
Sisson, 2007). Se conoce que la aldosterona juega un rol fundamental en la
patogénesis de la insuficiencia cardiaca. Tras la administracion de un IECA, hay una
caida aguda inicial de los niveles plasmaticos de aldosterona, luego de cierto tiempo
vuelve a elevarse y en algunos pacientes puede regresar a sus niveles basales. Este
fendbmeno se conoce como “escape de aldosterona”. Los niveles de aldosterona en
la insuficiencia cardiaca cronica, pueden elevarse de forma independiente al
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aumento de angiotensina Il, siendo mas comun encontrar niveles plasméticos mas
altos de aldosterona que de angiotensina Il durante el tratamiento prolongado con
IECA. La correlacion entre los niveles de las dos hormonas es relativamente débil en
pacientes que reciben un IECA. El mecanismo exacto por el cual los niveles de
aldosterona aumentan durante el tratamiento con IECA no esta del todo claro. Se
conoce que los niveles de angiotensina Il también pueden aumentar después de
cierto tiempo de administrarlos, pero el escape de aldosterona se ha informado en
pacientes donde no hay reactivacion de la angiotensina Il, por lo que se considera la
existencia de otros posibles mecanismos. Los IECA producen un aumento de
Potasio que es un potente secretagogo de aldosterona y por lo tanto puede ser una
razén importante para que se produzca el escape de aldosterona. Otro secretagogo
de aldosterona es la ACTH, y se cree pueda jugar algun rol en el escape de
aldosterona. También es considerada como via alternativa la quimasa presente en el
cerebro, en el corazén y en los vasos sanguineos (Struthers, 2004).

Un estudio realizado en ratas, proporciono evidencia convincente de que existe la
produccion de aldosterona en tejidos del cerebro, principalmente en hipocampo
(MacKenzie y col., 2000).

En medicina humana, existe evidencia de que la aldosterona a nivel del sistema
vascular, podria promover el pasaje de angiotensina | a angiotensina Il mediante una
retroalimentacion positiva, a pesar del tratamiento con IECA. Este es un hallazgo de
gran importancia debido a que sugiere que ocurre una amplificacion de la
retroalimentacion en el Sistema Renina-angiotensina vascular que se opone a lo que
ocurre comunmente que es la inhibicion por retroalimentacion (Farquharson y
Struthers, 2000). Estas son posibles causas que contribuyen a que exista un
“‘escape de aldosterona” y a que los IECA no mantengan su efecto a lo largo del
tiempo.

Se han realizado varios estudios en pacientes con hipertension y pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva que avalan la existencia del fenédmeno del “escape
de aldosterona” después de cierto tiempo de iniciado el tratamiento con IECA.
Haggstrom y col. (1996) estudiaron los efectos del tratamiento a largo plazo con
enalapril e hidralazina en perros que presentaban insuficiencia cardiaca congestiva.
Reportaron que durante el tratamiento ocurre una disminucion inicial de los niveles
plasmaticos de angiotensina Il y aldosterona pero en la terapia a largo plazo estos
valores vuelven a incrementarse. En el estudio RESOLVD (Randomized Evaluation
of Strategies for Left Ventricular Dysfunction) que se compara la eficacia del
candesartan y el enalaprilo en pacientes humanos que presentan insuficiencia
cardiaca, se observO que las concentraciones de aldosterona disminuian
significativamente en las primeras 17 semanas para luego volver a sus valores
basales alrededor de las 43 semanas (McKelvie y col., 1999). Otro estudio realizado
demostré que un 50 % de los pacientes con insuficiencia cardiaca que se trataron
correctamente con I[ECA, tuvieron incrementos en las concentraciones de
angiotensina Il en plasma, que fueron asociadas con una mayor morbilidad y
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mortalidad. Este fenbmeno fue asociado a la produccién de angiotensina Il por
mecanismos alternativos como la quimasa tisular (Roig y col., 2000).

Se conoce que a medida que avanza la insuficiencia cardiaca se producen cambios
qgue llevan a incrementar los niveles de renina, angiotensina Il y aldosterona en la
circulacién y se conoce también el efecto deletéreo que la aldosterona causa sobre
el corazdn y los vasos. Recientemente, se ha comenzado a entender que estamos
frente a un sistema dinamico y que la inhibicion farmacolégica en un punto de la via
no puede detener la evolucién de vias de escape dentro del sistema, culminando
con la activacion permanente de los receptores de angiotensina Il y aldosterona mas
alla del blogueo. A pesar de que se produce un descenso inicial en las
concentraciones de angiotensina Il y aldosterona tras la administracion de un IECA,
los niveles vuelven aumentar después de cierto tiempo. Debido a este fendmeno de
‘escape” se ha sugerido la terapia tanto con bloqueadores de receptores de
angiotensina Il tipo 1 (AT1) como con antagonistas selectivos de aldosterona. En
medicina humana, la inhibicion directa de los efectos de la aldosterona mediante el
bloqueo de sus receptores ha mostrado tener efectos benéficos actuando de forma
sinérgica a la terapia convencional. El uso de espironolactona o eplerenona sumado
a la terapia convencional conduce a una disminucién de la masa ventricular
izquierda y una reduccion del metabolismo del colageno (que lleva a una
disminucién de la fibrosis miocardica) (Tang y Francis, 2005).

En perros con ICC a pesar de estar medicados con IECA, el hiperaldosteronismo
secundario es una complicacion que puede producir congestion sistémica refractaria
y fibrosis miocéardica, por lo que puede estar recomendado el uso de la
espironolactona junto con los IECA para inhibir la accién de la aldosterona
(Belerenian y col, 2007).

Antagonistas de los receptores de aldosterona

La aldosterona es un componente fundamental en el desarrollo de la insuficiencia
cardiaca, y se ha demostrado que en el transcurso del tiempo los IECA no logran
controlar eficazmente su produccion. En medicina humana, ha sido ampliamente
estudiado el uso de antagonistas de los receptores de aldosterona para prevenir y
reducir el dafio progresivo que la aldosterona produce en el sistema cardiovascular y
en los 6rganos de los pacientes con insuficiencia cardiaca (Nufiez y col., 2006).

En el pasado, el uso de los diuréticos ahorradores de potasio estaba limitado a las
ultimas etapas de la insuficiencia cardiaca o en pacientes con hipopotasemia.
Actualmente se consideran un componente fundamental de la terapéutica contra la
progresion de la cardiopatia mediada neurohumoralmente. Este tipo de diuréticos
(espironolactona, eplerenona y triamtireno) han demostrado tener efectividad en
pacientes humanos que presentan “escape de aldosterona” a pesar de estar
tratados con un IECA. No se conoce el mecanismo exacto por el cual existe un
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aumento de aldosterona independiente del SRA. Se sugiere que los incrementos de
los valores de potasio inducidos por los IECA, la menor eliminacion hepatica y las
vias tisulares alternativas de produccion de aldosterona podrian ser factores
contribuyentes. Algunos de los efectos deletéreos de la aldosterona consisten en
perjudicar las respuestas vasodilatadoras normales, favorecer la fibrosis miocardica,
potenciar el sistema nervioso simpatico e influir en el transporte de electrolitos.
Debido a el escape de aldosterona a pesar del uso de IECA y los efectos deletéreos
gue la misma posee, una estrategia reciente para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca ha sido la administracion de antagonistas de la aldosterona (Bulmer y
Sisson, 2007).

El uso de antagonistas de la aldosterona puede demostrar tener efectos benéficos
en el sistema cardiovascular, invirtiendo e inhibiendo la fibrosis vascular y
miocardica, constituyendo una parte importante del tratamiento de pacientes con
falla cardiaca crdnica, especialmente en pacientes con “escape de aldosterona” (un
incremento de aldosterona no asociado al SRAA) (Tilley y col., 2009).

En los ultimos afios, los estudios RALES, EPHESUS y EMPHASIS, realizados en
medicina humana, marcaron una nueva tendencia en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. En dichos estudios, se demostré que el uso de antagonistas
de los receptores de mineralocorticoides en conjunto con la terapia convencional,
disminuia significativamente la morbilidad y la mortalidad de los pacientes tratados.

En el estudio RALES (The Randomized Aldactone Evaluation Study) se incluyeron
1663 pacientes que presentaban insuficiencia cardiaca severa y que venian siendo
tratados con un IECA, un diurético de asa y en la mayoria de los casos con digoxina.
Aproximadamente a la mitad de estos pacientes se le agrego espironolactona a la
terapia que estaban recibiendo y a la otra mitad placebo. El ensayo fue interrumpido
antes de tiempo debido a que se determiné la eficacia de la espironolactona. Se
observé una reduccion de un 30% en la mortalidad que se atribuydé a un menor
riesgo de muerte por progresion de la falla cardiaca como de muerte subita de
origen cardiaco en los pacientes que recibieron espironolactona. Se concluyé que la
administracion de un antagonista de los receptores de aldosterona sumado a la
terapia estandar, reduce sustancialmente el riesgo de morbilidad y mortalidad de los
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (Pitt y col., 1999).

En el estudio EPHESUS (Eplerenone Post myocardial infarction Heart failure Eficacy
and Survival Study) se evaludé el efecto de sumar a la terapia convencional un
antagonista selectivo de los MR como lo es la eplerenona en pacientes con infarto
agudo de miocardio complicado con disfuncion ventricular izquierda e insuficiencia
cardiaca. Se evaluaron 3313 pacientes a los cuales se les administro eplerenona y
3319 pacientes a los que se les administrd placebo. Se observé una reduccion
significativa en la morbilidad y mortalidad de los pacientes a los que se le administro
eplerenona (Pitt y col., 2003).
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El tercer estudio realizado fue el EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients
Hospitalization And Survival Study in Heart Failure) en la que se evaluo la eficacia de
incorporar eplerenona a la terapia convencional de pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica con sintomas moderados. Se evalué un total de 2737 pacientes
qgue fueron asignados aleatoriamente para recibir eplerenona o placebo sumado a la
terapia convencional. El estudio fue suspendido de forma prematura ya que se
comprobd que el tratamiento con eplerenona redujo el riesgo de muerte como la
hospitalizacion en los pacientes tratados (Zannad y col., 2011)

Espironolactona

Durante mucho tiempo el uso de los antagonistas de los receptores de aldosterona,
principalmente la espironolactona, se limitd exclusivamente a su accion como
diuréticos leves ahorradores de potasio. La espironolactona y la eplerenona son
antagonistas de los receptores de aldosterona (ARA), y actian compitiendo con la
aldosterona para unirse a los receptores mineralocorticoides, inhibiendo de este
modo, la accion de la aldosterona (Ovaert y col., 2009).

La espironolactona se describe como un esteroide sintético, y actia de forma
antagonica a la aldosterona, uniéndose a su receptor citoplasmatico. Se indica
principalmente asociado a la furosemide o a las tiazidas para contrarrestar la
hipokalemia que estos producen en tratamientos prolongados o de forma preventiva
en ascitis y edemas cronicos por insuficiencia cardiaca (Litterio, 2009).

La espironolactona esta indicada en la insuficiencia cardiaca congestiva refractaria,
cuando el furosemide y los IECA no pueden controlar por si solos la acumulacion de
liquidos, cuando existe hipopotasemia o para permitir una mayor reduccién de la
dosis de furosemide (no la sustituye). A nivel de los tubulos renales distales, la
espironolactona puede producir un aumento de la excrecién de sodio, cloruro y agua
y una disminucion de la excrecion de potasio, amonio, fosfato y de acido titulable, no
tiene efectos sobre la anhidrasa carbonica o los mecanismos de transporte renal.
Cuando es usada sola en perros sanos no parece tener un efecto diurético
significativo, su mayor efectividad se ve en pacientes con hiperaldosteronismo. En
humanos, la espironolactona tiene una biodisponibilidad superior al 90% y alcanza
sus niveles maximos en 1-2 horas, cuando se utiliza sola la accion diurética es en
forma gradual y su efecto maximo se consigue al tercer dia de tratamiento (Plumb,
2010).

La espironolactona es bien absorbida en el tubo digestivo, su inicio de accion es
relativamente lento y su pico de accion se alcanza a los 2 o 3 dias luego de su
administracion. Se metaboliza rapidamente en el higado a canrenona, que es
farmacol6gicamente activo (Bulmer y Sisson, 2007).
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La canrenona se une en un 98% a las proteinas plasméticas, este metabolito tiene
accion diurética, se elimina lentamente y su vida media promedio es de unas 20
horas. La espironolactona o sus metabolitos pueden atravesar la placenta y la
canrenona ha sido detectada en leche (Plumb, 2010).

La biodisponiblidad de la espironolactona oral es de 50% cuando es administrada en
perros en ayunas, cuando se administra con alimentos puede verse incrementada
hasta un 80-90% (Guyonnet y col., 2009).

Esta contraindicada en pacientes que presentan hiperpotasemia, enfermedad de
Addison o anuria y debe emplearse con cuidado en pacientes que presentan algun
tipo de deterioro renal o con enfermedad hepatica. Los efectos adversos son
considerados leves y reversibles si suspendemos su administracion. Dentro de
estos, los mas probables son los desequilibrios electroliticos (hiperpotasemia,
hiponatremia) o hidricos (deshidratacion). Otros efectos adversos pueden ser el
aumento transitorio del NUS (nitrégeno ureico en sangre), acidosis leve en pacientes
con deterioro renal, alteraciones gastrointestinales, efectos sobre el SNC (letérgia,
ataxia, dolor de cabeza) y cambios enddcrinos como la ginecomastia en los
hombres. No hay informacion sobre toxicidad aguda o sobredosificacion (Plumb,
2010).

En cuanto a la interacciones que pueden ocurrir con otros medicamentos en
humanos o en animales se encuentra la digoxina (la espironolactona puede
aumentar su vida media), el mitotano (muy poca informacion), blogueantes
neuromusculares no despolarizantes (es posible que aumenten sus efectos), otros
diuréticos ahorradores de potasio y suplementos de potasio (posible hiperpotasemia)
y salicilatos (pueden disminuir los efectos diuréticos de la espironolactona) (Plumb,
2010).

Dosis espironolactona

La espironolactona se administra a los perros en dosis de 1 a 2 mg/kg por via oral,
junto con un inhibidor de la ECA y un diurético de asa, para combatir la insuficiencia
cardiaca congestiva (Bulmer y Sisson, 2007).

Para intentar controlar la acumulacion de liquidos en la insuficiencia cardiaca
refractaria la dosis a utilizarse es de 1-2 mg/kg PV cada 12 horas. Cuando existe
hipopotasemia en combinacién con otros diuréticos la dosis a usar puede ser 2-
4mg/kg cada 24hs. La dosis de espironolactona varia entre 0,5 mg/kg oral cada 24hs
(bloqueo de la aldosterona y efecto diurético leve) a 1-2 mg/kg oral cada 12hs
(efecto diurético mas fuerte). Para el tratamiento de la ascitis se puede administrar
durante 4-5 dias 1-2 mg/kg cada 12hs, si no se obtiene respuesta duplicar la dosis
durante otros 4-5 dias, si continua sin respuesta volver a duplicar la dosis durante
otros 4-5 dias (4-8 mg/kg cada 12 hs) (Plumb, 2010).
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Estudios realizados para evaluar la eficacia de la espironolactona

A continuacion se describen algunos de los estudios mas relevantes que se han
realizado en los ultimos afios donde se evalla el efecto de la espironolactona sobre
el tejido cardiaco y vascular en perros que presentan insuficiencia cardiaca o se les
ha inducido un estado similar.

Ortega 'y Gomez, 2007

Comparacion en el manejo de pacientes con degeneracion mixomatosa mitral con
enalapril o con la combinacién enalapril-espironolactona:

Se realiz6 un estudio en 45 caninos que presentaban degeneracion de la valvula
mitral y carecian de tratamientos cardiovasculares previos. Los animales fueron
seleccionados de forma aleatoria para conformar dos grupos, un grupo de 25
animales que recibieron como Unico tratamiento enalapril (0,5 mg/kg cada 12 horas)
y un segundo grupo de 20 animales que recibieron como tratamiento una
combinacion de enalapril (0,5 mg/kg cada 12 horas) y espironolactona (0,2 mg/kg
cada 12 horas). El estudio duré 12 meses, en el cual se evaluaron los animales y se
realizaron mediciones en tres ocasiones, al comenzar el estudio, al mes 5 y al mes
12 de comenzado. Se realizaron mediciones de los niveles séricos de aldosterona,
sodio, potasio, nitrégeno ureico en sangre y creatinina y se evalud la presion arterial
de los pacientes. Al inicio del tratamiento, se encontr6 que los pacientes con
enfermedad cardiaca presentaban un aumento significativo de los valores séricos de
aldosterona y de las presiones arteriales medias en comparacion con los valores de
referencia. En las mediciones al mes 5, se observo una disminucion considerable de
los valores séricos de aldosterona en ambos grupos, pero mas marcada en el grupo
que recibia la combinacién de enalapril y espironolactona. En la dltima medicion
realizada al mes 12, se encontré que los valores de aldosterona habian tenido un
leve aumento (menor a la primera medicion), el que se cree fue debido a la
activacion de rutas alternas que no dependen del SRAA y no se pueden controlar
con los IECA. Este aumento de aldosterona, posiblemente produce menor dafio en
los pacientes que son tratados con la combinacion de enalapril y espironolactona
que al ser un antagonista de los receptores de aldosterona reduce el efecto nocivo
de la misma sobre el miocardio y la vasculatura cardiaca. En este estudio quedé
demostrado que la supervivencia fue mayor en el grupo que recibid6 como
tratamiento espironolactona en combinacion con enalapril, sobrevivieron 8 de 20
pacientes, 0 sea un 40 % en comparacion con el grupo que recibié exclusivamente
enalapril en cual la supervivencia fue de 2 de 25 pacientes, es decir un 8 %.
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Guyonnet y col., 2009

Un enfoque farmacocinético y farmacodindmico preclinico para determinar la dosis
de espironolactona para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva en el
perro:

Se realiz6 un estudio en el que se incluyeron 15 perros de raza beagle a los cuales
se les indujo un cuadro de hiperaldosteronismo que es similar y representa al cuadro
que se describe en caninos que presentan insuficiencia cardiaca congestiva. Se
realizaron diferentes grupos y se les administré espironolactona a diferentes dosis
(0,8, 2 y 8 mg/kg) para luego evaluar los efectos anti-aldosterona que presenta la
espironolactona. Se midieron los parametros farmacodinamicos de la
espironolactona como antagonista de los efectos renales de la aldosterona. Se
evaluo también el grado e inhibicion que presenta la espironolactona a diferentes
dosis sobre los cambios en las concentraciones de sodio y potasio urinario que se
producen a causa del estimulo de la aldosterona. Como era de esperar, la
aldosterona disminuye la excrecion de sodio en aproximadamente un 35% vy
aumenta las concentraciones de potasio en orina en un 25%. A una dosis de 2
mg/kg de espironolactona, los efectos que posee la aldosterona sobre la relacién
Na+/K+ fueron revertidos de forma completa (88% de inhibicion) mientras que a la
dosis de 0,8 mg/kg hubo una reduccion parcial (27,5%). La dosis de espironolactona
gue se requirié para inhibir la accién de la aldosterona en un 50% se estimé que es
1,08+ 0,28 mg/kg. El efecto maximo posible se encontré en 1,089 + 0,085, en éste
experimento se propuso la dosis de 2mg/kg para obtener el efecto maximo posible,
administrada una vez al dia. Partiendo de la suposicibn de que los mismos
mineraloreceptores que se encuentran en el rifidn se encuentran también en otros
tejidos diana no renales y que la espironolactona tiene la misma accesibilidad a
dichos receptores, este estudio demuestra la eficacia de la espironolactona a una
dosis de 2mg/kg de PV para inhibir los efectos causados en el hiperaldosteronismo
gue se produce en la insuficiencia cardiaca congestiva.

Bernay y col., 2010

La eficacia de la espironolactona sobre la supervivencia de perros con regurgitacion
mitral causada por enfermedad mixomatosa de la valvula mitral:

En este estudio, se utilizaron 212 perros con regurgitacion mitral moderada a severa,
causada por enfermedad mixomatosa de la valvula mitral (clasificacion del
International Small Animal Cardiac Health Council clases Il [n = 190] y Il [n = 21]).
Se asignaron dos grupos aleatoriamente para recibir espironolactona a una dosis de
2 mg/kg una vez al dia o placebo sumado a la terapia convencional, que incluia un
IECA, furosemide y digoxina en casos necesarios. El periodo de estudio fue de 15
meses y el punto final fue marcado como una combinacién de muerte relacionada a
causas cardiacas, eutanasia 0 un empeoramiento grave de la regurgitacion mitral.
Se demostro que al afadir espironolactona a la terapia convencional, se redujo un
55% la morbilidad y mortalidad cardiaca y se obtuvo una reduccion de un 69%
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cuando solo se analiza el riesgo de muerte en perros con regurgitacion mitral
causada por enfermedad mixomatosa de la valvula mitral. Se cree que el efecto
beneficioso que presento la espironolactona en este estudio puede deberse en parte
a la capacidad que tiene la misma de contrarrestar la fibrosis miocardica y los
cambios vasculares.

El autor compara los resultados de supervivencia en éste estudio con los resultados
obtenidos en el estudio BENCH, el cual evaluo la eficacia y la tolerabilidad de la
administracion a largo plazo de benazepril sumado a la terapia convencional en
perros con insuficiencia cardiaca (BENCH Study Group, 1999). El porcentaje de
supervivencia obtenido en el estudio BENCH fue de 44% luego de 18 meses. En el
presente estudio a pesar de que todos los perros recibieron un IECA, en el grupo
que recibia espironolactona se obtuvo un porcentaje de supervivencia de 55% luego
de 15 meses.

Zhao y col., 2010

Efecto de la espironolactona en la remodelacion estructural atrial en un modelo
canino de fibrilacion atrial producida por estimulacion atrial prolongada:

Se utilizaron 21 caninos, cruza, sin importar el sexo, y se dividieron aleatoriamente
en 3 grupos. A uno de los grupos se le administré placebo y un segundo grupo fue
tratado con espironolactona. Los perros de estos dos grupos recibieron estimulacion
auricular prolongada de la auricula derecha durante 6 semanas para inducir
fibrilacion auricular. Al tercer grupo (control) se le simul6 la cirugia y no se medicé. El
grupo tratado con espironolactona comenzo a recibir la espironolactona (20 mg/kg
una vez al dia) una semana antes de comenzar la estimulacién y se mantuvo la
administracion durante las 6 semanas. Luego de las 6 semanas de estimulacion
eléctrica se realizaron diferentes evaluaciones para determinar el efecto de la
espironolactona sobre la remodelacion estructural auricular. El tratamiento con
espironolactona impidié la midlisis (figura 9), la fibrosis auricular (figura 10), la
apoptosis miocérdica (figura 11) y la dilatacion, lo que sugiere un posible efecto
beneficioso del antagonismo de la aldosterona sobre el remodelado estructural en la
fibrilacion auricular. En este estudio se muestra como la estimulacion auricular
rapida se traduce en un aumento de la apoptosis y midlisis en miocitos auriculares
sumado a un aumento de la fibrosis y la dilatacion auricular. EI grupo en el que se
utilizé la espironolactona mostré una mejora de la disfuncion auricular e impidio la
induccion y promocion de la fibrilacion auricular.
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Figura 9. Tincion de corte histolégico de miocardico auricular. A: estructura normal de
miocardico atrial en el grupo de control; B: en el grupo control con placebo, fue encontrada
una severa midlisis; C: en el grupo de espironolactona, estos cambios de midlisis fueron
inhibidos en gran parte (Tincion Hematoxilina Eosina, A, Cx100; Bx400). Imagen modificada
(Zhao y col., 2010).

Figura 10. Tincion tricromica de Masson de miocardio auricular. Las areas rojas representan
los miocitos y las areas azules representan colageno. A: el grupo control; B: el grupo
placebo; C: el grupo de espironolactona. En el grupo control al que se le simul6 la operacion
(A) casi no existe fibrosis intersticial. Una fibrosis extensa fue especialmente visible
alrededor de los miocitos del grupo control con placebo (B), siendo la fibrosis intersticial
menor en el grupo de espironolactona (C) (tincién de tricrémico de Masson, aumento original
x400). Imagen modificada (Zhao y col., 2010).
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Figura 11. Deteccion de apoptosis con tincion TUNEL en miocardio auricular. Nucleos
TUNEL-positivo fueron tefiidos de rojo, y nucleos de células normales fueron tefidos de
azul. A: grupo control; B: grupo placebo; C: grupo de espironolactona. Imagen modificada
(Zhao y col., 2010).

Schuller y col., 2010

La falta de eficacia de la espironolactona a dosis bajas cuando se adjunta al
tratamiento convencional en la insuficiencia cardiaca congestiva en perros:

Se disefid un estudio clinico doble ciego con un grupo control con placebo para
evaluar la eficacia y la tolerancia de la administracion de espironolactona a largo
plazo y en dosis bajas, afiadido al tratamiento convencional en perros con
insuficiencia cardiaca avanzada. Se utilizaron de forma aleatoria 18 perros con
insuficiencia cardiaca debido a la enfermedad degenerativa valvular (n=11) como a
cardiomiopatia dilatada (n=7). Se les realizdé una terapia de estabilizacion inicial que
incluyé la administracion de furosemide, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, pimobendan y digoxina, a la cual se le agreg6 espironolactona a una
dosis media de 0,52 mg/ kg (intervalo 0.49-0.8 mg/ kg) una vez al dia (n = 9) o
placebo (n = 9). Los animales fueron evaluados al inicio del tratamientoy alos 3y a
los 6 meses de iniciado el estudio. Entre los principales hallazgos se encontré que
los tiempos de supervivencia no fueron significativamente diferentes entre los dos
grupos de tratamiento. La espironolactona fue bien tolerada cuando se combiné con
la terapia convencional de la insuficiencia cardiaca. El estudio mostré que la adicion
de espironolactona a dosis bajas no estuvo relacionada con ningun efecto adverso,
no hubo cambios significativos en los niveles séricos de potasio en comparacion con
el control. Los perros del grupo control tuvieron mayor riesgo de pasar a una fase
superior de insuficiencia cardiaca durante el ensayo lo que podria indicar un efecto
beneficioso de la espironolactona, aunque este hallazgo no concordé con otros
parametros evaluados. Si nos basamos en la evidencia proporcionada por otros
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estudios, puede ser que la dosis utilizada en el presente estudio haya sido
demasiado baja como para proporcionar el suficiente bloqueo de los receptores de
aldosterona.

Lefebvre y col., 2013

Seguridad de la espironolactona en perros con insuficiencia cardiaca crénica debido
a enfermedad degenerativa valvular: de base poblacional, estudio longuitudinal:

Se realiz6é un estudio prospectivo, doble ciego donde se evalud la seguridad de la
administracion de espironolactona en perros que padecian insuficiencia cardiaca
cronica debido a enfermedad degenerativa de la valvula mitral. Los animales se
dividieron en dos grupos de forma aleatoria, un grupo de 95 animales a los que se le
administré espironolactona (2 mg/kg una vez al dia) y un grupo de 101 animales a
los que se le administré placebo sumado a la terapia convencional (inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina, ademas de furosemide y digoxina en casos
necesarios) durante un periodo de 217 dias. La seguridad fue comparada entre los
dos grupos evaluando los siguientes parametros: frecuencia de eventos adversos,
muerte causada por enfermedad cardiaca, enfermedad renal o ambos, y variaciones
en suero de sodio, potasio, urea y las concentraciones de creatinina. Dentro de los
principales hallazgos, se encontr6 que los perros con insuficiencia cardiaca que
recibieron espironolactona, ademas de la terapia convencional no presentan un
riesgo mayor que el grupo control de padecer acontecimientos adversos, la muerte
causada por enfermedad cardiaca, enfermedad renal, o ambas cosas,
hiperpotasemia, o uremia. Ademas de ser bien tolerada, un hallazgo importante fue
que la adicibn de espironolactona redujo el niamero de muertes por causas
cardiacas, enfermedades renales o ambas y mostré6 una tendencia hacia la
reduccion de la mortalidad cardio-renal. Se observé una diferencia significativa entre
los dos grupos, con un mayor porcentaje de muertes por causas cardiacas, renales,
o0 ambas en el grupo de referencia (30,7%; 31/101, incluyendo 3 muertes por causas
renales) que en el grupo de la espironolactona (13,7%; 13/95, incluyendo 5 muertes
por causas renales). Las correspondientes tasas de supervivencia estimadas al final
del estudio fueron 43% en el grupo de referencia y 65% en el grupo de la
espironolactona (Figura 12).
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Figura 12. Curvas Kaplan—Meier de supervivencia. El estudio fue realizado en 95 y 101
perros con valvulopatia mitral aleatorizados para recibir espironolactona o placebo
respectivamente, en adicion a la terapia convencional (poblaciéon que se intenta tratar). El
punto final fue la muerte (espontanea o por eutanasia) por causas cardiacas, causas renales
0 ambas (Lefebvre y col., 2013).

Tanaka Esposito y col., 2013

La espironolactona disminuye el sustrato arritmogénico en la insuficiencia cardiaca
mediante la prevencion de la activacion eléctrica ventricular y el retraso de la fibrosis
intersticial y la inflamacion del miocardio:

Se estudi6 un total de 25 perros divididos en 3 grupos, un grupo de 8 perros a los
cuales se le administré placebo y no recibieron estimulacion ventricular rapida (grupo
de operacién simulada o grupo de control), un grupo de 9 perros a los que se
administré placebo y recibieron estimulacion ventricular rdpida y un grupo de 8
perros a los que se les administré espironolactona (2,4 mg/kg una vez al dia) y
recibieron estimulacion ventricular rapida. La estimulacion ventricular rapida se
realizé durante 5 semanas a 220 bpm (bates per minutes) para inducir insuficiencia
cardiaca. Los animales fueron evaluados mediante ecografia, estudios
electrofisilégicos, mediciones de la fibrosis ventricular y andlisis de la expresion de
ARNmMm de citoquinas inflamatorias. La espironolactona no logré prevenir la disfuncion
sistélica del ventriculo izquierdo ni la dilatacién de las caAmaras tras la estimulacion
ventricular rapida. Entre los hallazgos principales, se encontrd que Ila
espironolactona previene: 1. la activacion eléctrica ventricular local, 2. La fibrosis
ventricular y 3. La sobreexpresion de genes de mediadores inflamatorios
profibréticos (IL-6, TNF-a). En resumen, este estudio se establecié una importante
conexién entre la expresion genética de la citoquina inflamatoria, la fibrosis
intersticial y el retraso de la activacion eléctrica del miocardio durante la excitacion
prematura y un conocimiento sobre el mecanismo por el cual los antagonistas de los
mineraloreceptores pueden prevenir el desarrollo de un sustrato ventricular
arritmogeénico en la insuficiencia cardiaca sistolica.
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Thomason y col., 2014

La influencia del enalapril y la espironolactona en la concentracion electrolitica en
Doberman pinchers con cardiomiopatia dilatada:

El objetivo de este estudio fue determinar si la combinacion de un IECA vy
espironolactona puede ser administrada en perros doberman pinchers con
cardiomiopatia dilatada, sin causar alteraciones en las concentraciones de
electrolitos. Se realiz6 un seguimiento durante 6 meses a 26 perros doberman
pinchers que recibian enalapril (0,56 mg/kg via oral dos veces al dia),
espironolactona (1,4 mg/kg via oral dos veces al dia) y carvedilol. La mayoria de los
perros recibian también mexiletina para la supresion de taquiarritmias ventriculares y
tratados con pimobendan cuando la insuficiencia cardiaca era inminente. Se realiz6
ecocardiograma, Doppler color, nitrégeno ureico en suero y concentraciones de
creatinina, sodio, potasio, magnesio. Los resultados fueron comparados con datos
de referencia. No se observaron cambios significativos de sodio ni de creatinina en
el suero. Si existi6 un aumento significativo a lo largo del tiempo de las
concentraciones de potasio, magnesio y de nitrdgeno ureico en el suero. Estos
aumentos estan asociados a la administracion de IECA y espironolactona, pero no
revisten ningun tipo de relevancia clinica aparente. La combinacion de drogas, a las
concentraciones utilizadas en éste estudio parece ser segura.

Eplerenona

La eplerenona es rapidamente absorbida cuando es administrada por via oral y su
concentracion plasmatica maxima se produce a las 1,5-2 horas de administrada. Su
absorcién no se ve modificada por la ingesta de alimentos. Su unién a proteinas
plasmaticas es de 49%. Tras su absorcion, la mayor parte de la eplerenona se
biotransforma en el higado y es eliminada en forma de metabolitos inactivos,
principalmente por orina y también por heces. La eplerenona se une a los MR y de
ésta forma bloquea de forma competitiva su unién a la aldosterona. Si comparamos
la afinidad de la espironolactona y de la eplerenona por los MR, la espironolactona
presenta mucha mas afinidad por los mismos. A pesar de esto, se conoce que los
dos farmacos presentan una potencia similar en el bloqueo de los MR, esto puede
ser explicado por la unién de éstos dos farmacos a proteinas plasmaticas, mientras
gue la espironolactona se une en un 90% la eplerenona lo hace en un 40 %. Los
antagonistas de los MR, pueden presentar también afinidad por los receptores
androgénicos, estrogénicos y progestagénicos, dentro de éstos, la espironolactona
tiene mas afinidad por estos receptores que la eplerenona. Los efectos adversos que
derivan de la union a estos receptores reviste importancia en medicina humana
(Nufez y col., 2006).

En medicina humana ha sido reportado que la terapia con espironolactona puede
estar asociado con efectos secundarios tales como ginecomastia, impotencia,
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mastalgia e hirsutismo, debido a sus propiedades anti-androgénicas. Por ésta causa
surge la eplerenona, un antagonista de los MR mas selectivo y con menos afinidad
por los receptores de andrégenos (Ovaert y col., 2009).

Estudios realizados para evaluar la eficacia de la eplerenona

Suzuki y col., 2002

Efectos a largo plazo de la monoterapia con Eplerenona, un novedoso bloqueador
de aldosterona, en la progresion de la disfuncion ventricular izquierda y la
remodelacion en perros con insuficiencia cardiaca:

Se incluyeron en el estudio 14 perros a los que se les indujo una insuficiencia
cardiaca a través de microembolizaciones intracoronarias, las que fueron
interrumpidas cuando la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo estuvo entre el
30% y el 40%. Los perros fueron divididos aleatoriamente en dos grupos de 7
animales cada uno. A uno de los grupos se les administr6 durante tres meses
eplerenona (10 mg/kg oral dos veces al dia), al otro grupo no se le administré ningin
tipo de terapia conformando el grupo control. Se realizaron mediciones
hemodindmicas en dos ocasiones, antes de comenzar el estudio y luego de tres
meses de comenzado. En el grupo control, al realizar la segunda medicién, se
observé un incrementado del volumen telediastélico y telesistolico del ventriculo
izquierdo y una disminucién significativa de la fraccién de eyeccion. En el grupo que
recibié eplerenona, no ocurrieron cambios significativos durante los tres meses de
tratamiento. El estrés de la pared del ventriculo izquierdo al final de la diastole se vio
incrementado en el grupo control y disminuido en grupo que recibié eplerenona. Si
comparamos ambos grupos, el grupo tratado fue asociado con una disminucion de
un 28% en el area al corte transversal de los cardiomiocitos, una reduccion del 37%
en el volumen de fibrosis intersticial reactiva y una reduccién de un 34% de la
fibrosis de remplazo. Los datos obtenidos en este estudio demuestran que el
tratamiento a largo plazo con eplerenona previene la progresion de la disfunciéon
ventricular y atenta la remodelacion del ventriculo izquierdo en perros con
insuficiencia cardiaca crénica moderada. La eplerenona también disminuye el
incremento progresivo del tamafio y la esfericidad de la camara del ventriculo
izquierdo. A nivel celular, la eplerenona atenua la fibrosis intersticial y la hipertrofia
de los cardiomiocitos y el aumento de la densidad capilar. Su uso resulta benéfico en
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
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Tanaka Esposito y col., 2014

La eplerenona como mediador en la regresion del retraso de la activacion eléctrica
normal y la fibrosis miocéardica en la insuficiencia cardiaca:

Este estudio propone que los antagonistas mineraloreceptores no solo atendan sino
gue también pueden revertir la remodelacién adversa que ocurre en la insuficiencia
cardiaca. La hipétesis consiste en que el bloqueo de los mineraloreceptores puede
modular las vias moleculares mediadoras de la fibrosis miocardica reactiva. La
fibrosis intersticial miocardica conduce a anormalidades que se manifiestan como
retrasos en la activacion eléctrica que a su vez predisponen a arritmias. Se utilizaron
32 caninos los cuales se dividieron al azar en 3 grupos. A un grupo (grupo 1 control,
n=8) se le administré placebo diariamente pero no recibié estimulacién ventricular
rapida. El segundo (grupo 2 placebo, n=15) recibié placebo y fue dividido en dos
subgrupos, a uno de ellos se le realizé estimulacion ventricular rapida (a través de
un electrodo implantado en el apex del ventriculo derecho conectado a un
marcapasos) durante 4 semanas y al otro subgrupo se le realizé durante 8 semanas.
A un tercer grupo (grupo 3 eplerenona, n=9), se le realizé la estimulacién ventricular
para inducir la insuficiencia cardiaca y a la cuarta semana se comenz6 a administrar
eplerenona oral (10 mg/kg) diariamente. La estimulacion ventricular continu6é hasta
las 8 semanas para mantener la insuficiencia cardiaca de forma concurrente con la
terapia con eplerenona. Los animales fueron evaluados mediante ecocardiografia,
estudio electrofisioldgico, mediciones de fibrosis ventricular y analisis de la expresion
de ARNm de citoquina inflamatoria. La administraciéon de eplerenona revirtié los
retrasos en la activacion ventricular, la fibrosis intersticial, la sobreexpresion de
genes de citoquina inflamatoria (interleuquina-6, factor de necrosis tumoral alfa) ya
existentes y la vulnerabilidad a padecer arritmias en perros con insuficiencia
cardiaca. En la Figura 13, se muestran imagenes de cortes histoldgicos que
representan el contenido de fibrosis encontrado en los tres grupos. La administracion
de eplerenona no logré mejorar la disfunciéon sistélica del ventriculo izquierdo ni la
dilatacion de las camaras. Se encontr0 una correlacion entre la severidad de la
fibrosis y las arritmias ventriculares.

La fibrosis cardiaca reactiva juega un rol fundamental en la remodelacion patolégica
gue predispone a la generacién de arritmias. En la insuficiencia cardiaca, el depésito
de coladgeno intersticial y perivascular ocurre como respuesta a una injuria
patoldgica, como la sobrecarga mecanica, la estimulacién hormonal o la inflamacién.
La fibrosis intersticial interrumpe el acoplamiento eléctrico de los miocitos
proporcionando un sustrato clave para la generacion de arritmias. Las terapias que
pueden regresar la fibrosis podrian prevenir las arritmias y la muerte subita en la
insuficiencia cardiaca.
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Figura 13. Histopatologia cardiaca, fibrosis tisular. A la izquierda se muestra la media del
contenido de fibrosis (expresado como porcentaje del total de tejido del area de corte
transversal) de tejidos obtenidos de endocardio, miocardio y epicardio de la base del
ventriculo derecho y del apex del ventriculo izquierdo, en el grupo 1 control (), grupo 2
placebo (M) y grupo 3 eplerenona (&Xl ). A la derecha se muestran secciones histolégicas
con tincion tricrémica y aumento de 400 X obtenidas de perros de los tres grupos. Los cortes
de tejido utilizados se obtuvieron de la zona apical de endocardio del ventriculo izquierdo. La
imagen superior pertenece al grupo 1 (recibié placebo pero no se le realiz6 estimulacion
ventricular) que presentd un contenido de fibrosis de 2.3%. En el centro de la figura esta la
muestra obtenida del grupo 2 (perros tratados con placebo y que recibieron estimulaciéon
ventricular rapida) donde se observé un incremento de fibrosis intersticial (5.8% de fibrosis).
La imagen inferior muestra un corte histolégico de el grupo 3 (recibié estimulacién ventricular
y se administré eplerenona) donde se observa una regresion en la fibrosis intersticial y un
contenido de fibrosis de 3.4 % (Tanaka Esposito y col., 2014).
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CONCLUSIONES

e Se estima que aproximadamente el 10% de los perros que se presentan a la
consulta veterinaria padecen alguna enfermedad cardiaca adquirida.

e La valvulopatia mitral y la cardiomiopatia dilatada, son las patologias
cardiacas mas frecuentes que afectan al perro y en ambas se producen
cambios patolégicos que pueden finalizar en insuficiencia cardiaca
congestiva.

e EIl sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona
son dos mecanismos fundamentales en la respuesta neuroendocrina a la ICC.

e La activacion de estos sistemas en el curso del tiempo es de suma
importancia para determinar el tratamiento a realizar, su finalidad es
mantener la presion arterial y la perfusion normal de los tejidos aun cuando se
presenta una disminucion del gasto cardiaco.

e La aldosterona, cuya liberacion es estimulada por la angiotensina Il, causa
retencion de sodio a nivel renal provocando asi la retencion de fluidos y
provoca fibrosis del miocardio y de la musculatura lisa vascular.

e EIl tratamiento de la ICC se basa, principalmente en el bloqueo de la
respuesta neuroendocrina mencionada. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) tienen accion indirecta actuando a nivel
de la enzima encargada de producir el pasaje de angiotensina | a
angiotensina Il y reducen temporalmente las concentraciones de aldosterona
en la circulacion.

e Se ha demostrado que el uso de Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva
mejora la sintomatologia y prolonga la vida de los perros.

e Tras la administracion de un IECA, hay una caida aguda inicial de los niveles
plasmaticos de aldosterona, luego de cierto tiempo vuelve a elevarse y en
algunos pacientes puede regresar a sus niveles basales. Este fendmeno se
conoce como “escape de aldosterona”. Los niveles de aldosterona en la
insuficiencia cardiaca crénica, pueden elevarse de forma independiente al
aumento de angiotensina Il, siendo mas comun encontrar niveles plasmaticos
mas altos de aldosterona que de angiotensina Il durante el tratamiento
prolongado con IECA.

e El uso de antagonistas de la aldosterona puede demostrar tener efectos
benéficos en el sistema cardiovascular, invirtiendo e inhibiendo la fibrosis
vascular y miocéardica, constituyendo una parte importante del tratamiento de
pacientes con falla cardiaca cronica, especialmente en pacientes con “escape
de aldosterona”.

e La espironolactona se describe como un esteroide sintético, y actia de forma
antagobnica a la aldosterona, uniéndose a su receptor citoplasmatico. Se
indica principalmente asociados a la furosemide o a las tiazidas para
contrarrestar la hipokalemia que estos producen en tratamientos prolongados
o de forma preventiva en ascitis y edemas cronicos por insuficiencia cardiaca.
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Por sus efectos antagonicos a la aldosterona, tanto la espironolactona como
otros diuréticos ahorradores de potasio, se consideran un componente
fundamental de la terapéutica contra la progresion de la cardiopatia mediada
neurohumoralmente.

Segun los estudios experimentales evaluados, se plantea la eficacia de la
espironolactona administrada a una dosis de 2 mg/kg de PV para inhibir los
efectos de la aldosterona causados en el hiperaldosteronismo que se produce
en la insuficiencia cardiaca congestiva.
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