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1. RESUMEN

La enfermedad degenerativa de la valvula mitral es la patologia cardiaca mas
prevalente en los caninos. Se caracteriza por poseer una evolucion
relativamente benigna que puede llevar afios de evolucién sin presentar signos
clinicos. Asi mismo muchos caninos nunca desarrollan la fase clinica de la
enfermedad a lo largo de su vida. Por este motivo se vuelve imprescindible
obtener informacion adicional para conocer el estado general del animal y de
esta manera lograr formular un prondstico certero. En este trabajo se
incluyeron tres grupos de perros de ambos sexos. El grupo control fue
integrado por 14 perros con un promedio de edad de 8,6 afos, sin patologias
cardiacas ni de otra indole. El segundo grupo estuvo conformado por caninos
con enfermedad degenerativa de la valvula mitral en estadio B, con un niamero
10 de perros de 11,6 afios en promedio. El tercer grupo lo formaron 14 caninos
con enfermedad degenerativa de la valvula mitral en estadio C, con un
promedio de edad de 12,6 afos. Cabe destacar que no se contemplaron
animales que presentaban otras patologias al momento de la seleccion. A los
tres grupos se les realizé una evaluacion clinica, la cual destaco el aumento de
la frecuencia cardiaca y del grado de soplo a medida que la enfermedad estaba
mas avanzada. También se les efectud un registro electrocardiografico, la
determinacion de la Vertebral Heart Score y la Vertebral Left Atrium Score en la
radiografia de torax y una ecocardiografia. Estos examenes arrojaron
resultados significativos que reflejaron la remodelacion de las camaras
cardiacas, haciéndose mas notorios en los animales del estadio C. Los
estudios de laboratorio que incluyeron multiples parametros destacan la
pérdida de funcion renal, con aumento de urea y creatinina (en estadio C) y
disminucién de la densidad urinaria (en ambos estadios). EI hemograma no
demostro alteraciones significativas, salvo un incremento de las plaquetas pero
dentro de los valores normales para los caninos en estadio C. Los parametros
de funcionalidad hepatica se mantuvieron sin cambios. Las pruebas de crasis
sanguinea también, sin embargo el fibrinbgeno fue mayor a medida que se
agravo el cuadro clinico. La proteina C reactiva también aumenté en los perros
enfermos, permitiendo discriminar los tres grupos, siendo mayor en el estadio
C. Sin embargo, el incremento no fue exponencial como se aprecia en casos
de infeccion o inflamacion sistémica. Con estos datos podemos reconocer la
necesidad de realizar estudios colaterales que nos permitan determinar las
comorbilidades presentes en nuestros pacientes para elaborar el plan
terapéutico mas adecuado y un prondéstico mas acertado.
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2. SUMMARY

Degenerative mitral valve disease is the most prevalent heart disease in
canines. It is characterized by having a relatively benign evolution that can take
years of evolution without presenting clinical signs. Likewise, many canines
never develop the clinical phase of the disease throughout their lives. For this
reason, it is essential to obtain additional information to assess the general
state of the animal and so to formulate an accurate prognosis. Three groups of
dogs of both sexes were included in this work. The control group consisted of
14 dogs with an average age of 8.6 years, without cardiac or other pathologies.
The second group consisted of canines with stage B degenerative mitral valve
disease, with a number of 10 dogs of 11.6 years of average age. The third
group consisted of 14 canines with stage C degenerative mitral valve disease,
with an average age of 12.6 years. It should be noted that animals suffering
from other pathologies were not considered at the time of selection. The three
groups underwent clinical evaluation, which highlighted the increase in heart
rate and the degree of murmur as the disease progressed. An
electrocardiographic recording, the determination of the Vertebral Heart Score
and Vertebral Left Atrium Score in the chest X-ray and an echocardiography
were also performed. These examinations showed significant results that
reflected the remodeling of the cardiac chambers, becoming more noticeable
along with the progression of the disease. Laboratory studies that included
multiple parameters highlight the loss of renal function, with an increase in urea
(in stage C), creatinine (in stage C) and a decrease in urinary density (in both
stages). The hemogram did not show significant alterations, except for an
increase in platelets but within normal values for stage C canines. The liver
function parameters remained unchanged. Blood crass tests also, however,
fibrinogen was higher as the clinical picture worsened. C-reactive protein also
increased in sick dogs, allowing the three groups to be discriminated, being
higher in stage C. However, the increase was not exponential as seen in cases
of infection or systemic inflammation. With these data, we can recognize the
need for collateral studies that allow us to determine the comorbidities present
in our patients in order to develop the most appropriate therapeutic plan and a
more accurate prognosis.
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3. INTRODUCCION

Los animales de compafiia se han convertido en un miembro mas de la familia,
y entre estos, el canino es el preferido por excelencia. Este valor afectivo que
se les ha otorgado hace que los perros sean mas longevos, con la consecuente
aparicion de enfermedades cronicas. Ademas, la tendencia actual es a favor de
adquirir animales de pequefio porte, ya que se adaptan mejor al estilo de vida
de las personas. Ambas condiciones son factores predisponentes de
enfermedades cardiacas, sobretodo de la enfermedad degenerativa de la
vélvula mitral (EDVM) (Fox, 2012). Se estima que uno de cada diez caninos
gue ingresan a consulta a una clinica veterinaria presenta patologias cardiacas,
y la EDVM es la més prevalente, correspondiendo aproximadamente al 75% de
los diagnosticos (Atkins et al., 2009; Borgarelli y Haggstrom, 2010). En nuestro
pais, la incidencia de ésta enfermedad se acerca al 71% (Berro y Wijma, 2017),
compartiendo la tendencia mundial. A pesar de su importancia, su etiologia
continta siendo desconocida (Gordon et al., 2017), y por lo tanto la posibilidad
de realizar un tratamiento curativo es muy escasa, ya que el acceso a una
intervencion quirdrgica reparadora es practicamente nulo. Por este motivo es
fundamental abordar al paciente desde multiples angulos para entender por
completo su estado de situacion y de esta forma, administrar el tratamiento que
mejor se adecue al paciente. Esto se fundamenta en que si bien esta
enfermedad compromete primariamente al corazén, desencadena mudultiples
repercusiones sistémicas a las cuales solo se puede acceder si se realizan los
estudios complementarios (Nicolle et al., 2007; Tarnow et al., 2007; Pouchelon
et al., 2015; Yu y Huang, 2016; Petric et al., 2018). Estas fallas determinan que
el tratamiento no sea exitoso, 0 peor aun, que desarrolle alteraciones en otros
sistemas como consecuencia del mismo. Ademas, se trata de una enfermedad
cronica y de curso relativamente benigno, cuya fase asintomatica puede
acompafar al animal por afios. Sin embargo este grupo puede ser muy
heterogéneo, con caninos que presentan un deterioro valvular moderado y
otros que estan al borde de desarrollar falla cardiaca (Borgarelli et al., 2012).
Asi mismo, una vez que se alcanza la fase clinica, el prondstico puede ser muy
variable (Haggstrom et al., 2007; Borgarelli et al., 2008; Serres et al., 2009).
Entonces es esencial brindar al propietario un prondstico certero, para no
generar falsas expectativas. En ese sentido se han desarrollado nuevas formas
de evaluacién gque otorgan al veterinario clinico herramientas para fundamentar
su opinidn. Las mas relevantes incluyen el péptido natriurético tipo B (Chetboul
et al., 2009; Serres et al., 2009; Tarnow et al., 2009; Reynolds et al., 2012), la
troponina | (Ljungvall et al., 2012; Noszczyk-Nowak, 2010) y recientemente la
proteina C reactiva (Polizopoulou et al., 2015).



4. ANTECEDENTES

4.1 Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el que el corazén no logra
satisfacer las necesidades metabdlicas tisulares corporales (Robinson y Maxie,
1991). Las alteraciones hemodinamicas resultantes de la falla cardiaca se
agravan porque la funcion contractil y de relajacion del corazén estan
deprimidas como consecuencia de variaciones bioquimicas y biofisicas de los
miocardiocitos. Estos trastornos celulares aceleran el deterioro del miocardio y
la muerte de los miocitos (Katz, 1992). Existen dos formas principales en las
gue se presenta la imposibilidad del corazén para cumplir con su funcién:
insuficiencia de bajo gasto, donde es incapaz de bombear suficiente sangre
hacia la aorta (Ao) o a la arteria pulmonar para mantener la presion arterial; y la
insuficiencia cardiaca congestiva, donde no logra vaciar correctamente el
reservorio venoso. Por lo tanto, la sintomatologia clinica va a depender de cual
sea la principal falla presente en determinado paciente. En caninos con
insuficiencia de bajo gasto los signos seran depresion, letargo, hipotension,
sincope; mientras que en el caso de la falla cardiaca congestiva seran edema
pulmonar, ascitis, derrame pleural, edema periférico (de Morais y Schwartz,
2007). También podemos clasificar la insuficiencia cardiaca segun la porcion
del corazén que esta fallando predominantemente como: derecha, izquierda o
generalizada. Esta Ultima aparece en etapas avanzadas de la enfermedad
cardiaca, ya que como el sistema cardiovascular es un circuito cerrado, el fallo
de un lado alterara el otro. De esta manera, los signos clinicos se asociaran a
ascitis y edema periférico en el caso de estar afectado el lado derecho; edema
pulmonar con la consecuente tos y disnea en caso de estar afectado el lado
izquierdo; o una mezcla de los signos anteriormente presentados en caso de
ser bilateral, que ademas frecuentemente se asocia con la presencia de
derrame pleural. Los signos de bajo gasto cardiaco pueden aparecer en
cualquiera de estas presentaciones (Robinson y Maxie, 1991).

4.1.1) Respuesta del miocardio ante la insuficiencia cardiaca

Esencialmente, la insuficiencia cardiaca puede aparecer por la incapacidad del
corazOon para contraerse e impulsar sangre correctamente (insuficiencia
sistélica), para dilatarse y lograr un llenado ventricular adecuado (insuficiencia
diastdlica) o ambas. El resultado final comin es una reduccién del volumen
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sistdlico, que lleva a una caida del gasto cardiaco y a la reduccion de la presién
arterial (de Morais y Schwartz, 2007) (Figura 1)). La insuficiencia sistolica
puede deberse a una reduccién de la contraccién (insuficiencia miocéardica), a
un aumento de la presién ventricular (sobrecarga de presién) o un incremento
en el volumen sanguineo ventricular (sobrecarga de volumen). Esta
clasificacion es importante ya que explica parte del remodelamiento que sufre
el corazén en las diferentes entidades patolégicas. Cuando hablamos de
insuficiencia miocardica en el canino podemos diferenciarla en primaria (cuya
patologia representativa es la cardiomiopatia dilatada) o secundaria a una
sobrecarga cronica de volumen o de presion. La sobrecarga de presion se
refiere a que la salida de sangre esta parcialmente impedida, por lo que los
ventriculos deben realizar un esfuerzo mayor para lograr la eyeccion.

———— | INSUFICIENCIA CARDIACA
|

] }

Renina Gasto cardiaco reducido -« Presion de llenado
l l cardiaco alta
Angiotensina |

Activacion sistema nervioso

{ simpatico _T

Angiotensina Il l
l Vasoconstriccion —
Aldosterona —_—
] — Retencion de
\ sodio y agua
Remodelado
. -—
cardiaco

Figura 1: Esquema del desarrollo de la insuficiencia cardiaca. Tomado de
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.blog.formacionalcala.es%2F2016
%2F11%2F11%2Finsuficiencia-cardiaca%2F&psig=A0vVaw0gNZQNXlhiaCg-CM-
BCbTg&ust=1606937036633000&source=images&cd=vfe&ved=2ahUKEwjer52L wa3tAhWFM7
kGHb-sC_AQjRx6BAgAEAC.

En el canino, generalmente es debida a una estenosis subadrtica o a
hipertension sistémica (del lado izquierdo), o a una estenosis pulmonar (del
lado derecho). La sobrecarga de volumen puede aparecer en casos de
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insuficiencia valvular (EDVM como principal exponente), comunicaciones
anomalas (por ejemplo conducto arterioso persistente) o en estados de alto
gasto cardiaco (como sucede en el hipertiroidismo). En este proceso el
ventriculo debe lograr acomodar el exceso de sangre que esta recibiendo (de
Morais y Schwartz, 2007). La respuesta final del miocardio ante la sobrecarga
de presion 6 de volumen es la hipertrofia. La hipertrofia cardiaca se logra a
través de un aumento en la masa de las células miocardicas, pero no de su
namero, ya que la capacidad del miocito para dividirse disminuye rapidamente
antes del nacimiento. Existen dos variedades de hipertrofia: concéntrica y
excéntrica. La hipertrofia concéntrica se caracteriza por un engrosamiento
marcado de la pared ventricular y de los musculos papilares, con disminucion
de la luz ventricular. Este tipo de hipertrofia es la que deriva de una sobrecarga
de presion. La hipertrofia excéntrica esta4 determinada por un incremento en el
radio ventricular y un moderado aumento en el espesor parietal. Este tipo de
hipertrofia se desarrolla como consecuencia de una sobrecarga de volumen
(Robinson y Maxie, 1991). La disfuncion diastélica aparece por un defecto en el
llenado ventricular. Se considera insuficiencia cardiaca diastolica cuando los
signos clinicos resultantes se presentan con una funcidn sistolica ventricular
normal o casi normal (Lenihan et al, 1995). Las alteraciones que determinan la
aparicion de la insuficiencia diastolica pueden ser clasificadas como una
relajacion anomala al inicio de la diastole, una capacidad alterada que involucra
toda la diastole, o una constriccion externa impuesta por el pericardio (Dukes
McEwan, 2000). Existe otro tipo de insuficiencia cardiaca que esta originado en
perturbaciones graves del ritmo. Las bradiarritmias graves y las taquicardias
pueden comprometer el gasto cardiaco (Dukes McEwan, 2000).

4.1.2) Respuesta del sistema nervioso simpatico

Sea cual sea la causa de la insuficiencia cardiaca, existe un descenso del
gasto cardiaco y de la presion arterial. EI mantenimiento de la presion arterial
es parte de un sistema de control complejo integrado por los sistemas
cardiovascular, nervioso, renal y endocrino. La caida de la presién arterial es
detectada por los barorreceptores ubicados en el cayado aértico y en el seno
carotideo. La respuesta inmediata ante esta situacion es la disminucion de los
estimulos parasimpaticos y un aumento concomitante de los simpaticos que se
traduce en vasoconstriccion periférica y taquicardia (de Morais y Schwartz,
2007). Como consecuencia de estos mecanismos se reduce la perfusion
tisular, que va a afectar varios 6rganos como la piel, intestino, musculo
esquelético y riflones. La caida en el aporte de oxigeno provoca un cambio
hacia un metabolismo anaerobio, que conduce a un aumento del acido lactico.
La hipoxia, acidosis e hipercapnia son censados por los quimiorreceptores
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centrales y periféricos, los cuales estimulan aun mas al sistema simpatico
(Oyama, 2009). Luego de ser estimulado el sistema nervioso simpatico se
incrementa la actividad de las catecolaminas a dos niveles: en las terminales
nerviosas simpaticas aumenta la liberacién de norepinefrina y la disminucién de
su recaptacion; y a nivel de las glandulas adrenales amplia la liberacién de
epinefrina (Oyama, 2009). El receptor primario de la norepinefrina en el
corazon sano es el 31, sin embargo, el aumento en la concentracion de
norepinefrina provoca una regulacion negativa en la expresion de estos
receptores. En corazones sanos el cociente entre receptores (1:2 es de
80:20, mientras que en corazones insuficientes es de 60:40 (Carson, 2001).
Luego de la unién al receptor, se produce una cascada de segundos
mensajeros que culmina con el incremento intracelular de calcio en el
cardiomiocito que se traduce en un incremento en la fuerza de contraccion y de
la frecuencia cardiaca. En el muasculo liso periférico el receptor primario
adrenérgico es el a1, que luego de ser activado por la norepinefrina también
resulta en un incremento de calcio intracelular, con lo cual se obtiene
vasoconstriccion. De esta manera se logran los efectos descritos al inicio. La
activacion del sistema nervioso simpatico inicialmente es un importante
mecanismo de compensacion que se desencadena a partir de distintas
situaciones estresantes como hipotension, ejercicio y frio. Sin embargo en la
enfermedad cardiaca su estimulacion es persistente, ya que es una condicion
cronica y progresiva, lo que vuelve a este mecanismo maladaptativo (Uechi et
al, 2002). Tanto en humanos (Davila et al, 2005) como en caninos con
regurgitacion de la valvula mitral inducida experimentalmente (Hankes et al.,
2006) se determin6 que la activacion simpatica aparece en etapas tempranas
de la enfermedad, y que inicialmente se localiza en el corazén y el rifion, pero a
medida que la enfermedad progresa se torna sistémico. En ese sentido, se ha
descrito un aumento en la concentracion de norepinefrina en el liquido
intersticial miocardico y en la sangre del seno coronario en caninos con falla
mitral inducida experimentalmente (Farrell et al., 2001; Hankes et al., 2006).
Mientras tanto, en caninos afectados con EDVM y cardiomiopatia dilatada de
evolucion natural, se detectaron concentraciones plasmaticas elevadas de
norepinefrina (Ware et al.,, 1990). Esto es atribuido al progreso de la
enfermedad cardiaca, ya que Uechi et al. (2002) encontré que los niveles
plasmaticos de noradrenalina en caninos con regurgitaciéon mitral leve eran
comparables a los valores obtenidos de caninos sanos sometidos a estrés
puntual. Sin embargo en el mismo estudio, los caninos con falla cardiaca
(adquirida naturalmente) presentaron un incremento en la concentracién de
noradrenalina plasméatica. Algunos autores (Ware et al., 1990; Yoshikawa et al.,
1999) afirman que a pesar de este incremento, no existe correlacion entre el
aumento de la noradrenalina con el grado de disfuncion miocardica. Mientras
tanto, otros indican que existe evidencia ecocardiografica de disminucion de
funcionalidad contractil (determinado a través de la disminucién de la fracciéon
de acortamiento) a mayores concentraciones de norepinefrina plasmaticas
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(Santos et al., 2006). Vale aclarar que esta correlacion inversa se aprecia en
caninos con cardiomiopatia dilatada, no asi en caninos afectados con EDVM ya
gue este indice aumenta con la progresion de la enfermedad como se explicara
mas adelante en el apartado de diagnostico ecocardiografico. Ademas se ha
concluido que también se asocia el aumento de norepinefrina plasmatica con el
grado de insuficiencia cardiaca, siendo mayor en cuadros clinicos graves
(Uechi et al., 2002; Santos et al., 2006). En medicina humana existe evidencia
que involucra al aumento plasmatico de epinefrina y norepinefrina con una
sobrevida pobre (Cohn et al., 1984; Kaye et al., 1995). En caninos, Uechi et al.
(2002) lo indican indirectamente, ya que asocian al aumento de la frecuencia
cardiaca (producida por el tono simpético incrementado) con un prondstico
desfavorable. La persistencia de la elevacion del tono simpético contribuye al
deterioro cardiaco a través de multiples procesos como hipertrofia de los
miocitos, taquicardia constante, aumento de la demanda de oxigeno
miocardico, incremento de la poscarga, produccion ineficiente de energia y
pérdida de miocardiocitos por apoptosis y necrosis (Opie, 2002). Esto
determina, ademas del desarrollo de disfuncion ventricular izquierda, la
aparicion de arritmias. La fibrilacion atrial es una de las arritmias que se puede
producir tanto por estimulacion del sistema simpatico como por la estimulacion
del parasimpatico. Por ser una arritmia de presentacion frecuente en medicina
humana (1-2 % de la poblacion mundial) (Calkins et al., 2012) es que diversos
trabajos han intentado descifrar su mecanismo de produccion, concluyendo
hasta el momento que son varios los componentes implicados (Smeets et al.,
1986; Efremidis et al., 1999; Bettoni y Zimmermann, 2002; Pappone et al.,
2004). Sharifov et al. (2004) produjeron fibrilacion atrial en perros sanos al
infundir acetilcolina, adrenalina e isoproterenol y concluyeron que la
estimulacion colinérgica fue principalmente quien desencadend y mantuvo la
arritmia, mientras que la estimulacidon adrenérgica modulé el inicio y
mantenimiento de la fibrilacién atrial previamente inducida por acetilcolina.
Ademas de Ilos efectos deletéreos cardiacos existen consecuencias
desfavorables para otros 6rganos que se ven afectados por la disminucion en
el aporte de sangre determinado por la vasoconstriccion periférica persistente.
Los rifiones pueden ser fuertemente perturbados, derivando en una azoemia
pre renal. Afortunadamente, existen mecanismos homeostaticos disefiados
especialmente para proteger los 6rganos esenciales, el encéfalo y el corazon.
Ambos érganos pueden funcionar correctamente a pesar que la presion arterial
caiga ya gque poseen una autoregulacion que les permite reducir su resistencia
vascular ante una baja en el flujo sanguineo, aunque este mecanismo falla si la
presién arterial disminuye de 50mmHg (Levick, 1995).



4.1.3) Activacion del sistema renina angiotensina aldosterona

El sistema renina angiotensina aldosterona es una respuesta del organismo
para intentar contrarrestar la caida del gasto cardiaco y de la presion arterial. El
descenso del gasto cardiaco estimula la liberacion de renina, censado por el
aparato yuxtaglomerular directamente como consecuencia de la disminucion
del flujo sanguineo renal (de Morais y Schwartz, 2007).La liberacién de renina
es considerado el paso que limita la cascada del sistema en la mayoria de las
especies, ya que la misma es sintetizada y almacenada en granulos los cuales
se disponen de manera controlada. Sin embargo, el angiotensindgeno es
sintetizado por el higado y generalmente esta presente excesivamente en
comparacion a la renina. Cuando se presenta una o varias de las situaciones
gue determinan la liberacion de renina (presién arterial baja, hipovolemia,
disminuciéon de la ingesta de sodio o estimulacion simpatica), la misma
metaboliza el angiotensindgeno circulante y como resultado se crea la
angiotensina |. Esta es convertida a angiotensina Il por la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), que es liberada a partir de las células endoteliales. La
angiotensina Il actia en dos receptores denominados receptores de
angiotensina tipo 1 y 2. A nivel de los receptores tipo 1 es que se
desencadenan sus efectos de vasoconstriccion, retencion de sodio,
estimulacion de la sed, y liberacion de aldosterona (Ames et al., 2019). Los
receptores de angiotensina tipo 2 ejercen efectos contradictorios, ya que al ser
estimulados conducen a respuestas anti inflamatorias, anti fibréticas y
vasodilatadoras. Los receptores de angiotensina tipo 2 se reconocen como mas
abundantes en la vida fetal, colaborando en el desarrollo, para luego disminuir
en el adulto sano. Sin embargo frente a determinadas patologias pueden estar
incrementados (De Mello, 2014; De Mello, 2015). La aldosterona es la hormona
terminal de este sistema, la misma genera retencién de sodio y agua. Ademas
aumenta la excrecion de potasio y magnesio (Seelinger et al., 2005; Bader,
2013). La aldosterona actua a través de los receptores de mineralocorticoides,
los cuales se encuentran localizados ampliamente en el organismo (rifiones,
colon, glandulas salivares, cerebro, retina, miocardio, paredes de los vasos
sanguineos, adipocitos). Por este motivo se considera que su efecto es mucho
mas que el reconocido en los rifiones, y si bien no esta estudiado, se piensa
gue esta relacionado con la inflamacién y el metabolismo energético de los
tejidos no epiteliales (Marzolla et al., 2014). Se ha demostrado que existe una
produccion local de péptidos de angiotensina y aldosterona en ciertos érganos
como el cerebro, vasos sanguineos, rifiones y corazén. Estas hormonas
presentan funciones importantes para el desempefio cardiovascular normal,
pero también son mediadores del remodelamiento patolégico, a pesar que para
el caso de la aldosterona la produccién local representa menos del 1% del total
producido por las glandulas adrenales (Takeda et al., 1995). En resumen, la
activacion del sistema renina angiotensina aldosterona contribuye a la
vasoconstriccion y al aumento del volumen circulante por retencion de sodio y



agua, lo que incrementa la poscarga y el consumo de oxigeno miocéardico (de
Morais y Schwartz, 2007). La puesta en marcha de este sistema es
compensatoria en los estadios iniciales de la enfermedad cardiaca y renal, sin
embargo su activaciébn crénica es considerada maladaptativa. Las
consecuencias de la estimulacion cronica de los receptores determina la
aparicion de los efectos deletéreos que se desencadenan por la activacion
cronica del sistema (Ames et al, 2019). La tabla 1 sintetiza y compara los
principales efectos indeseados provocados por ambas hormonas (angiotensina
Il y aldosterona).

Tabla 1: Efectos adversos cardiovasculares y renales de la aldosterona y la
angiotensina Il.

Efecto adverso Efecto directo Efecto
de la directo de la

angiotensina  aldosterona
I

Remodelacion miocardica: Fibrosis, hipertrofia, Si Si
necrosis apoptosis

Remodelacion vascular: hipertrofia, fibrosis. Si Si
Arritmias Si Si
Pro inflamatorio (citoquinas, radicales libres) Si Si
Disfuncidén del endotelio vascular Si Si
Hipertension sistémica Si Si
Dafio glomerular y disfuncién glomerular Si Si

(proteinuria)

Dafio tubulointersticial Si Si
Incremento del tono del sistema nervioso Si Si
simpéatico

Inotropismo e aumento directo de la frecuencia Si No
cardiaca

Retencion de sodio y agua, congestion Si Si
Eliminacion de potasio No Si
Sed Si No

Modificado de Ames et al, 2019.



4.2 Enfermedad degenerativa de la valvula mitral

4.11.1) Introduccién

La enfermedad adquirida y crénica de las valvulas atrioventriculares es la
causa mas frecuente de enfermedad y mortalidad cardiaca en el perro
(Pedersen y Haggstrom, 2000). Se estima que el 75% de todas las
enfermedades cardiacas caninas corresponde a esta patologia (Borgarelli y
Haggstrom, 2010). Distintos términos son utilizados para definirla, como
enfermedad degenerativa de las valvulas atrioventriculares, degeneracion
mixomatosa valvular o endocardiosis de las véalvulas atrioventriculares (Fox,
2012; Gordon et al., 2017).

4.11.2) Epidemiologia

La prevalencia de esta enfermedad es alta en razas de pequefio y mediano
porte (Parker y Kilroy-Glynn, 2012), aunque también puede diagnosticarse en
razas de tamafo grande (Borgarelli et al., 2004; O'Leary y Wilkie, 2009).
Dentro de las razas mas afectadas se encuentra el Cavalier King Charles
Spaniel (CKCS), el Dachshund, el Poodle Yorkshire Terrier y Shih- Tzu (Olsen
et al., 1999; Serfass et al., 2006; Borgarelli y Buchanan, 2012; Han et al., 2013;
Meurs et al., 2019). Con respecto al sexo la presentacién de ésta enfermedad
en 1.5 veces mayor en machos (Reyes y Rodriguez, 2009; Tomé, 2012;
Calderon et al., 2014; Keene et al., 2019). Asi mismo, la edad es también un
factor influyente y se considera que la prevalencia aumenta con la edad, ya que
puede ocurrir en un 75% de los caninos de razas pequefas cuando superan los
16 afos de edad (Haggstrom et al., 2007), pudiendo ser superior en las razas
predispuestas y alcanzando el 100% luego de los 11 afios en el CKCS. Esta
raza presenta un comportamiento diferente, ya que ademas puede presentar la
enfermedad a edades tempranas pero afortunadamente el tiempo que lleva al
desarrollo de falla cardiaca no parece ser menor al de otras razas pequefias
(Chetboul et al., 2004). Por el contrario cuando se afectan razas grandes,
como por ejemplo el Ovejero Aleman, la progresion es mas veloz que en las
razas de porte pequefio (Borgarelli et al., 2004).

4.11.3) Etiologia

La etiologia no ha sido determinada aun (Gordon et al., 2017) y puesto que la
degeneracion de la valvula mitral es irreversible, seria fundamental poder
conocer su causa para prevenirla. Se piensa que existe un mecanismo
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genético de base, ya que determinadas razas estan mas predispuestas a
padecer la enfermedad que otras. Las razas son esencialmente poblaciones
cerradas y una vez que una mutacion se desarrolla o es introducida se puede
expandir a la poblacion (Parker y Kilroy-Glynn, 2012). Tal es el caso del CKCS,
y por este motivo la mayoria de los estudios genéticos fueron realizados en
ésta raza. Por ejemplo, se ha demostrado que la presencia y gravedad de la
EDVM en los progenitores y sus crias a una edad determinada estan
asociados, y por lo tanto se ha sugerido que la enfermedad es hereditaria como
un rasgo poligénico (Swenson et al., 1996). Ademas, existen registros en el
Reino Unido, lugar de origen de estos caninos, acerca de la heredabilidad de la
enfermedad (Lewis et al., 2010). Asi mismo Madsen et al. (2011) identificaron
dos Loci en el cromosoma 13 y 14 asociados al desarrollo de EDVM en caninos
de ésta raza. Birkegard et al. (2016) realizaron un estudio donde efectuaron un
esquema para la reproduccion y cria del CKCS basados en la auscultacion y la
ecocardiografia por un periodo de 8 a 10 afos, logrando una disminucién
significativa en la prevalencia de la enfermedad. Meurs et al. (2018) intentaron
identificar si en caninos ocurrian las mismas mutaciones que en el equivalente
de la EDVM de los humanos. Utilizaron Dachshounds y CKCS, pero no hallaron
variantes en los genes estudiados. Ademas de lo expuesto anteriormente, la
tendencia es tratar de identificar los estimulos que desencadenan las vias de
sefalizacion. Se piensa que puede tratarse de estimulos quimicos o
mecanicos. Estas vias controlan la expresion genética a través de los factores
de transcripcion (Orton et al.,, 2012). Entre los estimulos quimicos se
consideran sustancias circulantes en el plasma o liberadas por células
circulantes en cercania del corazon. Existe especial atencion en la serotonina,
la cual se ha demostrado como responsable de valvulopatia en humanos
(Oyama y Levi, 2010). Ademas se especula que estimulos mecanicos pueden
estar involucrados, ya que la EVMD esta relacionada a una desregulacion de la
homeostasis de la estructura valvular. Las valvas estdan sometidas a varios
tipos de fuerzas, y la tension ha sido la que mas protagonismo ha alcanzado.
La hipertension y los desordenes hereditarios del tejido conectivo (como el
sindrome de Marfan) son factores de riesgo conocidos para la enfermedad
valvular en humanos (Singh et al., 1999; Boudoulas, 2003; Yosefy, 2007) e
incrementan la tension soportada por las cuerdas tendinosas, tanto por el
aumento directo de la misma como por la debilidad estructural que provoca
cada una, respectivamente (Orton et al., 2012). En ese sentido no hemos
encontrado reportes similares en caninos.
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4.11.4) Estructura valvular normal y cambios patolégicos
4.11.4.1) Aparato valvular normal

El correcto funcionamiento de la valvula mitral depende de su estructura y
funcion. El aparato valvular normal esta compuesto por: la pared posterior del
atrio izquierdo (Al), el anillo mitral, las dos valvas mitrales, las cuerdas
tendinosas, los musculos papilares y la pared del ventriculo izquierdo asociada
a estos (Tsakiris et al., 1971; Fenoglio et al., 1972). Este aparato tiene una
interaccion compleja que mantiene la integridad del mismo. Las valvas se
denominan anterior (0 septal) y posterior (0 parietal), y se caracterizan por ser
finas y transparentes (Fox, 2012) (Fig. 2). Ambas estan ancladas al anillo
mitral, el cual es una estructura fibrosa cuya forma y tamafio cambia durante el
ciclo cardiaco (Glasson et al, 1996). El aparato sub valvular colabora con la
retencion de las valvas durante la sistole y la diastole del ciclo cardiaco (Yelin
et al., 1981; Levine et al., 1995). Histologicamente las valvas son estructuras
gue estan compuestas por cuatro estratos, los que son mas evidentes en la
porcion media. Desde la parte atrial (superior) comienza con el atrialis, una fina
capa de células endoteliales soportada por fibras de colageno (dispuestas de
forma difusa), fibras elasticas, fibroblastos y células musculares lisas. Le sigue
la espongiosa, una capa rica en proteoglicanos y glucosaminoglicanos que
envuelve colageno, fibras elasticas y fibroblastos y células de Anichkov. La
fiborosa es una capa densa de colageno compacto con fibroblastos
diseminados. Por ultimo la ventricularis, una capa delgada similar a la atrialis
pero sin miocitos (Fox, 2012) (Fig. 3).

Figura 2. Vista dorsolateral de un aparato valvular normal canino. Las valvas
son finas y traslicidas. Estas se unen a las cuerdas tendinosas ventriculares
(flecha gruesa) y marginales (flecha fina) las cuales se insertan en el musculo
papilar (P). Escala en mm. Modificado de Fox (2012).
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Figura 3. Fotografia de corte histoldgico del tercio proximal de la valva posterior
de un canino sano. Se evidencian los 4 estratos que la componen: atrialis (A),
espongiosa (S), fibrosa (F) y ventricularis (V). Escala: barra=200u. Modificado
de Fox (2012).

4.11.4.2) Hallazgos patologicos

La severidad y la extension de las lesiones de la EDVM dependen de la edad y
varian ampliamente (Pedersen y Haggstrom, 2000; Han et al., 2010; Borgarelli
y Haggstrom, 2010). Cuando los grados de lesion valvular son bajos o
moderados la valva se afecta heterogéneamente, mientras que cuando el
grado es severo aparecen zonas difusas de aumento del espesor. En los
estadios iniciales las lesiones aparecen en el borde libre donde se enfrentan
ambas valvas. La degeneracion mixomatosa transforma las valvas finas y
traslucidas en estructuras opacas en su tercio distal, que se engrosan,
progresando a la aparicion de ndédulos y deformacion (Fig. 4). Los nédulos
pueden fusionarse a medida que la enfermedad progresa. En estadios
avanzados los tramos engrosados pueden protruir dentro del Al (Fox, 2012).
Estos cambios degenerativos también ocurren en las cuerdas tendinosas. Las
mismas pueden engrosarse en la porcion cercana a la insercién en la valva o
en toda su extension, otras veces pueden parecer excesivamente largas, pero
es dificil de determinar si esto es un cambio patolégico o una variacion
morfoldgica (Kogure, 1980). Se ha reportado una escala para valorar el grado
de afectacion segun los nédulos, el engrosamiento y la deformidad presentes.
Se clasifica en 4 tipos: las lesiones tipo 1 incluyen las valvas que presentan
pequefios y pocos nodulos, generalmente en los lugares de coaptacion valvar;
las lesiones tipo 2 corresponden a las valvas que contienen nédulos mayores y
gue tienden a fusionarse en el borde libre de las mismas, y con areas difusas
de opacidad; las lesiones tipo 3 se caracterizan por valvas que poseen nédulos
mas grandes que se fusionan y adquieren apariencia de palcas irregulares, que
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se extienden al extremo proximal de las mismas, y las lesiones tipo 4 generan
una distorsion grave de las valvas y un adelgazamiento de la porcion proximal
de las cuerdas tendinosas (Whitney, 1967; Pomerance y Whitney, 1974). Este
esquema provee una guia facilmente interpretable, pero como la EDVM es una
condicién crénica que avanza constantemente generalmente los tipos de lesién
se solapan y se dificulta colocar un paciente en una Unica categoria (Fox,
2012).

Figura 4: Aparato valvular de un canino afectado con EDVM. Se aprecian areas
de opacidad difusa valvar, y pequefios nédulos en el borde de la misma,
evidenciados por las flechas blancas (lesiones Whitney tipo 1). Las flechas
finas indican cuerdas tendinosas marginales y la gruesa una cuerda tendinosa
ventricular. Escala mm. Modificado de Fox, 2012.

Los hallazgos histopatolégicos varian segun el grado de la degeneracion
valvular. Las lesiones predominan en el tercio distal de las valvas y la severidad
aumenta con la edad. Las lesiones incluyen una expansion progresiva de la
capa espongiosa Yy disrupciéon de la fibrosa (Han et al., 2013). Estos cambios
pueden detectarse mayormente en la region de aposicién valvar. La capa
espongiosa se engrosa a expensas de un incremento en la matriz extracelular
(Fig. 4). En casos de enfermedad moderada a severa la reduccion en la
densidad del tejido conectivo es muy importante, y empeora con el avance de
la edad (Han et al., 2010).
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Figura 5. Fotografia de corte histolégico de valva mitral de un canino afectado
con EDVM en un estadio grave (lesiones Whitney tipo 4). La imagen central
corresponde al aumento del rectangulo que figura en la foto de la izquierda. En
el mismo se aprecia un aumento de espesor de la espongiosa debido al
depdsito de glucosaminoglicanos y proteoglicanos, asi como una
degeneracion del estrato denominado fibrosa. Tanto la imagen de la izquierda
(teflida con hematoxilina-eosina) como la de la derecha (tefiida con tincidn
tricromica de Masson) muestra como el colageno ha perdido su organizacion
laminar. Escalas: imagenes laterales barra=1mm, imagen central barra=500).
Modificado de Fox, 2012.

4.2.5) Fisiopatologia

Las lesiones anteriormente descritas desencadenadas por esta enfermedad
traen como consecuencia una falla en la aposicion valvar durante la sistole, lo
gue provoca un cierre ineficaz del aparato valvular con el consecuente reflujo
sanguineo hacia el Al. Las consecuencias dependen de varios factores, como
el volumen regurgitante, la capacidad de adaptacion del Al y de la vasculatura
pulmonar, la reduccion del gasto cardiaco, desarrollo de arritmias, y en el peor
de los escenarios, la ruptura de las cuerdas tendinosas o la ruptura del Al. Esta
tltima determina la muerte inmediata del animal. Al inicio de la enfermedad,
cuando la insuficiencia mitral es leve, no provoca cambios en la funcion
cardiaca. El gasto cardiaco esta mantenido y el volumen regurgitante se acopla
al Al sin dificultad. Con la progresion de la enfermedad, el volumen regurgitante
comienza a acentuarse, pero diversos mecanismos de compensacion se ponen
en marcha, y de esta manera se logra mantener el gasto cardiaco. La funcién
sistélica estd bien conservada porque la eyeccién hacia el Al no requiere
trabajo excesivo ya que esta a baja presion en ese momento del ciclo cardiaco.
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No obstante la sobrecarga de volumen genera una hipertrofia excéntrica del
ventriculo izquierdo, la cual es una remodelacién patolégica y como
consecuencia se registra una caida de la contractilidad. EI Al tiene un rol
fundamental al recibir el exceso de volumen y proteger la vasculatura pulmonar
y por lo tanto retrasar el desarrollo de hipertensién pulmonar. El aumento de la
presion atrial izquierda genera congestion venosa pulmonar con el consecuente
desarrollo de edema. Cuando la progresion de la enfermedad es lenta, la
cronicidad del problema hace que el Al se adapte a recibir grandes volumenes,
retrasando el desarrollo de edema pulmonar. Ademas de éste mecanismo, la
cronicidad colabora en la creacion de un drenaje linfatico pulmonar mas
eficiente por lo que también favorece que el pulmén se edematize mas
tardiamente (Haggstrom et al., 2007).

El prolapso de la valvula mitral se refiere a una o ambas valvas curvandose
dentro del Al durante la sistole, cuya presentacion es frecuente en la EDVM. En
un estudio realizado en 537 perros con EVDM que presentaban prolapso de la
valvula mitral (Terzo et al., 2009) se determind que la valva anterior es la que
se afecta mas frecuentemente (48,2%), mientras que ambas valvas estaban
alteradas en un 44,3% de los casos. Ademas se encontr0 una fuerte
correlacion entre la severidad del prolapso y la intensidad del soplo. Los casos
avanzados pueden desencadenar dos consecuencias de graves. La ruptura de
las cuerdas tendinosas trae aparejado un incremento agudo e importante de la
presion intra atrial, por lo que desarrollaria un edema agudo de pulmén. Si bien
es un escenario complicado, no siempre determina la muerte subita del animal.
Un estudio que identificO ruptura de cuerdas tendinosas a través de
ecocardiografia determiné que el 58% de los animales afectados sobrevivid
mas de un afio (Serres et al.,, 2007). En cambio, la ruptura del Al como
consecuencia de una EDVM severa por un traumatismo del endocardio a partir
del “jet” de regurgitacién genera un taponamiento cardiaco agudo, que si bien
es fatal, afortunadamente es muy poco comun de observar (Fox, 2012).

4.11.6) Diagndstico y estadificacion
4.11.6.1) Clinica

La EDVM se caracteriza por la presencia de un soplo sistélico de intensidad
variable que se escucha mejor del lado izquierdo del térax y hacia el apex
cardiaco. La intensidad del mismo se valora a través de una escala subjetiva
gque va del 1 al 6, siendo la maxima intensidad el de grado 6 (Kvart y
Haggstrom, 2002). La intensidad del soplo se ha correlacionado en algunos
estudios con la severidad de la enfermedad (Haggstrom et al., 1995; Ljunvall et
al., 2007). En casos avanzados el soplo puede detectarse en un area mayor,
gue involucra también a la base y al hemitérax derecho. Esto puede deberse a
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que con el progreso de la enfermedad el corazén se remodela y presenta
agrandamiento atrial y ventricular izquierdo, o0 en casos menos frecuentes que
esté afectada la valvula tricuspide concomitantemente (Borgarelli y Haggstrom,
2010). En estadios iniciales se puede evidenciar un click sistdlico, que en el
humano se considera indicador de prolapso mitral (Pedersen y Haggstrom,
2000). La presentacidén clinica es variable. Algunos pacientes no presentan
sintomatologia a excepcion de la presencia del soplo con las caracteristicas
comentadas anteriormente. Otros pueden concurrir a consulta con episodios de
tos y/o disnea, y en los casos mas graves con dificultad respiratoria severa.
Para unificar criterios de clasificacion de los pacientes y establecer las bases
del tratamiento Atkins et al. (2009) desarrollaron un consenso para la ACVIM
(American College of Veterinary Internal Medicine), el cual fue actualizado e el
2019 por Keene et al. En ese trabajo se decidi6 clasificar a los animales en 4
categorias: La primera (estadio A) es para animales que estan en riesgo de
padecer la enfermedad, es decir las razas predispuestas, como lo son el CKCS
y el dachshound. La importancia de esta categoria es poner en conocimiento
de los veterinarios y criadores para realizar planes de cria que disminuyan la
prevalencia de la enfermedad. El estadio B se reserva para aquellos animales
gue presentan un soplo con las caracteristicas ya relatadas, pero sin
sintomatologia. Estos se dividen en Bl cuando no existe evidencia de
remodelamiento cardiaco o existe remodelamiento leve y B2 cuando el
remodelamiento es mayor (atrial y ventricular), esto se determina con una
radiografia o un ecocardiograma. El estadio C es para los caninos que
presentan o presentaron en algin momento sintomas clinicos de falla cardiaca,
asociado a remodelamiento cardiaco. El estadio D es el que incluye a los
pacientes cuya falla cardiaca es refractaria al tratamiento convencional (Atkins
et al., 2009; Keene et al., 2019) (Tabla n° 2). Esta es la clasificacion que
actualmente se utiliza, pero varias de las publicaciones consultadas en este
trabajo se basan en otra anterior realizada por la International Small Animal
Cardiac Health Council (ISACHC) en el afio 1994. La misma sera descrita en la
Tabla n° 2 para facilitar la lectura.
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Tabla 2: Clasificacion de la insuficiencia cardiaca segun American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM)(Keene et al., 2019) y de la International
Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC, 1994).

ACVIM | Clase A Clase B1 Clase C1 Clase D1
Caninos sin Caninos Caninos que Caninos que
enfermedad asintomaticos pero | presentan o presentan
cardiaca pero con que presentan un presentaron en signos clinicos
predisposicion de soplo de algin momento de falla cardiaca
padecerla (ej. regurgitacion mitral, | sintomas clinicos | la cual es
Cavalier King sin evidencias de de falla cardiaca, | refractaria al
Charles Spaniel, remodelamiento asociado a tratamiento
Caniche, cardiaco. remodelamiento convencional,
Dachshound). cardiaco, con con tratamiento

tratamiento hospitalario.
hospitalario.
Clase B2 Clase Clase D2
Caninos C2caninos que Caninos que
asintomaticos pero presentan o presentan
que presentan un presentaron en signos clinicos
soplo de algin momento de falla cardiaca
regurgitacion mitral, | sintomas clinicos | la cual es
con evidencias de de falla cardiaca, @ refractaria al
remodelamiento asociado a tratamiento
cardiaco. remodelamiento convencional,
cardiaco, con con tratamiento
tratamiento domiciliario.
domiciliario.

ISACHC Clase la Clase I Clase llla
Caninos Caninos que Caninos que
asintométicos sin presentan presentan
evidencia de sintomatologia sintomatologia
remodelamiento leve o moderada | importante, con
cardiaco posibilidad de

tratamiento
domiciliario
Clase Ib Clase llla
Caninos Caninos que
asintomaticos con presentan
evidencia de sintomatologia
remodelamiento importante, con
cardiaco indicacion de
tratamiento
hospitalario
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4.11.6.2) Ecocardiografia

Es el método de diagnostico de eleccion para la EDVM. El consenso publicado
por la ACVIM recomienda su realizacion a todos los caninos con sospecha de
EDVM, ya que permite la estadificacion de la enfermedad al determinar la
existencia de remodelamiento cardiaco, y también permite diferenciar ésta
enfermedad de otras causas de soplo mitral (Keene et al.,, 2019). En la
evaluacion de la EDVM se utilizan todas las modalidades ecocardiograficas
para valorar la importancia del reflujo. A través del uso de la ecocardiografia
bidimensional y el modo M podemos definir la morfologia y estructura del
aparato valvular. Esta patologia se caracteriza por la aparicién de nodulos en el
extremo de las valvas, asi como el adelgazamiento de las cuerdas tendinosas,
gue empeora por la progresion de la enfermedad, como ya se describid
anteriormente. También se puede evidenciar la existencia de prolapso valvular,
gue en general involucra la valva anterior, o rotura de cuerdas tendinosas
(Chetboul y Tissier, 2012). El Doppler color es utilizado para evaluar el flujo
regurgitante. Esto puede ser semi cuantitativamente al medir el porcentaje de la
luz del Al ocupada por el espectro de colores creado por el reflujo. En medicina
humana existe una clasificacion de gravedad segun ésta apreciacion (Boon,
2011). Para determinar si existe remodelamiento cardiaco, lo inicial es evaluar
el tamafio del Al ya que es la primera camara cardiaca en sufrir modificaciones
por la regurgitacion cronica que padece. Para comprobar si existe
agrandamiento del mismo se efectia un corte transversal a nivel de la base
cardiaca para comparar su tamafo con el de la Ao, y se calcula su relaciéon
(Al/A0) (Hansson et al., 2002). Si éste calculo supera 1,6 a favor del Al significa
gue éste sobrepasa el valor considerado normal (Keene et al., 2019) (Fig. 6).
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Figura 6. Imagenes ecocardiograficas en modo B obtenidas en un corte
paraesternal derecho, ubicados en la base del corazén. En el centro de cada
imagen se observa la aorta (Ao) (flecha gruesa) y debajo a la izquierda se
visualiza el atrio izquierdo (Al) (flecha fina). Ambas estructuras son medidas
para realizar el ratio Al/Ao, cuyo valor debe ser inferior a 1,5 para considerar
gue el Al mantiene las dimensiones normales. La primera imagen corresponde
a un canino normal (ratio Al/Ao: 1,2), mientras que la segunda muestra un
agrandamiento de Al importante (ratio Al:Ao: 1,85) en un canino con EDVM.

La funcion sistdlica del ventriculo izquierdo se evalla a traves de la fraccion de
acortamiento (FA) y la fraccién de eyeccion (FE). La fraccion de acortamiento
se define como el porcentaje del cambio en el diametro radial del ventriculo
izquierdo entre la sistole y la diastole, es determinada generalmente en modo
M en un corte de ventriculo izquierdo realizado transversalmente a la altura de
los masculos papilares (Fig. 7). La fraccion de eyeccidn representa el
porcentaje de sangre que es eyectado del VI durante la sistole, se calcula a
partir de las medidas tomadas en modo bidimensional usando una imagen en
eje largo del ventriculo izquierdo. La falla cardiaca se caracteriza por una
disminucibn en ambos indices, pero en el caso de la EDVM existen
variaciones, ya que cuando se halla una regurgitacion mitral importante se
produce un aumento de la precarga del ventriculo izquierdo (porque existe un
incremento en el volumen de sangre del Al por el flujo que proviene del
ventriculo izquierdo debido a la falla mitral) y una reduccion en la poscarga
(porque parte de la sangre que deberia salir por la Ao se escapa hacia el Al).
Asi es que el progreso de la enfermedad predispone a un movimiento
hiperdindmico del ventriculo izquierdo, con elevacién de la fraccién de eyeccion
y de la fraccion de acortamiento (Bonagura y Schober, 2009; Chetboul y
Tessier, 2012). Serres et al., (2009) realizaron un estudio en 77 perros con
EDVM donde midieron la fraccién de acortamiento y la fraccion de eyeccion
utilizando 3 métodos distintos, y descubrieron un incremento en estos indices.
Por este motivo muchos autores coinciden en que valores normales de fraccion
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de eyeccion y fraccién de acortamiento con un soplo de grado altos sugiere
falla miocérdica sistélica (Bonagura y Schorber, 2009).
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Figura 7. Imagenes ecocardiograficas en modo M obtenidas en un corte
paraesternal derecho del ventriculo izquierdo a nivel de los musculos papilares.
En este corte se realizan las medidas estandarizadas para luego calcular los
indices de funcionalidad cardiaca. La primera imagen corresponde a un canino
sano y la segunda a un canino con EDVM estadio C. Se observa un
agrandamiento de la luz ventricular (flecha gruesa) asi como un
adelgazamiento de sus paredes (flechas finas), que corresponde al
remodelamiento por sobrecarga de volumen caracteristico de la enfermedad.
La fraccion de acortamiento es normal en el canino sano (30%), mientras que
estd aumentada en el canino con EDVM (52%) (Cuadro rojo).

4.11.6.3) Electrocardiografia

El electrocardiograma tiene un uso limitado en el diagnostico y tratamiento de
la enfermedad. Su utilidad radica en ser el método de eleccién para el
diagnostico de arritmias que puedan aparecer con el progreso de la
enfermedad. Se considera un indicador insensible de dilatacion cardiaca
(Haggstrom et al.,, 2007). En ese sentido las variaciones que mas
frecuentemente se pueden encontrar en la EDVM son una onda P de 0,05
segundos de duracibn o mas y con presencia de una muesca, lo cual se
conoce como onda P mitral y corresponde a agrandamiento de Al. También
podemos apreciar en estadios mas avanzados de la enfermedad la presencia
de complejos QRS de 0,07 segundos de duracién y/o 2,5 mV de amplitud o
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mas, lo cual indicaria agrandamiento ventricular izquierdo (Coté y Ettinger,
2007) (Fig. 8).
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Figura 8. Registro electrocardiografico obtenido en derivada Il de un canino con
EDVM en estadio C. Se observa onda P mitral (flechas finas) y agrandamiento
ventricular determinado por un aumento en la duracién del complejo QRS

(QRS= 0,08 seq) (flecha gruesa).

Durante el inicio de la enfermedad generalmente se mantiene el ritmo sinusal
normal o la arritmia sinusal respiratoria, que se considera fisiologica. Durante la
progresion a falla cardiaca, el aumento de la frecuencia cardiaca por el
estimulo simpético hace que la arritmia sinusal desaparezca (Rasmussen et al,
2012). Lopez-Alvarez et al. (2014). Las arritmias cardiacas son poco comunes
en perros al inicio de la EDVM, aunque se detectd un incremento en la
aparicion de arritmias supra ventriculares en dachshounds jévenes enfermos
con prolapso de valvula mitral (Olsen et al, 1999), y en perros adultos con
agrandamiento de Al en etapas avanzadas (Crosara et al., 2010). La fibrilacién
atrial es una Ademas si bien no son habituales, la EDVM predispone a la
aparicion de arritmias ventriculares en perros que desarrollaron falla cardiaca.
Las mismas suelen estar asociadas a estrechez arterial intramiocardica, fibrosis
intersticial miocardica y a la débil funcién sistélica (Crossara et al., 2010; Falk et
al., 2010).
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4.11.6.4) Radiologia

La mayoria de los pacientes que llegan a consulta cardiolégica refieren tos,
disnea y taquipnea como los principales sintomas. La poblacion canina que
esta predispuesta a sufrir de EDVM es compartida con las enfermedades
traqueobronquiales, las cuales manifiestan los mismos sintomas, por lo que
escuchar un soplo de regurgitacién mitral no significa que sea la etiologia del
problema (Keene et al., 2019). Por este motivo la radiografia de térax se vuelve
una herramienta fundamental, ya que puede valorar las consecuencias
hemodindmicas de la EDVM como son agrandamiento cardiaco y presencia de
edema de pulmén. Ademas permite realizar un diagnostico diferencial con las
principales enfermedades respiratorias (bronquitis cronica, colapso traqueal,
etc.). Los signos principales de dilatacion cardiaca izquierda que se pueden
evidenciar en la proyeccion latero-lateral son: elevacién dorsal de la traquea,
desplazamiento dorsal del bronquio principal izquierdo y prominencia del Al que
genera una vision recta del borde dorsocaudal del corazén. También podemos
observar cambios en la proyeccion ventro-dorsal o dorso-ventral que son
sugestivos de agrandamiento cardiaco, como una protuberancia en la parte
craneal izquierda, indicativa de dilatacion atrial izquierda, asi como una
desviacion del apex cardiaco como consecuencia de dilatacion del ventriculo
izquierdo (Haggstrom et al., 2007). La escala cardiovertebral (VHS) se
describi6 como un método objetivo para determinar la existencia de
cardiomegalia. La misma fue descrita por Buchanan y Bucheler en 1995, y se
basa en que existe una buena correlacion entre el tamafio del corazon y la
longitud corporal. Se utilizaron incidencias latero-laterales en 100 perros y 100
gatos sanos. El eje largo se determind desde la carina hasta el apex. El eje
corto se tomo en el lugar mas ancho en una linea paralela a la medida anterior.
Ambas medidas se superpusieron a partir de la 4 vertebra toracica para
determinar cuantas cuerpos vertebrales abarcan, por separado, para luego
sumarlas (figura 9). De esta manera se concluyé que el valor normal en
caninos es de 9,7 + 0,5 cuerpos vertebrales (rango de 8,5 a 10,6).Debido a que
se demostré que la gran variacién en la conformacién toracica que existe entre
las distintas razas de perros puede arrojar resultados contradictorios (Lamb et
al., 2000; Lamb et al., 2001), se realizaron revisiones especificas en ciertas
razas como Beagles (Kraetschmer et al., 2008), Galgos (Marin et al., 2007),
Whippets (Bavegems et al., 2005), Pugs, Pomeranians, Yorkshire Terriers,
Dachshunds, Bulldogs, Shih- Tzus, Lhasa Apsos, y Boston Terriers
(Choisunirachon 'y Kamonrat, 2008; Jepsent-Grant et al., 2012; Birks et al,
2017). Recientemente se describi6 un nuevo indice para determinar la
presencia de agrandamiento de Al, denominado VLAS (Vertebral Left Atrial
Size) (Malcom et al, 2018). Este método provee una estimacién cuantitativa del
tamafio del Al. Puede ser medido en las radiografias latero —laterales
colocando una linea desde el centro del aspecto ventral de la carina hasta el
punto mas caudal del Al donde se intercepta con la vena cava caudal. Luego
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esta medida se superpone a partir de la 4° vertebra torécica, y si el valor
supera los 2,3 cuerpos vertebrales indica agrandamiento de Al (figura 10).

Figura 9: Vista lateral de radiografia de térax de un canino con EDVM. Se
realizé la escala VHS (vertebral heart score) con un resultado de 11 cuerpos
vertebrales, lo cual se considera agrandamiento cardiaco.

Figura 10: Vista lateral de radiografia de térax de un canino con enfermedad
degenerativa de la valvula mitral. Se realiza la escala VLAS (vertebral left
atrium score) con un resultado de 2,1 cuerpos vertebrales. En este caso puede
considerarse que no hay agrandamiento atrial.
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4.11.6.5) Presion arterial

La medicion de la presién arterial en pequefios animales puede ser desafiante.
Segun el ultimo consenso de la ACVIM para la medicion de presion arterial el
Gnico método avalado es la medicidn de presion invasiva (Acierno et al., 2018).
Este método es muy poco practico para la clinica diaria ya que se debe
anestesiar al paciente, contar con personal capacitado e infraestructura
adecuada. Por este motivo se han desarrollado métodos indirectos. Los
oscilométricos son los preferidos (Figura 11). Estos cuentan con un manguito el
cual al ser insuflado detiene el pasaje de sangre para luego detectar el
movimiento de la pared arterial cuando el flujo se retoma. Son aparatos muy
sensibles y pueden arrojar resultados erréneos si el paciente se mueve 0 Si
presenta temblores. Si bien ninguno de los equipos disponibles ha sido
validado, son de uso frecuente por su facil manipulacion y técnica, ya que se
puede realizar en el momento de la consulta. La mayoria de los reportes en
EDVM utilizan el método Doppler, cuyas desventajas incluyen que es un
método mas laborioso que el oscilométrico y que ademas solo permite obtener
el valor de la presion sistolica (Borgarelli et al., 2007; Ljungvall et al., 2010; Petit
et al.,, 2013). Cabe destacar que este metodo no ha sido validado por el
consenso de la ACVIM (Acierno et al., 2018).

Figura 11: Imagen del procedimiento de medida de presién arterial con el
dispositivo oscilométrico PetMap®.

4.11.6.6) Hemograma

Acerca del conteo de eritrocitos y la determinacién del hematocrito se
encuentra informacion contradictoria. En el estudio de Farabaugh et al. (2004)
se determind que si bien los valores de hemoglobina y hematocrito se
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mantenian dentro del rango considerado normal en la mayoria de los perros
con falla cardiaca, los mismos eran marcadamente inferiores que en el grupo
de los controles. Mientras que Boswood y Murphy (2006) no encontraron
diferencias significativas en el recuento de eritrocitos ni en el hematocrito de
caninos en los diferentes estadios de la EDVM. Yu y Huang (2016)
demostraron que la concentracion de hemoglobina y el hematocrito disminuyen
al aumentar la severidad del estatus funcional en perros con EDVM. Ademas,
asociaron la presencia de anemia a un pronostico pobre y puede ser
considerada un predictor de mortalidad, lo cual coincide con lo encontrado en
seres humanos. Aunque se desconoce cual es el mecanismo exacto que la
origina, se pudo determinar que una concentracion de hemoglobina menor a
12,5 g/dI previo al tratamiento es un indicador de prondstico pobre. Estudios en
humanos han establecido que si se corrige la anemia se reducen los dias de
hospitalizacion y la necesidad de recibir diuréticos. Ademas mejora la
clasificacion funcional y la fraccion de eyeccion (Silverberg et al., 2001). Esto
no ha sido investigado en caninos. El recuento diferencial de leucocitos ha sido
estudiado en seres humanos, en los cuales se reconoci0 que aporta valor
prondstico. Se determind que aquellos pacientes que sufren infarto agudo de
miocardio y presentan lecucocitosis a predominio de neutrofilos, linfopenia y
eosinopenia van a desarrollar falla cardiaca congestiva tempranamente (Cruz-
Torres et al.,, 2011). Farabaugh et al (2004) observaron que el recuento de
linfocitos en los caninos en estadio avanzado de falla cardiaca es menor en
comparacion con los perros sanos. Sin embargo el recuento total de leucocitos
y de neutrofilos no superé el valor de referencia. Deepti y Yathiraj (2015)
analizaron a 78 perros con signos de falla cardiaca y encontraron que la
mayoria de los mismos se encontraban dentro de los rangos de referencia para
todos los valores testeados ya que sélo 11 animales presentaron leucocitosis
leve a moderada, es decir que comparte la tendencia de los otros trabajos pero
en menor proporcién. Un estudio reciente (Petric et al., 2018)afirma que los
caninos en estadios mas avanzados de falla cardiaca presentaron leucocitosis
con neutrofilia en comparacion a los sanos y a los pertenecientes a los grupos
menos afectados. Este hallazgo indica que la inflamacion sistémica estaria
presente en la falla cardiaca grave. Los mecanismos por los cuales los
leucocitos pueden afectar la progresién de la falla cardiaca incluyen dafio
proteolitico, obstruccién microvascular, inestabilidad eléctrica y
revascularizacion anormal. Hamilton-Elliot et al. (2018) determinaron que en la
mayoria de los perros con falla cardiaca que participaron del estudio, los
valores se encontraron dentro del limite de referencia. Sin embargo consideran
gue existid6 neutrofilia y monocitosis relativa en comparacion con el grupo
control, y lo relacionaron al estrés que sufren los animales enfermos. Como
puede apreciarse existen resultados contradictorios entre los distintos autores
expuestos. Con respecto al recuento de plaguetas, es bien sabido que la
agregacion plaquetaria es el primer paso para la formacién de trombosis
arterial. En humanos los microtrombos plaquetarios pueden ocluir capilares en
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el musculo cardiaco y desarrollar arritmias. En caninos con EDVM es comun
observar degeneracién, necrosis y fibrosis del miocardio (Tanaka y Yamane,
2000). Las enfermedades que causan flujos turbulentos de alta velocidad como
la EDVM podria causar activacion plaquetaria (Brown et al.,, 1975). Se
demostré en caninos con ésta enfermedad que las plaquetas pueden tener
incrementada la respuesta de agregacion (Olsen et al., 2001), con una vida
media mas corta (Tanaka, 2002) lo que indica un aumento en la actividad
plaquetaria. El recuento de plaquetas resulté en trombocitopenia (< 100x10°9)
en un 16% de los CKCS con EDVM que participaron del estudio de Tong et al.
(2016), aunque también se detectd agregacion plaquetaria en un 50% de los
caninos.

4.11.6.7) Biomarcadores Cardiacos
Péptido natriurético tipo B

Se han descrito 6 péptidos natriuréticos, de los cuales el péptido natriuretico
atrial (ANP) y el péptido natriurético tipo B (BNP) son los mas relevantes desde
la perspectiva de su utilidad como biomarcadores cardiacos. Ambos son
producidos por el musculo cardiaco en respuesta a variados estimulos como la
sobrecarga de volumen, hipertrofia e hipoxia. Ademas pueden ser secretados
en conjunto con otros péptidos neurohormonales como la noradrenalina y la
angiotensina Il (Potter et al., 2009). Los péptidos natriuréticos son producidos
como prohormonas (ej. proBNP), que son divididas por proteasas séricas
especificas en un fragmento activo (C-BNP) y en uno inactivo (NT- proBNP). El
fragmento activo se une a sus receptores que se encuentran en los rifiones,
pulmones, vasculatura y adrenales, y su accion comprende natriuresis y
vasodilatacion, ademas de efectos antifibréticos y antihipertroficos. Asi
contrarresta los efectos principales efectos del SRAA (vasoconstriccion y
retencion de sodio). A medida que la enfermedad avanza, ambos sistemas
incrementan su actividad, hasta que finalmente la eficacia del péptido
natriurético disminuye (Oyama y Singletary, 2010). EI C-ANP y el C-BNP
cuentan con vidas medias cortas, ambos son degradados por endopeptidasas
circulantes. Como ya se comentd éstos péptidos son sintetizados por el atrio,
sin embargo durante la enfermedad cardiaca la produccién ventricular de BNP
se incrementa. El fragmento terminal NT-proBNP es mas estable y su vida
media es mayor, por lo que es el elegido para ser medido (Oyama, 2009).
Oyama et al. (2008) determinaron una concentracion de NT-proBNP
significativamente mayor en los animales cardi6patas que en los sanos, Yy
dentro del grupo de animales enfermos fue mayor en aquellos con falla
cardiaca congestiva. Las enfermedades cardiacas y respiratorias
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concomitantes son frecuentes de encontrar en animales gerontes. Por ese
motivo la indicacion méas frecuente para realizar la determinacién del NT-
proBNP en caninos es en los casos donde se presentan signos de enfermedad
respiratoria (Fine et al., 2008). En consecuencia se desarrollaron estudios con
la intencion de establecer valores de corte para los cuales se pueda definir si
se trata de enfermedad respiratoria o cardiaca (Fine et al., 2008; Oyama et al,
2009). A partir de estos trabajos se determind que los valores menores de 900
pmol/L son especificos para enfermedad respiratoria, y los mayores a 1800
pmol/L son especificos de enfermedad cardiaca, mientras que el intervalo entre
estos (= 900 pmol/L - < 1800 pmol/L) deben ser interpretados con cautela.
Muchos autores afirman la utilidad del NT- proBNP como indicador de
pronéstico, lo cual serd discutido en el apartado correspondiente de este
trabajo.

Troponinas

Dentro del cardiomiocito y formando parte de su compleja estructura disefiada
para la contraccion, se encuentran las troponinas. Consisten de 3 sub unidades
gue en conjunto se encargan de interrumpir la contraccion, ya que regulan la
unién al calcio y en consecuencia la relacion entre los filamentos de actina y
miosina (Oyama, 2015). La troponina T y la troponina | tienen isoformas
especificas para musculo cardiaco y esquelético. La troponina | (Tnl) no se
expresa en el musculo esquelético durante la enfermedad, por lo tanto se
considera especifica del corazon. Como son proteinas intracelulares, no
deberian estar presentes en la circulacion, por lo que su deteccion en la sangre
es indicativo de dafio en al cardiomiocito (Adams et al., 1993; Kociol et al.,
2010). Debido a su gran especificidad es el biomarcador de eleccion para
diagnosticar un infarto agudo de miocardio en medicina humana, ya que en
esta condicion donde hay dafio masivo y severo de los cardiomiocitos, la Tnl se
eleva considerablemente. Ademdas existe evidencia que también aporta
informacion sobre el pronostico del paciente (Nagarajan et al., 2012). Si bien el
infarto agudo de miocardio en caninos es raro, las enfermedades de evolucién
cronica como la EDVM es frecuente y en ese sentido la importancia de la
determinacién de la Tnl es para efectuar el prondstico (Oyama, 2015). El
incremento de la Tnl plasmatica se expresa en caninos a medida que va
aumentando la severidad de la enfermedad, lo cual se explicaria por un
aumento en la muerte de los miocardiocitos que son afectados por el
remodelamiento (Oyama y Sisson, 2004; Spratt et al., 2005; Ljungvall et al.,
2010). Esto le otorga un valor prondstico que sera discutido mas adelante.
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4.11.6.8) Biomarcadores de inflamacion sistémica
Proteina C reactiva

La proteina C reactiva pertenece al grupo de proteinas de fase aguda mayores,
que se definen por aumentar 10 veces su concentracién plasméatica como
consecuencia de procesos infecciosos o0 inflamatorios. Ademas este
incremento puede registrarse en un corto periodo de tiempo, generalmente
horas, desde la presencia del estimulo. Asi mismo su vida media también es
breve, por lo que luego de resuelto el problema, su concentracién disminuye
rapidamente. Estas propiedades, ademads que se encuentran en
concentraciones minimas en animales sanos, hacen que sean marcadores
ideales. Las proteinas de fase aguda son sintetizadas en el higado como
respuesta a citoquinas proinflamatorias que estdn presentes en distintas
enfermedades como: infecciones (virales y/o bacterianas), enfermedades
inmunomediadas, neoplasia, injurias agudas a tejidos (cirugia, trauma),
necrosis y quemaduras (Kjelgaard-Hansen y Jacobsen, 2011).Como
biomarcadores cuantitativos pueden ser utilizados en el diagnostico, pronostico
y monitoreo de la respuesta a la terapia. Estos biomarcadores son indicadores
altamente sensibles de inflamacion pero pobremente especificos (Ekersal y
Bell, 2010).La medicion de la proteina C reactiva es de uso habitual en
medicina humana y ha sido estudiada dltimamente para distintos
padecimientos en caninos, dentro de los cuales se encuentra la enfermedad
cardiaca, arrojando resultados discordantes. Rush et al. (2006) concluyeron
gue los caninos con falla cardiaca tienen concentraciones de proteina C
reactiva mas elevadas que los controles sanos. Posteriormente Ljungvall et al.
(2010) describen que la proteina C reactiva medida en caninos con EDVM no
se correlaciona con la severidad del cuadro clinico. Contradictoriamente
Polizopoulou et al. (2015), que trabajaron con caninos con falla cardiaca
originada por EDVM vy los discriminaron segun su gravedad, encontraron un
aumento significativo al comparar el grupo de caninos con cuadro clinico leve
con el cuadro clinico avanzado. Reimann et al. (2016) trabajaron con caninos
en todas las etapas de la enfermedad, y encontraron que la concentracién de
proteina C reactiva estaba incrementada Uunicamente en el estadio C, es decir
cuando presentan falla cardiaca. Estos datos concuerdan con Cunningham et
al. (2012) que estudiaron acerca de la inflamacion sistémica en caninos con
insuficiencia cardiaca congestiva y concluyeron que animales con falla cardiaca
avanzada presentan concentraciones de proteina C reactiva mas altas, aunque
el origen de la falla no fue exclusivamente la EDVM.
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4.11.6.8) Biomarcadores renales

En medicina humana estd bien establecido que las alteraciones
cardiovasculares, cuyas principales consecuencias son la disminucion del
gasto cardiaco y la activacion del sistema neurohormonal (SRRA), pueden
afectar la funcion renal (Nicolle et al, 2007). Estudios en humanos afirman que
aproximadamente el 21% de los pacientes con falla cardiaca que requieren
hospitalizacion sufren ademés de enfermedad renal crénica (McClellan et al.,
2004). En medicina veterinaria un estudio retrospectivo de caninos con EDVM
establecié que la prevalencia de azotemia era alta en este grupo de animales y
gue aumentaba la severidad en los perros que desarrollaron falla cardiaca
(Nicolle et al., 2007). Mas recientemente se disefid un consenso acerca de la
clasificacion, diagnéstico y tratamiento del sindrome cardiorenal (Pouchelon et
al., 2015). Alli se indica que los principales biomarcadores séricos utilizados
para detectar la enfermedad renal son la urea y creatinina. El principal
inconveniente es que la creatinina posee baja sensibilidad y especificidad, ya
gue se va a encontrar por encima del valor de referencia una vez que el rifion
ya perdio un 75% de su capacidad, y que puede verse incrementada en
animales musculosos o con un exceso de carne en su dieta (Relford et al.,
2016).

4.11.6.9) Hemostasia

En medicina humana los pacientes con falla cardiaca estan asociados con
alteraciones en la hemostasia, lo cual se conoce como estado protrombdético,
gque puede derivar en complicaciones como fendmenos oclusivos o
tromboembadlicos. Aunque el desarrollo de estos eventos clinicamente visibles
es bajo, es posible que manifestaciones subclinicas contribuyan a la morbilidad
y mortalidad de la enfermedad. Estos sucesos subclinicos como por ejemplo
microinfartos han sido reconocidos como contribuyentes de la progresion de la
falla cardiaca (Davis et al., 2000). La prevalencia de tromboembolismo
clinicamente detectable es rara en perros con falla cardiaca congestiva, pero
no existen estudios prospectivos que evalien la ocurrencia de estos
fendmenos. Dos estudios retrospectivos que se realizaron en perros con
tromboembolismo pulmonar (Larue y Murtaugh, 1990; Johnson et al., 1999), y
uno con trombosis de la vena cava craneal (Palmer et al., 1998) describieron la
presencia de enfermedad cardiaca subyacente en una porcién importante de
los caninos estudiados, sugiriendo que algunas formas de trombosis en
cardiologia canina pueden ser fendmenos ocultos. Mas aun el
tromboembolismo oculto puede contribuir a la progresion de la falla cardiaca o
producir la muerte por oclusién vascular. Tarnow et al. (2007) midieron 5
pardmetros para identificar el estado procoagulante en caninos con falla
cardiaca causada por EDVM y cardiomiopatia dilatada. Encontraron que el
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fibrindgeno, el dimero D y el complejo trombina-antitrombina eran mayores en
los caninos con falla cardiaca, asi como la antitrombina y la proteina C estaban
disminuidos, por lo cual concluyeron que efectivamente estos caninos
presentaban un estado procoagulante, pero no se hizo una diferenciacién
segun la patologia de origen. Prihirunkit et al. (2014) evaluaron diversos
marcadores de hemostasia en caninos con EDVM en diferentes estadios.
Encontraron resultados similares a los de Tarnow et al. (2007) con incrementos
significativos de fibrinbgeno y dimero D y disminucion de antitrombina y
proteina C a medida que el estadio de la falla cardiaca era de mayor gravedad,
en comparacion con los caninos sanos. Sin embargo el nimero de caninos
evaluados correspondientes al grupo mas leve NYHA | (New York Heart
Association), que se corresponde con el estadio B de la clasificacion ACVIM y
mas grave NYHA 1V, que se corresponde con el estadio D de la clasificaciéon
ACVIM, fue muy pequefio, siendo de 2 y 5 cada uno respectivamente. Ademas
no se realiz6 una correcta seleccion del grupo control, ya que no se
correlacionaron por sexo, edad o tamafo. Existe otro reporte realizado en
CKCS debido a la gran predisposicion que esta raza presenta para la EDVM.
Los caninos involucrados estaban asintomaticos y se determiné que la
concentracion de fibrinbgeno plasmatico era mayor en los caninos enfermos
(Tarnow, 2004).

4.11.7) Tratamiento

El tratamiento médico ha sido expuesto por un panel de especialistas en el
consenso de la ACVIM (Keene et al., 2019). Estas recomendaciones varian
dependiendo el estadio clinico en el que se encuentra el paciente. Aquellos que
se encuentran en estadio B1 no tienen recomendacion de iniciar medicacion.
Para los caninos que se presentan en estadio B2 se recomienda comenzar con
pimobendan a dosis de 0.25-0.3 mg/kg cada 12 hs, ya que existen evidencias
gue en esta etapa pre clinica de la enfermedad la administracion de esta droga
contribuye a que el corazén reduzca su tamafio y mejore su funcién, (Boswood
et al., 2018) prolongando el tiempo de la fase pre-clinica de la enfermedad en
un afio y medio (Boswood et al., 2016). También seria beneficioso el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), Pouchelon et al.
(2007) concluyeron en su estudio que la administracién de benacepril en este
estadio de la enfermedad aumenta el periodo de tiempo previo al desarrollo de
los signos clinicos. Sin embargo un estudio reciente (Borgarelli et al., 2020)
concluy6 que la administracién de benacepril y espironolactona no prolonga la
fase asintomatica de la enfermedad, pero induce efectos benéficos en el
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remodelamiento cardiaco. En los estadios clinicos C y D, cuando el animal
muestra los clasicos signos de falla cardiaca congestiva (tos, disnea,
intolerancia al ejercicio, entre otros) tendremos dos tipos de presentacion:
aguda y crénica. Cuando el cuadro es agudo, el objetivo del tratamiento es
regular la hemodinamia y el aporte de oxigeno a los tejidos. Esto se cumple
cuando se optimiza la precarga y la poscarga, la frecuencia cardiaca, la
contractilidad y la oxigenacion. Ademas es fundamental mejorar el gasto
cardiaco y aliviar el cuadro clinico que pone en riesgo la vida del paciente, cuyo
principal exponente es el edema agudo de pulmén (Keene el al.,, 2019). En
estas circunstancias el uso de diuréticos es fundamental, y el furosemide es el
recomendado. Se administra a dosis de 2 mg/kg I/V preferentemente, y se
repite hasta que los signos respiratorios se resuelvan, o hasta que se alcance
una dosis de 8 mg/kg en 4 horas. También si es necesario puede
suplementarse oxigeno, administrar tranquilizantes para aliviar la ansiedad del
paciente causada por la disnea, inGtropos positivos y vasodilatadores cuando el
efecto de los diuréticos no es suficiente para controlar el edema pulmonar
(Sabbah et al, 1993). EI manejo cronico de la enfermedad incluye la
administracion de furosemide a dosis de 2 mg/kg cada 12 hs, o a la menor
dosis necesaria para mantener el paciente sin disnea. El uso de enalapril o
benacepril (0,25 — 0.5 mg/kg cada 12-24 hs) también se recomienda. La
administracion de enalapril resulto ser efectiva mejorando la clase de la
insuficiencia cardiaca al disminuir la presion capilar pulmonar y colaborar con el
control del edema pulmonar, ademas de contrarrestar parcialmente los efectos
secundarios indeseados de la activacion cronica del sistema renina
angiotensina (Sisson, 1995; Woodfield, 1995).Cuando se alcanza el estadio
final (D) los animales se vuelven refractarios al tratamiento. Generalmente
necesitan dosis mas altas de furosemide, que superan los 8 mg/kg dia. Se
pueden afadir otros diuréticos, como la espironolactona. Ademas se puede
incrementar la frecuencia de administracion cada 8 horas de pimobendan.
Algunos expertos recomiendan el uso de dosis bajas de digoxina (Keene et al.,
2019), pero en este punto de la evolucion de la enfermedad se convierten en
pacientes dificiles de manejar.

4.11.8) Prondéstico

Los indicadores de prondstico evaluados para esta enfermedad son mditiples,
se han realizado numerosos estudios con distintas variables que van desde
parametros clinicos, estudios de imagenes y biomarcadores. El tiempo de
sobrevida estd estrechamente relacionado con el estadio clinico al momento
del diagnostico. Si se encuentra en la clasificacion | de la ISACHC, la sobrevida
del 60% de la poblacién superé los 70 meses posteriores al diagnostico
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(Borgarelli et al., 2008), por este motivo es considerada un enfermedad de
evolucién benigna. En la misma linea, Serres et al. (2009) determinaron que si
el paciente se encuentra en la clasificacion Il de la ISACHC la sobrevida era
significantemente mayor que si se encontraba en la clase Il de la ISACHC en
la primera consulta. Asi mismo, dos trabajos afirman que luego del inicio de la
falla cardiaca congestiva, los parametros a tener en cuenta a la hora de emitir
un prondstico son: la dosis necesaria de mantenimiento de furosemide, la
intolerancia al ejercicio, el ratio existente entre el Al y la Ao, la concentracion de
creatinina sérica y la funcion sistélica (Borgarelli et al., 2008; Haggstrom et al.,
2008). En el mismo estudio, Borgarelli et al. (2008) establecen que los caninos
mayores a 8 afos y aquellos que presenten soplos cardiacos de grado Il o
mayores se asociaron a tiempos de sobrevida menores. El sexo también es un
indicador, siendo los machos quienes tienen peor prondstico (Beardow y
Buchanan, 1993).Adema&s cuando se presentan complicaciones como
fibrilacion atrial, ruptura de cuerdas tendinosas e hipertension pulmonar se
evidencia una peor respuesta clinica (Haggstrom et al., 2007). Otros factores
gue predicen una progresion desfavorable son la presencia de taquicardia
(frecuencia cardiaca mayor a 140 Ipm), arritmias, sincope, disnea o ascitis
(Buchanan, 1977; Egenvall et al., 2006; Serfass et al., 2006; Serres et al., 2007,
Borgarelli et al., 2008).En relacion a estudios de imagen, la literatura indica su
valor desde hace décadas al utilizar las radiografias para evaluar el tamafio
cardiaco (Halmin et al., 1968). Mas recientemente Lord et al. (2011)
describieron la utilidad de las radiografias para predecir el inicio de la falla
cardiaca congestiva en caninos afectados con EDVM. Sin embargo, la
ecocardiografia ha ganado importancia rapidamente y existen multiples
parametros a tener en cuenta para predecir la evolucion de estos pacientes.
Los caninos que presentan grados altos de prolapso de las valvas, lesiones
severas en las mismas y ruptura de cuerdas tendinosas presentan riesgo
aumentado de descompensacion y muerte (Serres et al., 2007, Terzo et al.,
2009). Las consecuencias hemodinamicas que determinan un remodelamiento
del corazén también pueden ser utilizadas como pronostico. En varios estudios
(Serres et al., 2007; Borgarelli et al., 2008; Serres et al., 2008) se determind
gue las variables mas concluyentes son la medicién del Al y la relacion Al/Ao;
la medicion del didmetro del ventriculo izquierdo en sistole y diastole y la
determinacion de la fraccion de acortamiento. Un estudio acerca del
agrandamiento cardiaco izquierdo (atrial y ventricular) causado por la EDVM
sugiri6 que puede ser considerado como un factor prondstico, ya que ocurre
marcadamente durante el afio previo al desarrollo de la falla cardiaca
congestiva (Lord et al., 2010). Hezzel et al. (2012) demostraron que los rangos
de cambio en el didmetro diastdlico ventricular izquierdo, diametro sistolico
ventricular izquierdo, relacion Ao/Al, ratio grosor de la pared libre ventricular
izquierda/ diametro ventricular izquierdo (entre otros) son mayores en los
caninos con EDVM que mueren por causas cardiacas en un lapso de un afio,
comparado con caninos con EDVM que mueren por otras causas. Un estudio
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posterior describe el potencial predictor de la funcionalidad del Al (Nakamura et
al., 2014). Los biomarcadores también pueden utilizarse a la hora de emitir un
pronostico. La medicion del NT-proBNP puede ayudar a predecir el inicio de la
falla cardiaca en perros afectados con EDVM, asi como su tiempo de
sobrevida, ya que su concentracion esta relacionada a la severidad de la
enfermedad (Chetboul et al., 2009; Serres et al., 2009; Tarnow et al.,2009;
Reynolds et al.,, 2012). Segun Moonamart et al. (2010) la medicion del NT-
proBNP y la medicion del diametro final del ventriculo izquierdo en diastole
mediante ecocardiografia son predictores independientes de mortalidad. En el
estudio de Serres et al. (2009) se concluy6 que los caninos que se clasificaron
como ISACHC clase 3, y que exhibieron una concentracion de NT-proBNP
mayor a 2700 pmol/L tuvieron una sobrevida muy breve, de 5 dias. Los que
presentaron concentraciones menores a ese valor, la sobrevida fue mucho
mayor, superando los 6 meses .Asi mismo Wolf et al. (2012) desarrollaron un
estudio con 26 caninos con falla cardiaca y concluyeron que si existe una
disminuciéon del valor de NT-proBNP mayor a 965 pmol/l luego de iniciado el
tratamiento, presentara una evolucién favorable, aunque no lograron demostrar
una sobrevida mas larga. Ademas se intento comprobar la variacion bioldgica
del NT-proBNP y de la Tnl para poder otorgarle un valor prondstico mas
acertado. Ruaux et al. (2015) y Winter et al. (2016) concluyeron en sus estudios
gue tanto el NT-proBNP como la Tnl tienen valores de variacion biologica
individuales altos, aunque en ambos estudios se contd con pocos pacientes por
lo que se recomienda continuar con la investigacion .Con respecto a la Tnl hay
reportes que indican que su concentracion plasmatica esta aumentada en
caninos con EDVM que se encuentran en etapas moderadas o severas de la
misma (Ljungvall et al., 2010; Noszczyk — Nowak, 2011).También se
desarrollaron estudios longitudinales, que determinaron que con la progresion
de la enfermedad cardiaca se da un incremento en la Tnl, que se correlaciona
con la severidad del cuadro clinico (Langhorn et al, 2014; Polizopoulou et al.,
2014). Opuesto a lo declarado previamente, un estudio reciente (Chan et al.,
2019) donde se realizaron determinaciones seriadas de Tnl en caninos
afectados con EDVM, concluy6é que los caninos cuyos valores disminuyeron
sucesivamente desde la primer visita tuvieron mayor riesgo de muerte. Los
autores atribuyeron esto al tratamiento que recibieron los animales. En cuanto
a la proteina C reactiva existe menos informacion, ya que el interés en su
determinacibn es mas reciente. La mayoria de los trabajos publicados
concuerdan en gue su concentracidon es mayor en caninos con falla cardiaca
(Cunningham et al., 2012; Polizopoulou et al., 2015; Reimann et al., 2016), pero
no se han realizado estudios seriados hasta el momento.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EDVM es una patologia en permanente estudio. Esto se explica en que
ademdas de ser la patologia cardiaca mas prevalente en caninos, existe interés
como modelo para el desarrollo de nueva informacion de la enfermedad en
humanos (Oyama et al., 2020; Suh et al., 2020). En la literatura, generalmente,
los pardmetros evaluados en los caninos involucrados en cada estudio son
pocos. En la mayoria de los trabajos, ademas del punto central a investigar, se
registran parametros clinicos, ecocardiograficos, perfil renal (urea y creatinina);
y con menor frecuencia radiologia de térax y medicién de la presion arterial
(Ljungvall et al., 2010; Winter et al., 2016; Chan et al., 2019; Meurs et al., 2019;
Borgarelli, 2020). Es necesario pensar en el paciente como un todo, y que una
enfermedad en cierto 6érgano o sistema inexorablemente repercutira en otras
partes del organismo. Existen mdultiples publicaciones que indagan
aisladamente las alteraciones provocadas en otros sistemas del canino
afectado con EDVM. Sin embargo en numerosas oportunidades se hallan
resultados contradictorios entre los distintos autores, que obligan a investigar
datos propios (Farabaugh et al., 2004; Boswood y Murphy, 2006; Yu y Huang,
2016).En la ultima década se ha incrementado el estudio de los biomarcadores.
Este interés radica en fabricar pruebas sencillas que el clinico pueda utilizar en
el consultorio sin necesidad de recurrir a métodos laboriosos y costosos para el
seguimiento de sus pacientes y realizar pronosticos mas acertados. Tal es el
caso del péptido natriurético tipo B (Chetboul et al., 2009; Serres et al., 2009;
Tarnow et al.,2009; Moonamart et al., 2010; Reynolds et al., 2012), la troponina
| (Ljungvall et al., 2010; Noszczyk — Nowak, 201;Langhorn et al, 2014;
Polizopoulou et al., 2014; Chan et al.,, 2019), y la proteina C reactiva
(Polizopoulou et al., 2015;Reimann et al., 2016). Pero en general los articulos
gue las valoran y les otorgan su valor prondstico pasaron por alto otras
variables que pueden interferir con la eficacia del tratamiento y por lo tanto, con
la sobrevida del animal, llevando a resultados que pueden ser inexactos. Por
las razones anteriormente descritas, en el presente trabajo se opt6 por realizar
una evaluacidon exhaustiva del paciente, considerando la mayor cantidad de
variables a las que tenemos acceso y de esa manera ofrecer un tratamiento y
un pronostico mas acertado. Ademas se realizaron técnicas que no son
utilizadas en la region, y de las cuales la bibliografia existente proviene del
hemisferio norte, con las diferencias que ello implica.
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6. HIPOTESIS

1. El avance evolutivo de la enfermedad degenerativa de la valvula mitral en
caninos produce modificaciones en los pardmetros clinicos, hematolégicos y
bioguimicos (sangre y orina) asi como la aparicion de marcadores de
inflamacion sistémica, que nos permite establecer un prondstico certero de la
misma.

2. Es posible establecer una asociacion de los signos clinicos y los datos de
presion arterial, radiografia de torax, ecocardiograma y ECG con las
modificaciones en los parametros hematoldgicos y bioquimicos (sangre y orina)
asi como la aparicion de marcadores de inflamacion sistémica.
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7. OBJETIVOS

GENERAL

Evaluar la asociacion de los parametros clinicos, electrocardiograficos,
radioldgicos, y ecocardiograficos en enfermedad degenerativa de la valvula
mitral en caninos, con parametros hematolégicos, bioquimicos (en orina y
sangre) y marcadores sanguineos de inflamacion sistémica.

ESPECIFICOS

1. Determinar los parametros clinicos (frecuencia cardiaca, intensidad del soplo
y presion arterial), electrocardiograficos, radiologicos y ecocardiograficos en
animales con EDVM en estadio B y estadio C y en animales sanos.

2. Determinar si los parametros hematologicos, bioquimicos (en sangre y
orina), se modifican en animales con EDVM, y si difieren segun el estadio (B o
C) de la EDVM.

3. Valorar la concentracion del marcador de inflamacién sistémica (proteina C
reactiva) y determinar si existen diferencias segun el estado de salud del
animal (Sanos, EDVM estadio B y EDVM estadio C).

36



8. ESTRATEGIA DE LA INVESTIGACION

El desarrollo de este trabajo incluyd 2 etapas. Por un lado, el diagndstico y
estadificacion de la EDVM para luego realizar el resto de los estudios. Los
pacientes en estadio B fueron diagnosticados y estadificados en la misma
consulta. Si las condiciones lo aprobaban, se les tomaba la muestra de sangre
y se le realizaba el resto de los estudios para luego comenzar la medicacion. Si
el animal no estaba en ayunas se citaba otro dia para realizar todos los
colaterales y luego se comenzaba con la medicacién. Los caninos del grupo C,
si concurrian a consulta por primera vez, eran medicados para luego ser
citados para realizar el resto de los estudios colaterales. Aquellos que ya
estaban en tratamiento se les citd6 para realizar todos los estudios
correspondientes.

La segunda etapa consistio en la realizacion de los estudios de laboratorio,
reunir esta informacién a la obtenida de los otros estudios (ecocardiograma,
RX, ECG y PA) para ser procesada y evaluada estadisticamente como un todo.
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9. MATERIALES Y METODOS

Todos los experimentos comprendidos en este estudio se realizaron en la
Facultad de Veterinaria, UdelaR. Los procedimientos que involucraron animales
contaron con el consentimiento de sus propietarios y se realizaron bajo la
supervision de los responsables de este proyecto.

9.1) Animales

El presente estudio incluyé caninos clinicamente sanos y enfermos con
diagnostico de EDVM, que asistieron a la consulta del Hospital de la Facultad
de Veterinaria 0 de consultas particulares. Los animales clinicamente sanos
(grupo control) se seleccionaron entre aquellos caninos cuyo motivo de
consulta no estuvo vinculado a patologias clinicas (por ejemplo manejo,
revacunaciones, etc.). A los propietarios de estos caninos se les explico el
proyecto de investigacion y se les solicitd autorizacion para realizar la toma de
muestras y estudios complementarios. Del total de caninos con diagnéstico de
EDVM se realiz6 la estadificacion de los mismos segun las recomendaciones
del consenso de la ACVIM (Keene et al., 2019) y se trabajé con los
comprendidos en los grupos B y C. Corresponde hacer la aclaracion que la
toma de muestras para este trabajo comenzo antes de la publicacion del dltimo
consenso ACVIM (Keene et al.,, 2019), en el cual se determina que para
considerar un canino con EDVM en estadio B2 ademas de agrandamiento atrial
izquierdo debe haber agrandamiento de ventriculo izquierdo, lo cual no se
consideraba en el consenso ACVIM anterior (Atkins et al., 2009). Por lo tanto
no nos es posible clasificar a todos los caninos incluidos en el grupo preclinico
como B2 y lo denominamos B.

Los criterios de inclusion para este estudio fueron:

e Tamafo y condicién corporal: Sabiendo que la enfermedad valvular
mitral afecta predominantemente a animales de talla mediana y
pequefa, los animales que participaron de este estudio presentaban un
peso entre 2,5y 15 kg. No se discrimind por razas. A su vez se trabajo
unicamente con perros de condicion corporal ideal, considerada como 4
0 5 en la escala de 9 puntos (Nestlé, Purina).

e Sexo: Se intentd lograr un ratio (machos: hembras) 1:1, pero conociendo
gue la enfermedad tiene mayor prevalencia en machos (1.5:1) (Keene et
al., 2019) se aceptaron variaciones. No se consideré si estaban
esterilizados 0 no, pero no se acept6é estados de prefiez o lactancia al
momento de la toma de muestras.
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e Edad: Se trabaj6o con animales adultos, en un rango de 6 a 15 afios de
edad, considerando que la enfermedad valvular mitral afecta
mayormente a perros en edad avanzada.

Los criterios de exclusion fueron la deteccién de enfermedades concomitantes
o el incumplimiento por parte de los propietarios de realizar.

Los animales incluidos en el grupo correspondiente al estadio B comenzaron a
recibir medicacion luego de realizados los estudios (si asi lo requerian). Los
incluidos en el estadio C podian corresponderse a ingresos por primera vez o a
animales en tratamiento. Si en la primera consulta estaban dadas las
condiciones necesarias (ayuno para tomar las muestras de sangre, estabilidad
del paciente para ser sometido a los estudios de imagen), las pruebas se
realizaban antes de recibir medicacion. La medicacion que recibian los
animales en estadio C que estaban en tratamiento al momento de realizados
los estudios consistia en IECAs (enalapril o benacepril), pimobendan,
furosemide y/o espironolactona.

A todos los animales incluidos en este estudio se les realiz6 las evaluaciones
clinicas y estudios detallados a continuacion.

9.11) Evaluacion clinica cardioldgica

La evaluacion clinica cardiolégica consistio en: evaluacion de coloracion de
mucosas Yy tiempo de llenado capilar, medicion de frecuencia cardiaca y
respiratoria, evaluacion del pulso, auscultacién cardiaca y pulmonar. En los
casos en que se evidencié la presencia de soplo, el mismo fue clasificado
segun la escala de intensidad (del 1 al 6), siendo el 1 el de minima intensidad,
aumentando gradualmente hasta el 4 que refiere maxima intensidad sin
presencia de frémito. El grado 5 y 6 incluye soplos con frémito palpable, siendo
el grado 6 el de maxima intensidad (Kvart y Haggstrom, 2002).

9.11I) Radiografia

Las radiografias de térax consistieron en dos incidencias (latero-lateral y dorso-
ventral), realizados en un aparato Vetter Rems. No se administraron drogas
tranquilizantes. Se evaluaron las distintas estructuras presentes, con especial
enfoque en el corazon y en los pulmones para establecer si existia edema. Se
determind si su tamafio estaba dentro de los limites normales a través de la
escala cardio vertebral (VHS) (Buchanan y Bucheler, 1995) y si existia
agrandamiento del Al utilizando la escala VLAS (vertebral left atrial size)
(Malcom et al, 2018).
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8.1V) Ecocardiograma

El estudio ecocardiogréfico se efectué con un aparato Toshiba Nemio, con una
sonda microconvexa de 5,5 MHz. Los caninos fueron preparados como lo son
habitualmente para la correcta realizacion de la técnica ecocardiografica:
depilacién a ambos lados del térax, en el area cardiaca, aplicacién de alcohol y
gel conductor sobre la piel. No se administraron tranquilizantes durante el
procedimiento. Primero se realiz6 desde la ventana paraesternal derecha, para
lo cual se utilizé una camilla adaptada que presenta una escotadura de forma
gue, con el canino en decubito derecho, es posible apoyar la sonda sobre el
lado derecho del térax. Este abordaje corresponde al ecocardiograma
estandarizado, en modo B y M descriptos para el perro (Thomas et al., 1984;
O’Grady et al.,1986; Thomas et al.,1995; Boon, 2011). En modo B, mediante un
corte ecocardiogréfico transversal de la base cardiaca, se midi6 el anillo adrtico
y la cavidad del Al. Con las medidas obtenidas se calculd la relacion Al/Ao para
determinar si existe agrandamiento atrial izquierdo. En modo M, mediante corte
ecocardiografico transversal del VI a la altura de las cuerdas tendinosas, se
midieron las dimensiones de la cavidad ventricular izquierda, espesor del
septum y de la pared libre del ventriculo izquierdo en sistole y en diastole.
Cada medida se realizo tres veces para luego ser promediada. A partir de los
diametros en sistole y en diastole del VI, se calculd la fraccién de acortamiento
(Boon, 2011). Todos los valores fueron normalizados para el peso vivo del
animal, utilizando las formulas descritas por Cornell et al. (2004). Las mismas
se obtienen dividiendo el valor del parametro ecocardiografico entre el peso
vivo elevado a una potencia, la cual es diferente para cada parametro
ecocardiografico (Tabla 3). Por ejemplo, en el caso del diametro del ventriculo
izquierdo en diastole la formula seria la siguiente: LVIDD/ (peso vivo %294,

40



Tabla 3. Potencias a las cuales se elevo el peso vivo de cada animal para
normalizar los valores ecocardiograficos obtenidos (adaptado de Cornell et al.,
2004).

Parametro Potencia Valor
estimado
LA 0,345 0,90
Ao 0,341 0,89
IVSTD 0,241 0,52
IVSTS 0,240 0,71
LVIDD 0,294 1,73
LVIDS 0,315 1,14
LVWD 0,232 0,53
LVWS 0,222 0,78

LA, atrio izquierdo; Ao, aorta; LA/Ao, ratio atrio izquierdo/aorta; IVSD, septum
en diastole; IVSS, septum en sistole; LVIDD, diametro del ventriculo izquierdo
al final de la diastole; LVIDS, diametro del ventriculo izquierdo al final de la
sistole; LVWD, pared libre del ventriculo izquierdo en diastole; LVWD, pared
libre del ventriculo izquierdo en sistole.

9.V) Electrocardiograma

El electrocardiograma se realiz6 en un equipo Fukuda modelo Denshi. No se
administraron drogas tranquilizantes. Con el paciente en estaciéon se colocé
alcohol en la region axilar en inguinal de cada miembro para luego situar los
electrodos. Se registraron las seis derivadas (I, Il, lll, aVR, aVL y aVF) con una
sensibilidad de 1 cm= 1 mV y con una amplitud de 25 mm/seg. Se determiné el
ritmo, frecuencia cardiaca y parametros (medicién de ondas, segmentos e
intervalos) en cada caso (Kittleson y Kienle, 2000).
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9.VI) Medicién de presion arterial

Se obtuvo la presion arterial (sistOlica, diastolica y media) con un equipo
oscilométrico (pet-Map Graphic, Ramsey Medical Inc., FL. USA) (Rattez et al.,
2010; Tebaldi et al., 2012; Bigby et al., 2017) y siguiendo los lineamientos
propuestos por el consenso de la ACVIM (Acierno et al, 2018). Se prepard una
sala en la cual el animal esperd junto a su propietario aislado de ruidos
externos. La medida fue realizada en el miembro anterior derecho, para esto se
eligio un manguito cuyo ancho correspondiera a un 30-40% de la circunferencia
del miembro. La primera medida fue descartada, luego se realizaron 7 mas las
cuales fueron promediadas para obtener los valores finales de presion arterial
sistolica, diastdlica y media.

8.llI)Toma de muestras de sangre

Las muestras de sangre se extrajeron de la vena cefélica, con agujas 21G.
Dichas muestras se colocaron en tubos con EDTA para la realizacion de
hemogramas y de los biomarcadores, en tubo con citrato de sodio para
pruebas de coagulacion y en tubo seco para la determinacion de la bioquimica.
Las muestras de sangre para bioquimica y biomarcadores fueron centrifugadas
por 15 minutos a 1500g a temperatura ambiente. Luego el sobrenadante (suero
0 plasma) fue alicuotado en tubos Eppendorf y colocado a -80°C dentro de los
30 minutos de obtenida la muestra.

9.VIl) Andlisis hematoldgico

El hemograma fue realizado en un contador hematoldgico automatizado
(Mythic 18 Vet Hematology Analyser, Orphée). Paralelamente se realizé un
frotis sanguineo al momento de recibida la muestra, se colored con la técnica
de May Grunwald - Giemsa y fue utilizado para realizar el contaje diferencial de
leucocitos asi como para la evaluacion de la morfologia celular, mediante su
observacion en el microscopio por los técnicos del Laboratorio de Analisis
Clinicos de la Facultad de Veterinaria.

9.VIII) Bioquimica sérica

La bioquimica sérica consisti6 en la determinacion de: perfil renal (urea y
creatinina); perfil hepatico que incluye albimina, proteinas totales, colesterol,
fosfatasa alcalina sérica (FAS), alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST); ionograma (sodio y potasio). Esto se midi6 a partir del
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suero en un equipo semiautomatico, CB 350i (Wiener lab Group). Las pruebas
para evaluar la coagulacion consisten en tiempo de protrombina (TP), tiempo
de protrombina parcial activado (TTPA) y fibrinbgeno. Las mismas se
realizaron en el equipo Cor 50 (Wierner lab). Los rangos de referencia
utilizados fueron proporcionados por el laboratorio de andlisis clinicos de la
Facultad de Veterinaria y a partir de ellos se definieron anormalidades.

9.1X) Proteina C reactiva

Para la determinacion de la Proteina C Reactiva se utilizé un kit de ELISA para
caninos (Tridelta Phase Range CRP — Canine Assay, Tridelta DevelopmentLtd,
County Wicklow, Ireland), previamente validado (Kjelgaard-Hansen et al.,
2003), siguiendo las indicaciones del laboratorio de origen. Los resultados
fueron obtenidos en el equipo Multiskan™ FC Microplate Photometer (Thermo
Scientific) (Figura 12).

Figura 12: Realizacion del test de ELISA para determinar la proteina C reactiva.
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8.XI) Orina

Con la colaboracién de los propietarios se obtuvo una muestra de la primera
orina del dia, en un envase limpio. Se procedié en el laboratorio de Facultad de
veterinaria determinar de la densidad urinaria mediante refractometro clinico
manual y ademas se cuantificd la proteinuria en un equipo semi-automatico
CB350i (Wiener Lab).
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis univariado (Proc Univariate, Statistical Analisis system,
SAS), en todas las variables para identificar los valores atipicos y verificar la
normalidad de los residuales. Las variables (linfocitos, monocitos y eosinofilos)
no presentaron una distribucion normal por lo que se realizé una
transformacion logaritmica de los valores.

Para el andlisis de todas las variables se utilizd el procedimiento mixto (Proc
Mixed, Statistical Anadlisis System, SAS), incluyendo en el modelo el status
clinico (sanos, estadio preclinico y clinico), como efecto fijo.

Se utilizé el test de tukey para analizar diferencias entre grupos en todas las
variables estudiadas. Los datos se presentan como promedios + SEM. El nivel
de significacion fue P < 0.05 y los valores de P comprendidos entre 0.05 y 0.10
se consideraron como tendencia.
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11. RESULTADOS

En este trabajo se seleccionaron inicialmente 47 caninos, debiéndose descartar
4 animales del grupo de los enfermos clinicos (C) y 5 sanos al constatar que
presentaban patologias adicionales luego de realizados los estudios. Los
animales que cumplieron con los criterios de inclusion fueron 38 caninos
(EDVM estadio subclinico B, n=10; EDVM estadio clinico C, n=14; y sanos,
n=14). La edad promedio al momento del diagnéstico en los subclinicos (B) fue
11,6 afios (rango 7-15 afos), en los clinicos (C) 11,9 afios (rango 9-15 afios),
en los animales sanos el peso promedio fue de 8,6 afios (rango 7-12 afos). La
proporcién de hembras y machos en cada grupo fue similar (Tabla 1). EI grupo
de pacientes sanos estuvo conformado por 8 hembras y 6 machos. El grupo B
incluyé 4 perros mestizos, 3 de raza caniche, 2 shih-tzu, 1 dachshound y 1
yorkshire. El grupo C estuvo integrado por 5 caniches, 4 mestizos, 3 yorkshire,
1 shih-tzu y 1 dachshound. Al grupo sano lo conformaron 8 perros mestizos, 4
caniches, 1 dachshound y 1 yorkshire. El peso vivo vario entre los grupos,
presentando los animales en estadio clinico menor peso que lo sanos y una
tendencia a ser menor que los del estadio subclinico; siendo consistente con
las razas incluidas en cada grupo.

11.1) Pardmetros clinicos

La frecuencia cardiaca presenté diferencias segun el estado de salud del
animal (p=0,01) siendo menor en el grupo sano al compararlo con el By con el
C. Sin embargo, no hubo diferencias entre el B y el C. El color de las mucosas
no registré diferencias entre grupos. El grado de soplo mostré diferencias
(p<0.001), aumentando a medida que progresa la enfermedad. No hubo efecto
de grupo en la medicion de la presion arterial sistolica, diastolica, ni media. Sin
embargo, al realizar comparaciones por el test de minimas diferencias, la
presion arterial sistélica tendié a ser mayor en los grupos sano (p=0,09) y B
(p=0,08) que en el C, y la presion arterial media tendié a ser mayor en el grupo
B que en el grupo C (p=0.07) (Tabla 4).
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Tabla 4: Caracteristicas de los animales y pardmetros clinicos (Promediox Error

Estandar).
Parametros Sanos Estadio Estadio clinico
clinicos subclinico (B) (®)
Peso vivo (kg)  IEIEEYNIG 9,1+1,130% 6,1+1,02Y
Sexo (H/M) 8/6 5/5 717
Raza Mestizo, caniche, Mestizo, caniche, Caniche, mestizo,
dachshound, shih-tzu, yorkshire terrier,
yorkshire terrier dachshound, shih-tzu,
yorkshire terrier dachshound
Edad (afios) 8,6+0,6% 11,620,7° 11,9+0,6°
FC (lat/min) 127,145,112 144,0+6,1P 150,045,1°
Grado de soplo FEGEE 2,5+0,1° 3,9+0,1¢
(1-6)
Normocrémicas Normocrémicas Normocréomicas
PS (mmHg) 176,3+5,2% 178+6,1% 164.05,2Y
PD (mmHg) 91,9+3,4 98,5+4.,0 91,6+3,4
PM (mmHg) 120,5+3.4%Y 125+4,0% 115,9+3,4Y

a vs b vs ¢ p<0,05; x vs y p<0,1. FC, frecuencia cardiaca; PS, presion arterial
sistélica; PD, presion arterial diastélica; PM, presion arterial media.

11.11) Radiografia, ecografia y electrocardiograma

Del estudio de las radiografias de torax surge que la escala VHS fue mayor en
el grupo C con respecto a los animales sanos (p=0,01) y al grupo B, no
existiendo diferencias entre los animales sanos y subclinicos (B). La escala
VLAS present6 diferencias entre grupos (p<0.001), siendo mayor a medida que
progresa la enfermedad (Tabla 5).

En la evaluacion ecocardiogréfica de los grupos, la medida del Al presentd una
tendencia a ser mayor en el grupo B, mientras que el diametro aortico no
presentd diferencias entre los distintos grupos. ElI ratio Al/Ao (atrio
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izquierdo/aorta) presentd diferencias significativas entre los grupos (p<0.001),
aumentando con el progreso de la enfermedad. De las medidas
ecocardiograficas tomadas (normalizado por peso vivo), la mayoria de las
mismas (IVSDn, IVSSn, LVIDSn, LVPWDn) no presentaron diferencias por
grupos. Para el LAn existié una tendencia a ser mayor el grupo C al compararlo
con el sano (p=0,052). Asi mismo hubo efecto del grupo en la medida del
LVIDDn (p=0,026), siendo mayor en el grupo C al compararlo con el sano, y
con tendencia a ser mayor el grupo C al compararlo con el B (p=0.07). La
LVPWSnh tendi6 a ser mayor en el grupo C al compararlo con el sano, sin
registrar diferencias en el resto de las comparaciones entre grupos. Hubo un
efecto del grupo en el valor de la FA (p=0,0014). No existieron diferencias entre
sanos y preclinicos (B), sin embargo este indice fue mayor en los enfermos
clinicos (C) al compararlos con los B y con los sanos (Tabla 5).

La medicion de la onda P del electrocardiograma en duracion fue diferente
entre los grupos (p<0.001). En el grupo C fue superior que en el sano, asi
mismo fue mayor al compararlo con el B. No se registraron alteraciones entre el
grupo sano y el B. Al determinar la amplitud de la onda P no se encontraron
diferencias entre los distintos grupos. La duracion del complejo QRS registro
diferencias segun el grupo al que pertenecian los animales (p=0,01). El grupo
C presento valores mayores que el grupo B y que el grupo sano, sin embargo
no existi6 variacion entre los animales sanos y los B. No se detectaron
modificaciones asociadas a los grupos al analizar la amplitud del complejo
QRS, salvo una tendencia al comparar el grupo sano con el C (p=0,07) (Tabla
5).

Tabla 5: Medidas e indices (Promedio+ Error Estandar) de las variables de
radiologia, ecocardiograma y electrocardiograma.

Parametros Preclinicos (B) [ Clinicos (C)

VHS 10,5 + 0,22 10,7 + 0,22 11,3+0.2P

VLAS 1,9 + 0,082 23+0,1P 2.6 +0,08°
LA (mm) 20,1 +1,9% 26,4 +2.3Y 21,9 +1,9Y
Ao (mm) 18,1 +1,3 19.6 + 1,6 17,6 +1,3
LA/Ao 1,16 + 0,052 1,60 + 0,05° 1,82 + 0,05°

LAnN 0,84 + 0,08% 0,95 + 0,09 1,07 + 0,08Y
0,44 + 0,03 0,41 + 0,03 0,48 + 0,03
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IVSS n 0,70 £ 0,04 0,68 £ 0,05 0,76 £ 0,04

LVIDD n 1,46 +0,08%Y 1,53 + 0,092X 1,75 +0,08"Y
LVIDS n 0,83 + 0,05 0,82 + 0,06 0,86 + 0,05
LVPWD n 0,50 + 0,03 0,55 + 0,03 0,51 + 0,03

LVPWS n 0,70 + 0,04% 0,75 + 0,05%Y 0,82 +0,04Y
0,40 + 0,022 0,44 + 0,022 0,50 + 0,02°

P (seg) 0,035 + 0,001 0,038 + 0,0022 0,046 + 0,001°
P (mV) 0,23 + 0,02 0,27 + 0,03 0,28 + 0,02

QRS (seg) 0,052 + 0,002% 0,053 + 0,002% 0,060 + 0,001°
QRS (mV) 1,49 + 0,13% 1,81 + 0,15 1,82 +0,13Y

T

a vs b vs ¢ p<0,05; x vs y p<0,1. VHS, vertebral heart score; VLAS, vertebral
left atrium score; LA, atrio izquierdo; Ao, aorta; LA/Ao, ratio atrio
izquierdo/aorta; IVSD, septum en diastole; IVSS, septum en sistole; LVIDD,
diametro del ventriculo izquierdo al final de la diastole; LVIDS, diametro del
ventriculo izquierdo al final de la sistole; LVPWD, pared libre del ventriculo
izquierdo en diastole; LVPWS, pared libre del ventriculo izquierdo en sistole;
(estas mismas abreviaturas con la n significa que las medidas estan
normalizados para el PV). FS, fraccion de acortamiento; P, onda P; QRS,
complejo QRS.

11.111) Variables bioquimicas

La concentracion de urea se vio afectada por el estado de salud de los
animales (p=0,0066). La misma fue mayor (aproximadamente el doble) en el
grupo clinico (C), que en el sano y el B, no existiendo diferencia entre los dos
altimos grupos (Tabla 6).

La creatinina sanguinea, presento6 diferencias segun el estado de salud de los
animales (p= 0.038). En el grupo C fue mayor que en el sano, y el grupo B
tendié a presentar mayores concentraciones que los animales sanos (p=0.07).
No se encontraron diferencias entre el grupo C y B (Tabla 6).

Las concentraciones de sodio (Na) y cloro (Cl) no se afectaron por el grupo al
gue pertenecia el animal. En cambio, la concentracién de potasio (K) si arrojé
diferencias segun el estado de salud del animal (p=0.02), siendo mayor en el
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grupo B que en el sano, y con tendencia a disminuir en el grupo C al
compararlo con el B (p=0,08) (Tabla 6)

En el funcional hepatico no se evidenciaron efectos por grupo en la
determinacién de albumina, globulina, proteinas totales, GOT, GPT, FAS,
colesterol, ni bilirrubina. Sin embargo la GOT presentd una tendencia a ser
mayor en el grupo C que en el B (p=0,05) (Tabla 6).

Tabla 6: Concentraciones (Promedio+x Error Estandar) de las variables
bioquimicas estudiadas.

Sanos Estadio Estadio clinico
preclinico (B) (®)

Urea (mg/dl)  BEVEEEEIRE 40,6 + 13,22 84,5+ 11,2°
Creatinina 0,74 + 0,00 0,81 + 0,1020Y 1,08 + 0,09°
(mg/dl)
STelolloN (gl =eVI)IN "142.9 £ 1,0 143,0+1,1 143 +1,0
Cloro(mEg/l) 109,3+£1,2 110,3+1,4 109,5+1,6
Potasio(mEq/l) PEETEE 4,7 +0,1° 4,4 +0,13%
AlbUumina 3,5+0,05 3,4+0,06 3,5+0,05
(g/dl)
Globulinas 2,7+0,1 3,1+0,2 29+0,1
(g/l)
PT (g/dl) 6,2+0,1 6,5+0,2 6,4+0,1
GOT (UIn) 33,9+ 579 24,2 + 6,8% 42,7+57Y
GPT (Ul 58,4+10,4 59,9+12.3 78,2+10,4
FAS(U/) 118,8 + 88,3 287,7 £104,5 239 + 88,3
Colesterol 2094 +125 195 + 14,8 187,6 + 15,0
(mg/dl)
Bilirrubina 0,1 +0,02 0,12 + 0,02 0,09 + 0,02
total (mg/dl)

avs b p <005 x vsy p <01.PT, proteinas totales; GOT, aspartato
aminotrasferasa; GPT, alanina amitrotransferasa; FAS, fosfatasa alcalina
sérica.
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11.1IV) Hemograma

No se evidenciaron efectos por grupo en los recuentos celulares (eritrocitos,
leucocitos, linfocitos, neutréfilos, eosindfilos y monocitos), concentracion de
hemoglobina, ni hematocrito. Los indices hematimétricos incluidos no
presentaron diferencias por grupo. EI RDW presenté una tendencia a ser mayor
en el grupo B que en el C (p=0,06), las otras comparaciones entre grupos no se
afectaron. El recuento de basdfilos fue 0 en todos los casos, por o que no se
incluyé en el estudio (Tabla 7).

Tabla 7: Recuento celular, indices y concentraciones (Promediox Error
Estandar) de los parametros del hemograma.
Eritrocitos

Sanos Estadio Estadio clinico
preclinico (B) (9]
7.8+0.3 75+04 7.7+0.3
(mil/ul)

Hemoglobina 18,1+£0,7 17,2+0,8 17,6 £0,7
(9/dl)

Hematocrito (%) JrEfel=avio) 43.8+2,4 448 +2,1

Hemgrama

MCV (f) 58,9+ 0,8 58,7 +1,0 58,7+ 0,9
MHC (pg) 232104 23,1+0,5 23,0 + 0,4

MHCH (g/dI) 39,4+ 0,5 39,3+0,6 39,2+0,5

RDW-CV (%) 16,3+ 0,3% 16,9 £ 0,4% 15,9 +0,3Y

Leucocitos 11.471 + 786 9.910 + 930 10.177 + 816
(/mm?3)

Linfocitos 2413,3 £ 291,8 2104,9 + 345,2 2024 + 302,8
(/mm?3)

Neutroéfilos 7650,8 + 626,8 6879,9 + 741,6 6821 + 650,4
(/mm?3)

Monocitos (/ul) 419,6 £90,1 266,10 + 106,4 398,2 £+ 93,3

SN[ IRV 655,4 + 103,0 551,7£121,8 552,5 + 106,8

XVvsy p<0,1
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11.V) Hemostasia

El tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de protrombina parcial activado
(APTT) no demostraron diferencias entre los distintos grupos testeados. Sin
embargo, la concentracion de fibrindgeno fue mayor (p=0.03), en los enfermos
clinicos al compararlos con los sanos. No se encontraron diferencias entre
grupos acerca del recuento de plaquetas (Tabla 8).

Tabla 8: Tiempo, concentracién y recuento (Promediox Error Estandar) de las
variables de coagulacién estudiadas.

Crasis Sanos Estadio Estadio clinico
sanguinea preclinico (B) (®)

TP (seg) 6,1+0,1
APTT (seg) 143+ 0,4 141 +05 138+ 0,4
Fibrin6geno 217.4 + 7,92 2801 + 32,6 3225+ 27,5°
(mg/dl)

Plaguetas 394.714 £ 55.554 522.900 + 65.733 544.286 * 50.054

a vs b p <0,05. TP, tiempo de protrombina; APTT, tiempo de tromboplastina
parcial activado.

11.VI) Orina

La densidad urinaria se modific6 segun el grupo al que pertenecian los
animales (p=0,002). El grupo sano tuvo una mayor densidad de orina que el B
y el C, sin embargo no hubo diferencias entre el grupo preclinico y el clinico.
Los otros parametros estudiados en la orina (pH y proteinuria) no se afectaron
por grupo (Tabla 9).
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Tabla 9: Valores (Promedio+ Error Estandar) de los parametros evaluados en la
orina.

Orina Sanos Estadio Estadio clinico
preclinico (B) (®)

ey

604+024 6.00 £ 0.29 5.80+0.24

___

a vs b p<0,05

11.VII) Proteina C reactiva

Los valores de proteina C reactiva presentaron diferencias significativas por
grupo (p=0,0007). El grupo C fue mayor que el sano y que el B, sin embargo no
se registraron diferencias entre el sano y el B (Tabla 10).

Tabla 10: Valores (Promedio+ Error Estandar) de la proteina C reactiva.

Sanos Estadio Estadio clinico
preclinico (B) (®)
A

a vs b p<0,05

53



12. DISCUSION

Las razas que integraron los grupos de animales enfermos fueron caniche,
dachshound, yorkshire terrier y shih-tzu, lo cual coincide con lo establecido por
diversos autores con respecto a que la EDVM se caracteriza por presentarse
en caninos de pequefio porte y a que existen razas predispuestas a padecerla
(Borgarelli y Buchanan, 2012; Han et al., 2013; Meurs et al., 2019). También los
perros mestizos estuvieron representados, pero siempre de tamafio pequefio y
mediano, acorde a la prevalencia de la enfermedad, aunque también ha sido
reportada en razas grandes (Borgarelli et al., 2004; O Leary y Wilkie, 2009). En
cuanto a la edad de presentacion, los gerontes son los mas afectados, ya que
la progresion de la enfermedad aumenta con la edad. Segun Buchanan (1977)
la prevalencia de lesiones valvulares en animales de raza pequefia mayores a
13 afos supera el 85 %. En ese sentido, Jones y Zook (1965) reportaron que la
prevalencia vario de 5% en caninos menores a un afo al 75% en caninos de 16
afios. En el presente estudio ambos grupos de perros con EDVM presentaron
mayor edad que el grupo sano, siendo los pertenecientes al grupo C los mas
anosos. Esto responderia a que esta enfermedad posee una fase preclinica
extensa y puede tardar afios en desarrollar los sintomas de falla cardiaca
congestiva (Borgarelli y Haggstrom, 2010; Borgarelli et al., 2012), o inclusive
nunca llegar a presentarlos (Atkins et al., 2019). Ademas, resulta dificil hallar
caninos gerontes sanos, porque a medida que los animales envejecen estan
predispuestos a presentar patologias de distinta indole, por este motivo el
grupo sano fue mas joven. En este estudio se contd con igual nimero de
machos y hembras en ambos grupos de animales enfermos, este hecho no fue
al azar, sino que se seleccion6 para que fuera mas representativo. En la
literatura se indica que los machos se afectan mas frecuentemente (Borgarelli y
Buchanan, 2012). La frecuencia cardiaca vario entre los grupos, registrando un
aumento en el estadio B que se acentla durante la etapa clinica, al compararlo
con los caninos sanos. Este aumento, que concuerda con lo descrito
previamente (Haggstrom et al., 1996; Serres et al., 2009; Rasmussen et al.,
2012; Petit et al., 2013), puede deberse al incremento del tono simpatico y a la
activacion neurohormonal, que manifiesta la progresion de la enfermedad. El
reflejo de Bainbridge tiene la capacidad de aumentar la frecuencia cardiaca
entre un 40 a un 60% Yy responde al estiramiento de los atrios, activando el
sistema nervioso simpéatico (Hall, 2016). Esto podria explicar el incremento de
la frecuencia cardiaca en el estadio preclinico de la enfermedad (B), cuya
clasificacion estd determinada precisamente cuando se registra un
agrandamiento del Al. La presion arterial sistélica, diastolica y media no fueron
diferentes segun el estado de salud de los animales, aunque los valores
obtenidos son considerados de riesgo moderado para causar dafio a los
organos blanco, segun el ultimo consenso ACVIM para la presion arterial
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(Acierno et al., 2018). Marino et al., 2011 describieron un aumento en la presion
arterial debido al estrés generado por el ambiente hospitalario, el llamado
“‘efecto de la tunica blanca”. Por lo tanto, a pesar de procurar cumplir con las
recomendaciones establecidas por la ACVIM (Acierno et al., 2018) al momento
de la medicion, el estrés puede haber sido responsable de los altos valores
obtenidos, ya que los animales no estaban familiarizados con esta maniobra.
Se utilizaron los miembros anteriores para colocar los manguitos, los cuales
segun Bodey et al., (1996) son el lugar donde mejor se correlaciona la medida
al comparar un método oscilométrico con el método directo, que es el
considerado “gold standard”. Asi mismo, se obtuvieron valores similares a
Rattez et al. (2010) quienes utilizaron el mismo dispositivo oscilométrico que en
el presente trabajo, en caninos sanos. Si bien para el consenso ACVIM
(Acierno et al., 2018) no existe ningin método indirecto de medida de presion
arterial validado en veterinaria, Vachon et al. (2014), encontraron que el
dispositivo oscilométrico utilizado en este estudio fue mejor predictor que el
método doppler de la medicion directa de la presion arterial, en perros sanos
conscientes y anestesiados. Cabe destacar que existi6 una tendencia a
disminuir el valor de la presion sistélica en los caninos del grupo C. Otros
autores que evaluaron caninos con EDVM en distintos estadios también
registraron una disminucion en los que pertenecian al grupo con falla cardiaca
(Borgarelli et al., 2008; Ljungvall et al., 2011; Petit et al., 2013). Esta baja en la
presion arterial sistélica puede explicarse en parte porque todos recibian un
IECA (enalapril o benacepril) junto con pimobendan, como parte de su
tratamiento. Ambos tipos de drogas poseen efectos vasodilatadores (Sisson,
1995; Pagel et al., 1996). La diferencia de edad entre los animales de los
grupos con EDVM y los sanos no deberia afectar el resultado, ya que Meurs et
al. (2000) determinaron que no existié variacion de la presion arterial sistolica
entre caninos sanos gerontes y de edad media (menores aun que la media del
grupo control utilizado en este estudio). También la presion arterial media
tendio a ser mayor en el grupo B que en los otros grupos, y el grupo sano que
el C. La presion arterial media es la mejor estimada por los métodos
oscilométricos al ser comparados con la presidon invasiva (Garéfalo et al.,
2012;) ya que es la que el aparto evalGa directamente, y a partir de la misma se
estima la presion sistélica y diastolica mediante algoritmos propios del equipo
(Ramsey, 1979). No se encontré informacién acerca de la presion arterial
media en caninos con EDVM en la literatura consultada.

La realizacion de la escala VHS (vertebral heart score) en la radiografia de
térax para establecer el tamafio del corazén determin6é un agrandamiento de la
silueta cardiaca en los animales en estadio C. El limite superior para considerar
un corazon de tamafio normal es 10,5 cuerpos vertebrales, segun lo descrito
por los creadores del método (Buchanan y Bucheler, 1995). Segun los
resultados del presente estudio, el promedio de la medida de los caninos sanos
coincide con lo descrito por los citados autores. En los ultimos afios, se han
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realizado estudios para ajustar la escala VHS por razas, para que el método
sea mas certero. En el caso de las razas involucradas en este estudio existen
publicaciones efectuadas en yorkshire terrier (Jepsen-Grant et al., 2013),
dachshound (Birks et al., 2017), caniche (Pinto et al., 2004) y shih-tzu
(Choisunirachon et al.2008). Estos datos coinciden con lo encontrado en el
presente trabajo, aunque no fue tabulado porque el nimero de caninos de cada
raza no es lo suficientemente representativo para considerarlo. La identificacion
de los caninos con EDVM en estadio preclinico (B) basdndose Unicamente en
una radiografia a través de la escala VHS puede ser desafiante, y en este
trabajo no hubo una diferencia significativa con el grupo sano, si bien el valor
promedio del grupo B estaba por encima de lo considerado normal para un
perro sano (Buchanan y Bucheler, 1995). Poad et al., (2020) determinaron dos
valores de corte para predecir si hay o no agrandamiento de Al en caninos con
EDVM subclinicos. Segun sus resultados los caninos con valores de VHS
<10,8 no tendrian agrandamiento de Al. Por otra parte, los caninos con valores
de VHS = 11,7 presentarian agrandamiento de Al. En el presente estudio, los
caninos en estadio preclinico B presentaron un valor promedio similar al
establecido como limite inferior, mientras que su valor de corte superior fue
mayor a nuestros datos, inclusive fue mayor al valor de los caninos en estadio
clinico. Por lo tanto, no coincide con los datos obtenidos, aunque los propios
autores concluyeron que no se correlaciona correctamente el agrandamiento
de Al detectado por ecografia con la escala VHS (Poad et al., 2020). Es
importante tener en cuenta que si bien no se necesita una alta capacitacion
para efectuar la escala VHS, la selecciéon de los puntos de referencia y la
transformacion de las dimensiones en unidades vertebrales si pueden variar
segun el operador (Hansson et al., 2005). Gordon et al. (2017) sugirieron que Si
se demuestra un agrandamiento cardiaco (VHS=0,5) en un corto periodo de
tempo (6 meses) se puede considerar que el canino con EDVM evaluado
pertenece al estadio B. La escala VLAS fue desarrollada por Malcom et al.
(2018) e indica que un canino puede considerarse en estadio B si el tamafio del
Al medido en la radiografia de térax es mayor a 2,3 cuerpos vertebrales. Esto
coincide con lo encontrado en el presente trabajo, y ademas cabe destacar que
este indice fue capaz de discriminar entre los tres grupos estudiados. En ese
sentido, Mikawa et al. (2020) determinaron que el indice VLAS es util para
conocer cuando un canino con EDVM pasa al estadio B2, aunque propusieron
un valor de corte mas alto (22,5 cuerpos vertebrales) que el original.
Contrariamente, Poad et al. (2020) encontraron una baja correlacion entre la
medida del Al efectuada por VLAS y por ecocardiografia en caninos con EDVM
en estadio B2. Por la mayor exactitud para realizar mediciones, el estudio
ecocardiografico es el método de eleccion para determinar si existe
remodelacion cardiaca en el paciente con EDVM, y por lo tanto es el utilizado
para discriminar en que estadio de la enfermedad se encuentra un canino
asintomatico (Borgarelli y Haggstrom, 2010; Keene et al., 2019). EI método
ecocardiografico descrito por Hansson et al. (2002) para realizar la medida del
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Al es el mas utilizado. EI mismo se obtiene en un corte transversal de base
cardiaca, en modo B. Recientemente Strohm et al. (2018) desarrollaron otro
meétodo para realizar las medidas cardiacas, tanto atriales como ventriculares,
en eje longitudinal en modo B. Sin embargo debido a que es un método
novedoso que no ha sido muy utilizado aun, no fue realizado en este trabajo. El
indice LA/Ao es la relacion mas utilizada para establecer la existencia de
agrandamiento de Al, el cual es certero si es 21,6 (Gordon et al., 2017; Keene
et al.,, 2019). El valor de este indice permiti6 discriminar a los animales
incluidos en este estudio por grupo. Sin embargo, si observamos el diametro
del Al en milimetros hay una tendencia a ser mayor en el grupo B pero no
existe diferencia entre el grupo sano y el C. Esto puede explicarse porque el
promedio del peso vivo de los animales del grupo sano fue mayor que el del
grupo C, provocando que se asemeje la medida del Al, a pesar de la presencia
de la enfermedad. Si nos referimos a las tablas de rangos de referencia de
valores ecocardiograficos por peso vivo, la medida del Al para un canino de
10kg de peso (promedio del grupo sano) es entre 16,3 a 18,3mm, mientras que
para un canino de 6kg de peso (promedio del grupo C) es de 13,7 a 16,3
(Goncalves et al.,, 2002). Por este motivo se utilizd la escala alométrica
propuesta por Cornell et al. (2004) que se basa en un calculo logaritmico que
permite comparar medidas de diferentes animales sin importar su peso vivo. Al
utilizar este método se observo que la medida del Al fue en ascenso hasta el
estadio C, como es lo esperado. Este mismo célculo fue realizado para todos
los parametros del ventriculo izquierdo medidos en modo M. El diametro del
ventriculo izquierdo en diastole fue incrementando su tamafio junto al progreso
de la enfermedad. Esto se explica porque el ventriculo izquierdo aumenta su
tamanfo al recibir un exceso de sangre en cada diastole, que proviene del Al,
generado por el reflujo de la valvula mitral (Chetboul y Tissier, 2012). La
sobrecarga de volumen dada por el reflujo de la véalvula mitral, causa un
aumento en la replicacion de los sarcomeros en serie, determinando un
aumento en la longitud de los miocitos. Esto provoca una hipertrofia excéntrica.
Este efecto compensaria el estrés que sufre la pared ventricular durante la
diastole. Sin embargo, la sobrecarga de volumen sumado a una disminucién
de la poscarga, como ocurre en la EDVM, no va a provocar una hipertrofia
adecuada, ya que una poscarga elevada es el principal estimulo para el
desarrollo de la misma. Por lo que el desenlace sera una disfuncion sistdlica,
como se ha demostrado en modelos caninos experimentales (Carabello et al.,
1989). En el presente estudio se registré un leve incremento del grosor de la
pared libre ventricular. Contrariamente, Borgarelli et al. (2007) estudiaron la
hipertrofia ventricular provocada por la EDVM y concluyeron que el grosor de la
pared libre ventricular es similar al compararlos con caninos normales. El bajo
espesor de la pared en relacién con el aumento del didmetro del ventriculo
izquierdo contribuye al fallo sistélico progresivo que sufre el ventriculo izquierdo
en la EDVM (Boon, 2011). Uno de los indicadores de la funcion sistolica es la
fraccion de acortamiento, la cual se vio aumentada en los grupos de animales
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enfermos, sobretodo en el C. La fraccién de acortamiento aumentada en la
EDVM responde a que la poscarga esta disminuida ya que la valvula mitral es
otra puerta de salida para la sangre durante la sistole. Esto determina que aun
en estadios avanzados de la enfermedad la fraccion de acortamiento este
aumentada. Por lo que algunos autores indican que cuando este valor se
normaliza sugiere una falla sistélica del miocardio (Bonagura y Schober, 2009;
Boon, 2011). Del andlisis del electrocardiograma obtuvimos que la duracion de
la onda P fue mayor en el grupo C con respecto al grupo B, asi como la
duracién del complejo QRS y la amplitud del mismo. Esto refleja un
agrandamiento de las camaras cardiacas izquierdas, tanto atrio como
ventriculo, detectado en el estadio C. La diferencia encontrada puede
explicarse en el hecho de que, si bien el electrocardiograma puede detectar
agrandamiento de camaras cardiacas, es un método que posee baja
sensibilidad. Es decir que cuando hay agrandamiento leve de Al, como en los
animales en estadio B, no lo detecta. Sin embargo, cuando lo manifiesta es
porque realmente existe, lo que lo convierte en un buen predictor de
agrandamiento cardiaco (Lombard y Spencer, 1985). No se registraron
arritmias en el presente trabajo, lo cual se asemeja con las bajas incidencias
descritas en la literatura. Lopez-Alvarez et al. (2014) evaluaron 257 registros
electrocardiograficos de caninos con EDVM y detectaron un 19% de actividad
ectopica y un 1,6% de fibrilacion atrial, sin signos clinicos. Otros autores
estiman entre un 2% (Borgarelli et al., 2008) a un 26% (Haggstrom et al., 2008)
de presencia de arritmias y en general asintomaticas.

El aumento en la concentracion de urea y creatinina en el estadio clinico de la
EDVM fue significativo, sin embargo se mantuvo dentro de los limites de
referencia aportados por la IRIS (International renal interest society) para
caninos. Este organismo internacional toma como limite inferior 1,4 mg/dl de
creatinina para considerar un canino azotémico, segun su guia publicada en el
afo 2019. A medida que la enfermedad cardiaca progresa, la funcionalidad
renal puede verse afectada por distintos mecanismos, como por ejemplo la
caida del gasto cardiaco, la generacion de radicales libres, la activacién del
sistema renina angiotensina aldosterona y del sistema nervioso simpatico
(Pouchelon et al., 2015). La probabilidad de desarrollar patologias renales
incrementa con la edad (Ross y Osborne, 2006; Polzin, 2011), asi como
también la EDVM. Por lo tanto los animales afiosos con EDVM tienen ain mas
riesgo de desarrollar falla renal. La literatura acerca de la prevalencia de
enfermedad renal cronica en caninos con EDVM es variable. Nicolle et al., 2014
reportaron un 50% de caninos azotémicos en su estudio, sin embargo, el limite
superior propuesto para la urea fue de 56 mg/dl, muy por debajo del propuesto
por la IRIS (2019) para considerar a un canino azotémico (=124 mg/dl). Segun
Guglielmini et al. (2013) un 24% de los caninos con EDVM fueron azotémicos,
similar a lo publicado por Martinelli et al. (2016) con un 25%. En los tres
estudios mencionados, los caninos azotémicos estuvieron en su mayoria
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ubicados en los estadios C y D de la enfermedad. En el presente trabajo un
17% de los caninos con EDVM presentaron una concentracion de creatinina
21,4, es decir que son considerados azotémicos. Todos pertenecian al estadio
C. Posiblemente la prevalencia de azotemia en este estudio fue menor a lo
publicado previamente porque no se incluyeron caninos en estadio D, el mas
grave de la enfermedad. Este incremento de la prevalencia de la enfermedad
renal concomitante con la severidad de la falla cardiaca puede explicarse por 3
mecanismos. El efecto de las drogas utilizadas para el tratamiento de la EDVM,
el efecto de la edad y la pre existencia de falla renal crénica, y el efecto de la
EDVM directo sobre la funcion renal (Nicolle et al., 2014). La densidad urinaria
fue menor en el estadio C, y se ubic6 por debajo al limite considerado indicativo
de falla renal (1030) (IRIS, 2019; Hezzel et al., 2020). Las drogas utilizadas
habitualmente para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva que
pueden afectar la funcién renal son los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los diuréticos de asa (furosemide) (Pouchelon et al.,
2015). Sin embargo, la administracion por largos periodos de tiempo de
enalapril no demostro aumentar la concentracion de urea ni de creatinina en
caninos con EDVM (Atkins et al., 2002). Asi mismo tampoco se registraron
alteraciones con el uso de benacepril, mas aun, los niveles de creatinina
disminuyeron en un estudio de caninos con EDVM que recibieron benacepril
(grupo de estudio BENCH, 2004). La administracion de furosemide a altas
dosis esta asociada con deshidratacion y deterioro de la funcion renal, lo que a
su vez podria potenciar la potencial nefrotoxicidad inducida por los IECAs
(Pouchelon et al., 2015). En ese sentido, Takusagawa et al., 2007 determinaron
gue la administracion prolongada de furosemide a caninos sanos incremento la
creatininemia y la uremia, y provoco la disminucion de la densidad urinaria
sobre todo luego de las primeras horas de administracion, donde obtuvo
valores menores a los considerados de referencia (1020). Sin embargo Harada
et al. (2015) no encontraron variaciones de urea ni creatinina sérica en caninos
gue recibieron furosemide a través de distintas vias de administracion. Con
respecto al ionograma, la concentracion de potasio aumento levemente en el
estadio B para luego disminuir en el C, manteniéndose en el rango de
referencia. Lo esperado al activarse el sistema renina angiotensina aldosterona
es un incremento en la excrecion renal de potasio (Ames et al., 2015). El uso
de IECAs y espironoloactona, juntos o separados, aumentan la concentracion
de potasio plasmatico al inhibir el SRAA y al disminuir su excrecion renal
respectivamente, como fue descrito en humanos con azotemia (Berry y
McMurray, 2001; Schepkens et al., 2001). En ese sentido, Thomason et al.
(2007) no detectaron un incremento en el potasio, excepto en los caninos con
falla renal concomitante. Eso podria explicar el leve incremento en la
concentracion de potasio registrado en el estadio C en este estudio, ya que los
caninos con falla renal eran apenas el 17%. Boswood y Murphy (2006)
describieron una disminucion leve en los estadios mas avanzados de la falla
cardiaca debido al uso de diuréticos de asa, los cuales aumentan la eliminacién
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renal de potasio. Sin embargo, los caninos en estadio C que eran tratados con
furosemide continuamente eran pocos, debido a que en el protocolo terapéutico
el furosemide fue utilizado solamente al encontrar indicios de edemas o
derrames. La concentracion de sodio y cloro no registré diferencias entre los
grupos, coincidiendo con Thomason et al. (2007). Sin embargo Boswood y
Murphy (2006) encontraron variaciones en estos iones, siendo menor las
concentraciones en los estadios mas graves, asociandolos al uso de diuréticos
de asa y a la progresion de la enfermedad. Los valores de funcion hepatica no
sufrieron modificaciones, exceptuando un aumento leve de la GOT en el
estadio C. La literatura acerca del sindrome cardiohepéatico en medicina
veterinaria es pobre. Lo que refiere a medicina humana existe una clasificacion
similar al sindrome cardiorenal, donde se establece que es frecuente la
disfuncion hepatica en personas con insuficiencia cardiaca congestiva. Se
considera que la GGT es la enzima que se eleva mas habitualmente, seguido
de la bilirrubina y de la GOT (Poelzl y Auer, 2014). El grupo de estudio BENCH
(2004) determin6 que un 55% de los caninos con falla cardiaca que formaron
parte del estudio presentaban concentraciones elevadas de GOT, con lo cual
suponen que la falla hepética concomitante a la EDVM es frecuente. El higado
se ve comprometido porque el aporte sanguineo esta disminuido, y a la vez,
existe congestion hepética. Esta alteracion compromete la eliminacion de
ciertas drogas, ya que disminuyen las enzimas encargadas del metabolismo
como la citocromo P-450 (Lambert et al., 1991).

El hemograma no presentd alteraciones, a excepcion de la amplitud de la
distribucion eritrocitaria (RDW-CV). Este parametro es una medida cuantitativa
de anisocitosis y refleja la variabilidad del tamafio de los eritrocitos circulantes.
Este indice permite reflejar la presencia de anemia e inclusive diferenciar si es
regenerativa o no (Neiger et al., 2002). En medicina humana un aumento en el
RDW esta asociado a pronostico pobre en pacientes con falla cardiaca cronica
(Groenveld et al., 2008), sin embargo no se detectaron cambios en el mismo en
caninos con EDVM (Guglielmini et al., 2013). En el presente trabajo, se registro
que el 8% de los caninos presentaron anemia, determinado por la
concentracion de hemoglobina y el valor del hematocrito. El indice RDW
disminuy6 levemente en el estadio C, lo cual puede asociarse a que la
prevalencia de anemia fue muy baja. Los resultados del presente estudio
coinciden con los de Boswood y Murphy (2006) y Guglielmini et al. (2013),
guienes no encontraron diferencias en los valores del hematocrito, del recuento
de eritrocitos, ni de la hemoglobina entre los caninos sanos y con EDVM. Sin
embargo, otros autores si registraron una disminucion en estos parametros
(Farabaugh et al., 2004; Yu y Huang, 2016). En cuanto al leucograma también
hay estudios contrapuestos, por un lado, y coincidiendo con el presente
estudio, algunos autores no establecieron diferencias entre los distintos
estadios de caninos con EDVM (Farabaugh et al., 2004; Deepti y Yathiraj,
2015). Por otro lado, Hamilton —Elliot et al. (2018) encontraron valores mayores
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en el recuento de leucocitos, neutrofilos y monocitos en el estadio C pero
siempre dentro de los valores de referencia. El recuento de plaguetas tampoco
evidencio modificaciones. No obstante Unicamente un canino correspondiente
al grupo C presentd trombocitosis segun el limite de referencia del laboratorio
al cual se remitieron las muestras. Se han reportado complicaciones asociadas
a microtrombos en humanos con enfermedad de la valvula mitral, que pueden
provocar desde arritmias hasta microinfartos al ocluir los capilares del musculo
cardiaco. Estos estan asociados a plaguetas (Walsh et al., 1981). Sin embargo
la agregaciéon plaquetaria es menor en los caninos con EDVM (Tanaka y
Yamane, 2000). El fibrindgeno fue significativamente mayor en el grupo C, lo
cual refleja un incremento en el potencial de coagulacion de los caninos con
EDVM en estadios avanzados. Esto coincide con Tarnow et al. (2007) y
Prihirunkit et al. (2014). Si bien un incremento en el fibrinbgeno puede estar
presente como consecuencia de deshidratacion, en el presente trabajo no se
determiné un aumento del hematocrito ni de las proteinas totales. El tiempo de
protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) son las
pruebas generalmente utilizadas como escrutinio para evaluar la mayoria de
los factores de la coagulacién. Los factores involucrados en la via intrinseca de
la coagulacion son evaluados por el TTPa mientras que el TP evalla a la via
extrinseca, ambos coinciden en los factores de la via comun. Ambas pruebas
no reportaron modificaciones en los animales con EDVM. Tarnow et al. (2007)
y Prihirunkit et al. (2014), que realizaron pruebas mas especificas de
coagulacion (dimero D y antitrombina), y que ademas obtuvieron resultados
similares en los estudios realizados en este trabajo, concluyeron que los
caninos con falla cardiaca presentan un estado de hipercoagulacion o
protrombdtico. En medicina humana se piensa que la mayor causa de muerte
originada por una falla cardiaca congestiva es la oclusion vascular por trombos
y no las arritmias, lo que implica que el estado de hipercoagulabilidad es una
condicion importante (Narang et al., 1996). Sin embargo la presencia de
trombos en caninos es rara, existiendo trabajos (Williams et al., 2016) que
indican que es mas frecuente la trombosis aortica que los episodios de
tromboembolismo. Si bien los reportes existentes no mencionan la EDVM como
la patologia de base en los casos de trombosis (Williams et al., 2016), segun
los autores anteriormente mencionados (Tarnow et al., 2007; Prihirunkit et al.,
2014) y los resultados del presente trabajo, tiene el potencial de serlo. Ademas
de estar vinculado a la coagulacién, el fibrinbgeno es una proteina de fase
aguda, es decir que aumenta su liberacion frente a estados inflamatorios
(Torrente et al., 2015). Se la considera una proteina de fase aguda menor, ya
gue su concentracion incrementa entre 2 a 4 veces respecto a la basal, y
permanece elevada en el tiempo (Kjelgaard-Hansen y Jacobsen, 2011). En
medicina humana se considera que el nivel del fibrinbgeno incrementa
notoriamente en pacientes que mueren por falla cardiaca congestiva (Benderly
et al., 1996). Ademas un estudio reciente propone el uso del fibrinbgeno como
marcador de severidad en humanos con enfermedad obstructiva pulmonar
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cronica, ya que incrementa junto con el progreso de la enfermedad (Zhou et al.,
2020). La CRP es una proteina de fase aguda mayor, ya que incrementa su
concentracion entre 100 a 1000 veces en respuesta a la inflamacion (Eckersall
y Bell, 2010). La CRP fue mayor en los caninos con EDVM en estadio C, sin
embargo no permitié discriminar entre los sanos y los EDVM estadio B. La
media para el grupo de los caninos sanos coincidié con lo descrito por los
autores que validaron el test de ELISA utilizado en este estudio (Kjelgaard-
Hansen et al., 2003). Los resultados obtenidos en este trabajo son similares a
los de Rush et al. (2006) y Reimann et al. (2016), quienes encontraron
diferencias entre los animales sanos y con falla cardiaca debida a EDVM.
Cunningham et al. (2012) reportaron un aumento de la CRP en caninos con
falla cardiaca congestiva debida a EDVM o0 a cardiopatia dilatada, que se
asocio a la severidad de la enfermedad. En el presente estudio los dos caninos
gue presentaron los valores mas altos de CRP (12 pug/ml) correspondieron a los
pacientes que se podrian considerar mas avanzados en la enfermedad, ya que
llevaban un aproximado de 48 meses en el estadio C, superando ampliamente
al resto de los caninos del mismo grupo. Ljungvall et al. (2010) no encontraron
asociacion entre la CRP y la severidad de la enfermedad, aunque similar al
presente estudio, obtuvieron valores por encima de los 10 pg/ml en 4 de los 18
caninos que conformaban el estadio C. Nakamura et al. (2008) estudiaron la
concentracion de CRP en distintas enfermedades en los caninos vy
determinaron que en la EDVM no existe aumento del valor de la misma, sin
embargo los valores de referencia que utilizaron fueron mayores. La EDVM ha
sido clasicamente considerada una enfermedad no inflamatoria porque no
existe infiltrado de células inflamatorias en las valvas mitrales ni en el miocardio
(Buchanan, 1977). Sin embargo estudios posteriores demostraron expresion de
citoquinas en el miocardio atrial y ventricular en distintas enfermedades que
cursan con falla cardiaca, entre ellas la EDVM (Fonfara et al., 2013). También
se demostré un incremento en la expresion de genes relacionados con los
procesos inflamatorios en caninos que padecian las fases mas avanzadas de la
EDVM (Oyama y Chittur, 2006). Se ha descrito la alteracion de la funcion del
endotelio vascular en caninos con EDVM (Pedersen te al., 2003; Jones et al.,
2012). La misma esta bien documentada en seres humanos con falla cardiaca
y se asocia con un aumento de la precarga, disminucion de la perfusion,
reduccion de la tolerancia al ejercicio y progresion de la enfermedad (Drexler,
1998; Bauersachs y Widder, 2008). En ese sentido Cunninham et al. (2012)
determinaron la presencia de disfuncion endotelial microvascular y aumento de
la CRP en caninos con falla cardiaca. Ademas, se ha reportado estrés oxidativo
local en el tejido valvular en caninos en las fases finales de EDVM. De esta
manera, la asociacién entre el estrés oxidativo, la funcién endotelial y la falla
cardiaca congestiva puede ser la responsable del estado inflamatorio,
induciendo un incremento en la CRP (Reimann et al., 2016). Cabe destacar
que los caninos en edad avanzada pueden tener incrementos en la
concentracion de CRP porque frecuentemente presentan padecimientos que
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generan un leve incremento en la misma, tal como periodontitis u osteoartritis
(Hurter et al., 2005; Yu et al., 2010). Sin embargo en el presente estudio las
edades entre los grupos B y C fueron iguales pero las concentraciones de CRP
fueron significativamente mayores en el grupo C que en el B. En medicina
humana est4 bien documentado el incremento de la misma durante la falla
cardiaca, ya que la necrosis tisular es un estimulo importante para su
liberacion, por lo que se ha convertido en un importante factor de pronostico en
el infarto agudo de miocardio (Hirschfield y Pepys, 2003). Sin embargo en los
caninos esta condicién no es frecuente. En cambio, los hallazgos histol6gicos
frecuentes en caninos con EDVM crénica son los infartos microscépicos
intramurales del miocardio (MIMI) también conocidos como arterioesclerosis
miocardica, y la fibrosis miocardica (Falk et al., 2006). La arterioesclerosis
puede reducir la capacidad vasodilatadora y esto en combinacion con el estrés
al cual esta sometida la pared ventricular izquierda por la sobrecarga de
volumen originada en el reflujo que ocasiona la EDVM, genera que la demanda
de oxigeno no sea satisfecha. Esto determina la muerte de los miocardiocitos
(Falk et al., 2013). Ljungvall et al. (2010) encontraron una asociacion entre los
valores de troponina cardiaca | y CRP en caninos con EDVM. La TNI se
incrementa al registrarse la muerte de los miocardiocitos, ya que es una
proteina intracelular, por lo que este hallazgo condice con lo expuesto
anteriormente.
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13. CONCLUSIONES

La determinacion de pardmetros clinicos tales como frecuencia cardiaca
y el grado de soplo nos permiten una aproximacion préactica a la
gravedad de la enfermedad degenerativa de la valvula mitral.

La realizacion de la escala VHS y VLAS en la radiografia de térax
permite una acertada estandarizacion de los caninos que padecen
enfermedad degenerativa de la vélvula mitral, si bien el método de
eleccion es la ecocardiografia, que admite una detallada evaluacion de
la remodelacion cardiaca.

Si bien el electrocardiograma detecto el agrandamiento cardiaco no es el
estudio mas apropiado para esta estimacion. Las arritmias son
infrecuentes en esta patologia.

La enfermedad degenerativa de la valvula mitral a medida que progresa
puede afectar el normal funcionamiento renal, y crear condiciones
apropiadas para la formacion de trombos.

La determinacion de la proteina C reactiva puede ser util para formular
un prondstico, ya que incrementa en los estadios avanzados de la
enfermedad.
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