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Resumen

La degeneracion mixomatosa valvular mitral (DMVM) es la patologia cardiaca mas
comun en perros. El tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
proveniente de DMVM se basa en el uso de inhibidores da enzima convertidora de
angiotensina (IECA). Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAS)
promueven el bloqueo completo de la angiotensina Il, y son usados en el tratamiento
de ICC en humanos, pero no es comun en perros. El objetivo de esta investigacion
fue comparar las respuestas clinicas de perros portadores de DMVM tratados con
enalapril-IECA o losartan-ARAs. Trece perros con DMVM e ICC clase Ib se
distribuyeron al azar en dos grupos asi: G1- enalpril y G2- losartan. EI examen
fisico, electrocardiografico y la presion arterial se realizaron los dias 0, 14, 28 y 56
después del inicio del tratamiento. La medida radiografica, Vertebral Heart Size-VHS
y las variables ecodopplercardiogréficas se obtuvieron los dias 0 y 56. Los datos se
sometieron a analisis de varianza con medidas repetidas. No hubo diferencia
(p>0,05) para las variables ecodopplercardiograficas, electrocardiograficas vy
radiogréaficas entre los grupos estudiados. En relacién al tiempo, hubo disminucion
(p<0,05) de las variables VHS, duracion de la onda P y del complejo QRS. Se
concluye que el losartan actia de forma similar al enalapril en el tratamiento inicial
(primeros 56 dias) de perros portadores de DMVM en la fase Ib de la ICC.
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Abstract

The myxomatous mitral valve degeneration (DMVM) is the most common heart
disease in dogs. The treatment of congestive heart failure (CHF) from DMVM is
based on the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitor)
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Receptor antagonists of angiotensin 1l (ARBs) promote complete blockade of
angiotensin Il, and are used in the treatment of CHF in humans, but is not common in
dogs. The objective of this research was to compare the clinical responses of dogs
carriers DMVM treated with enalapril-ACE inhibitors, losartan-ARBs. Thirteen dogs
with DMVM and ICC class Ib were randomized into two groups as follows: G1-
enalapril and G2-losartan. On physical examination, electrocardiogram and blood
pressure were measured on days 0, 14, 28 and 56 after the begging of treatment.
Radiographic measure, Vertebral Heart Size-VHS and ecodopplercardiograficas
variables were obtained on days 0 and 56. Data were subjected to analysis of
variance with repeated measures. There was no difference (P>0.05) for
ecodopplercardiogréficas, electrocardiographic and radiographic variables between
the groups studied. In relation to time, there was a decrease (P <0.05) of the VHS,
duration of the P wave and the QRS complex variables. We conclude that losartan
acts similarly to enalapril in the initial treatment (first 56 days) of dogs with DMVM
class Ib and Il of the CHF.

Keywords: Dogs, enalapril, endocardiosis, losartan, vasodilators

Introduccién

La insuficiencia cronica valvar en perros es usualmente causada por degeneracion
mixomatosa progresiva de las valvulas atrioventriculares (BORGARELLI vy
BUCHANAN, 2012). Esta es la patologia cardiaca mas comun en perros, con
prevalencia de 75% a 80% de las enfermedades cardiacas en esta especie,
afectando principalmente perros adultos con edad avanzada (BORGARELLI y
HAGGSTROM, 2010; PARKER y KILROY-GLYNN, 2012). Los animales
comunmente mas afectados son los de razas pequefias y toys (ABBOTT, 2000;
COBB, 2000). Dicha enfermedad desencadena signos clinicos especificos, segun el
grado de severidad de la enfermedad y de la activacion de los mecanismos
compensatorios, en especial del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
(DE MORAIS, 2000). El principal hallazgo clinico es un soplo sistélico, que aparece
después de los seis afios de edad (BORGARELLI y HAGGSTROM, 2010; PARKER
y KILROY-GLYNN, 2012).

Uno de los grandes desafios de la cardiologia veterinaria es adecuar nuevos
protocolos terapéuticos en el control de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).
Este es un sindrome clinico, reconocido como el resultado final de casi todas las
enfermedades cardiacas. La expectativa terapéutica es prolongar la sobrevida de
los pacientes con DMVM e ICC originadas por las enfermedades cardiacas mediante
el bloqueo farmacolégico de los mecanismos compensatorios excesivamente
activados (SABRI et al., 2008; ATKINS y HAGGSTROM, 2012). Este bloqueo es en
gran parte atingido por la administracion de medicamentos inhibidores de la ECA,
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que disminuye la vasoconstriccion periférica causada por la angiotensina Il - All
(SEARLE, 1987; SISSON, 1991; ROTH, 1993) y también inhiben la reabsorcion de
sodio y agua por la produccion y liberacion de aldosterona. Dentro del grupo de los
inhibidores de la ECA (iIECA), los mas utilizados en la medicina veterinaria son el
enalapril y el benazepril.

Los antagonistas de los receptores de angiontesina Il (ARAS) tedricamente realizan
un bloqueo mas completo de las acciones cardiovasculares de esta hormona. A su
vez, los iIECA no bloquean la formacion de la All por las vias alternativas y una
cantidad de este péptido permanece libre para ejercer sus acciones en los dos
receptores, tanto los AT1 como los AT2 (REGOLI et al., 1974; CHIU et al., 1993;
CROZIER et al., 1995). De una forma diferente, los ARAs promueven el bloqueo
completo apenas en los receptores AT1, que son responsables por mediar las
acciones mas conocidas de esta hormona. Por otro lado, los ARAs no bloquean los
receptores AT1 dejando libre la actuacion de la All en los mismos, lo que se
potencializa por el hecho de que la All se acumula con el uso de los ARAs (CHIU et
al., 1993; VIGOA, 1998; PEREZ-DIAZ et al., 2006).

Debido al poco conocimiento sobre la respuesta terapéutica de los ARAs en el
tratamiento de ICC en perros, incluso siendo este medicamento ampliamente
utilizado en pacientes humanos para el tratamiento de hipertension arterial e ICC, es
de suma importancia estudiarlos para, ademas de adquirirse conocimiento sobre la
respuesta de este medicamento, ampliar también las opciones terapéuticas para el
tratamiento de la ICC en pacientes veterinarios.

Material y Métodos

El estudio se realizd en el servicio de cardiologia del Hospital Veterinario (HV)
“Governador Laudo Natel” de la Facultad de Ciencias Agrarias y Veterinarias (FCAV)
de la Universidad Estadual Paulista (UNESP), campus de Jaboticabal-SP, se
estudiaron perros con ICC clase Ib (ISACHC, 1995), los cuales eran asintomaticos.

Se establecieron dos grupos experimentales: G1 (maleato de enalapril 0,5 mg/Kg
VO, SID) y G2 (losartan potasico 5 mg/Kg VO, SID). Se estableci6é una secuencia de
seleccién para los animales de acuerdo con el orden de llegada al HV, siendo que el
primero se disponia para el G1 y el segundo para el G2. Este estudio fue aprobado
por el comité de ética en el uso de animales (CEUA) de la FCAV-UNESP, campus
de Jaboticabal-SP (protocolo 023052/10).

Cada animal se evaluo antes (TO) y a los 14 (T14), 28 (T28) y 56 (T56) dias después
del inicio del tratamiento. En todas las evaluaciones se realizO examen fisico,
electrocardiografico 'y presion arterial. Los examenes radiogréficos,
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ecodopplercardiograficos, hemogramas y bioquimica sérica (Alanina amino
transferasa - ALT, fosfatasa alcalina- FA, urea, creatinina, proteina total- PT,
albumina, sodio y potasio) se realizaron durante las evaluaciones inicial (TO) y final
(T56).

En cada evaluacién se obtuvieron informaciones sobre la condicion general del
animal, grado de tolerancia al ejercicio, grado de tos, presencia de sincope y disnea,
usando cuestionarios aplicado a los propietarios. Los animales descompensados
fueron tratados y excluidos del estudio.

La presion arterial (PA) fue evaluada por medio de un aparato de oscilometria, como
también por medio de un aparato Doppler vascular. La evaluacion radiografica fue
realizada en la proyeccion lateral derecha, considerandose cardiectasia cuando la
sumatoria del Vertebral Heart Size (VHS) era superior a 10,5 cuerpos vertebrales
(BUCHANAN y BUCHELER, 1995). EIl estudio electrocardiogréafico fue hecho en un
aparato computarizado , analizdndose las derivaciones DI, DII, DIll, aVR, aVL y aVF,
en la velocidad de 50 mm/s y amplitud de 1 mV igual a 1 cm (TILLEY, 1992; WOLF
et al., 2000). Finalmente, el examen ecodopplercardiografico fue realizado con un
transductor de 5,0 6 7,5 MHz, donde se determinaron las variables diametro interno
del ventriculo izquierdo (DIVI), espesura del tabique interventricular (ETIV) y
espesura de la pared libre del ventriculo izquierdo (EPLVI), siendo verificadas al final
de la diastole (d) y de la sistole (s). También se obtuvieron medidas como diametro
atrial izquierdo (Al) y aodrtico (Ao). En la secuencia, las variables medidas se
emplearon para calcular la fraccion de acortamiento (FAC), fraccion de eyeccion
(FE), relacion atrio izquierdo/aorta (Al/Ao) y el indice de eyeccién Doppler (KIENLE y
THOMAS, 1995; BOON, 2011).

Para el analisis estadistico, los datos de las variables cuantitativas fueron sometidos
a analisis de varianza con medidas repetidas en el tiempo, seguido del test de
Tukey. Las variables cualitativas y los datos no paramétricos fueron evaluados por
el método de Chi cuadrado. Para todos los test se consider6 P < 0,05 como
significativo(SAS,2007).

Resultados

Se utilizaron 13 perros portadores de DMVM naturalmente adquirida, en ICC clase
funcional Ib (G1: 7 perros, G2: 6 perros), con edad entre ocho y 15 afios y variando
entre 1,5 y 23 kg de peso. Estaban representados por diferentes razas como,
mestizos (62,5%), Poodle (25%), Lhasa Apso (6,2%) y Cocker Spaniel (6,2%). En la
auscultaciéon cardiopulmonar se evidencio la presencia de soplo de grados lll y IV, y
ausencia de crepitacion pulmonar durante el periodo de estudio.

No hubo diferencia significativa para los parametros fisiologicos de frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura rectal y peso corporal. En la entrevista
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a los propietarios no se evidencié aparicion de signos atribuidos a ICC (tos,
cansancio facil y disnea), llegando al final del estudio sin la presencia de los mismos.

En cuanto a los analisis del laboratorio, hubo diferencia significativa en el conteo de
leucocitos en los momentos estudiados, presentando disminucion tanto en el G1
como en el G2, después de la instauracion del tratamiento. Sin embargo, se hace
hincapié que las variaciones se mantuvieron dentro de los estandares
recomendados para la especie. Las demés variables hematoldgicas y bioquimicas
no presentaron diferencias significativas.

No hubo variacion significativa para los valores de la presion arterial sistélica, media
y diastolica. Por otro lado, el examen radiografico determino un VHS medio de 11,07
y 11,25 vértebras al inicio del estudio, indicando cardiomegalia, con reduccion para
10,16 y 10,25 vértebras al final del estudio, para los grupos Gl y G2,
respectivamente. Sin embargo no hubo diferencia significativa entre los grupos (Fig.
1).
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Figura 1 - VHS (medias + desviacion estandar) en perros con DMVM e ICC clase Ib, antes (T0) y a los
56 (T56) dias de tratamiento con maleato de enalapril (G1) y losartan potasico (G2).

El electrocardiograma evidenci6é arritmia sinusal respiratoria como ritmo cardiaco
mas prevalente en todos los grupos. La evaluacion cuantitativa denotd reduccion
significativa de la duracién de la onda P y del complejo QRS a lo largo del tiempo en
los dos grupos experimentales, sin embargo no hubo diferencia significativa entre
ellos. Los valores del complejo QRS llegaron a los parametros de normalidad al final
del estudio (Fig. 2).
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Figura 2 - Duracion en milisegundos de la onda P (izquierda) y del complejo QRS (derecha) (medias +
desviacién estandar) en perros con DMVM e ICC clase Ib, antes (T0) y a los 14 (T14), 28 (T28) y 56
(T56) dias de tratamiento con maleato de enalapril (G1) y losartan potasico (G2).

No hubo diferencia significativa en la evaluacidon de los parametros ecocardiograficos
a lo largo del tiempo entre los grupos. Sin embargo, al inicio del estudio se observo
aumento en los valores de la variable ETIV, tanto al final de la didstole como de la
sistole, y aumento en la FAC, Al, Al/Ao cuando se compar6 con los parametros de
normalidad. En el examen ecodopplercardiografico hubo una disminucién no
significativa en la presion y velocidad de regurgitacion de la valvula mitral.

Discusion

La incidencia de la DMVM aumenta de acuerdo con la edad, afectando
principalmente animales adultos o geriatricos como fue relatado por BUCHANAN
(1997), que citdé una incidencia de 75% en animales con edad superior a 12 afos.
Ademas perros de razas pequefias tienen predisposicidn particular por esta
enfermedad inclusive porque los animales de razas pequefias viven mucho mas
tiempo que los de razas grandes (PARKER y KILROY-GLYNN, 2012). La edad de

los animales del presente estudio varia entre ocho y quince afios y son
representados principalmente por razas pequefias.

Al examen fisico los animales estudiados evidenciaron la presencia de soplos
holosistdlicos de intensidad III/V1y VI/VI, de igual manera KITTLESON (2006), relaté
la presencia de soplos holosistolcos cuya intensidad estaba correlacionada con la
severidad de la enfermedad. En cuanto a los signos clinicos como tos o cansancio
facil, no se identifico la presencia de los mismos y de igual manera al final de la
evaluacion no se presentaron dichas manifestaciones clinicas. De un modo
semejante DICKSTEIN et al. (1995), relatan que el losartan potasico y el maleato de
enalapril tienen una eficacia comparable y buena tolerabilidad en el tratamiento a
corto plazo de la insuficiencia cardiaca congestiva moderada o grave en pacientes
humanos. De igual modo CROZIER et al. (1995) demostraron que el losartan
potasico oral en diferentes dosis fue bien tolerado por pacientes con ICC en un
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periodo de 12 semanas. Ya CALVERT (1991), ROTH (1993) y HAMLIN et al (1996),
relataron la normalizacién de la respuesta al ejercicio y mejora de la calidad de vida
después de la utilizacion de iIECA en perros portadores de DMVM.

Los resultados no evidenciaron alteraciones significativas en el eritrograma y
leucograma entre los grupos tratados con losartan potasico o maleato de enalapril,
coincidiendo con los resultados de SILVA (2009), que relata la ausencia de
alteraciones en los exdmenes de laboratorio con el uso de losartan potasico en
perros durante 6 meses a pesar de que PEREIRA (1996) y FRANCO (2009)
describieron hemoconcentracion en perros tratados con furosemida e iECA.

Los exdmenes bioquimicos tampoco demostraron alteraciones significativas,
permaneciendo dentro de los valores de normalidad, sin ninguna alteracion que
indicase efectos colaterales por la utilizacion de los protocolos terapéuticos
propuestos, corroborando con SILVA et al. (2009), que describieron que perros
tratados con losartan potéasico durante 9 semanas no presentaron alteraciones de la
funcién renal. A su vez HAGGSTRON et al. (1997) y Franco (2009), que también
observaron ausencia de alteraciones en los indicadores bioquimicos renales y
hepaticos cuando utilizaron maleato de enalapril y furosemida en perros con DMVM.
De la misma manera, AKTINS et al. (2002) relataron ausencia de alteraciones
bioquimicas séricas significativas en perros portadores de DMVM al usar maleato de
enalapril por dos afos.

Los valores de la presion arterial sistémica no presentaron variaciones y siempre se
mantuvieron dentro del estandar recomendado para la especie (MUCHA vy
CAMACHO, 2007). La hipotension arterial es un efecto colateral atribuido al uso de
IECA y ARAs, causada por activacion del SRAA, asociacién con diuréticos, o PA
baja antes del tratamiento. En el presente estudio no se encontr6 este efecto,
indicando que el tratamiento previno la activacion del SRAA. Similarmente, los
perros estudiados por SILVA et al. (2009) que evaluaron la influencia de los ARAs en
la funcion renal y la PA, tampoco presentaron hipotension, asi como también los
perros portadores de DMVM estudiados por KITAGAWA et al. (1997) y PEREIRA et
al. (2005) donde utilizaron iECA.

En la evaluacion radiografica inicial, los valores medios de VHS indicaron
cardiectasia en todos los grupos. Estos valores disminuyeron significativamente a los
56 dias de tratamiento, llegando a valores dentro de los parametros de normalidad
(BUCHANAN y BUCHELER, 1995), demostrando asi a eficiencia de los dos
tratamientos instaurados. Ya SOARES et al. (2004) observaron aumento del area
cardiaca en apenas 25% de los animales con DMVM en ICC clase Ib.

En el electrocardiograma hubo disminucién en la duracion de la onda P y del
complejo QRS al final del estudio, sugiriendo reduccion de la sobrecarga atrial y
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ventricular izquierda (RIPKEN y DEINERT, 2002; PEREIRA et al., 2005).
Probablemente este hecho pueda ser atribuido a la reduccién del volumen circulante
y vasodilatacién. Estos resultados son similares a los encontrados por PEREIRA et
al. (1996) y FRANCO et al. (2011), pero divergen de los datos obtenidos por
SOARES et al. (2005), que relataron una baja sensibilidad del examen
electrocardiografico para detectar aumento de las camaras cardiacas causado por la
regurgitaciéon mitral.

El ecodopplercardiograma evidencié aumento en los valores de la variable ETIV al
final de la sistole y al final de la diastole, indicando la presencia de hipercinesia de la
pared ventricular izquierda en respuesta al aumento de la precarga y un estimulo
inotrépico positivo junto con sobrecarga de volumen. El aumento de la FAC confirma
esta asertiva, pudiendo ser explicado por la activacion del mecanismo de Frank
Starling. Al final del estudio se observé reduccion discreta pero no significativa en el
tamafio del Al y en la relacion AE/Ao, en los dos grupos.

Conclusion

El tratamiento Unico en los pacientes de la clase funcional Ib de la ICC,
fundamentado en el uso de losartan o enalapril presentd eficiencia similar en el
control del cuadro clinico y de los parametros cardiovasculares estudiados. Esto
indica que el losartan puede ser utilizado en la terapéutica de ICC en perros
portadores de DMVM asintométicos.
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