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RESUMEN

La cardiomiopatia hipertrofica felina (CMHF) es la enfermedad cardiaca m&s comdn en
gatos, la cual puede ser asintomatica, presentarse con signologia inespecifica o con
manifestaciones mas complejas como la falla cardiaca congestiva (FCC), muerte subita o

tromboembolismo.

Es una enfermedad miocéardica primaria, ocurriendo hipertrofia concéntrica en los
cadiomiocitos del ventriculo izquierdo posiblemente por mutacion genética. Se induce
fibrosis que lleva a una disfuncion diastolica. Puede presentarse a cualquier edad,
existiendo predisposicion en razas Maine Coon y Domestico Pelo Corto. Dentro de los
diagndsticos diferenciales se encuentran: hipertiroidismo, estenosis aortica, hipertension
sistémica, acromegalia y feocromocitoma. La ecocardiografia destaca actualmente como el
método diagndstico de eleccion por su aporte al pronostico, ya que permite evaluar la
funcién diastolica, el grado de hipertrofia del ventriculo izquierdo, la existencia de flujo
turbulento, la dilatacion del atrio izquierdo y la potencial presencia de trombos en dicha
cavidad. La radiografia toracica en cambio, es de gran utilidad ante la presencia de edema
pulmonar y/o derrame pleural en casos en que exista FCC. La resonancia magnética entrega
informacion Gtil en cuanto a masa y volimenes cardiacos, pero posee desventajas. Dentro
de los métodos diagnosticos sanguineos, la troponina cardiaca I, podria ser util para evaluar
el pronostico de la CMHF, la endotelina | y los péptidos natriuréticos cerebral y atrial, han
sido de utilidad para diferenciar entre FCC y enfermedad respiratoria primaria, pero no
pueden diferenciar si se debe 0 no a CMHF. También se ha estudiado la hormona del

crecimiento, encontrandose levemente elevada en gatos con CMHF.

Respecto al tratamiento, actualmente se utilizan drogas para mejorar la funcién diastélica y
disminuir la hipertrofia, como los blogueadores de canales de calcio (diltiazem) o beta
bloqueadores (atenolol) y el amlodipino en casos de hipertension secundaria. Para tratar la
FCC se utilizan diureticos como la furosemida. Dentro de los farmacos en estudio se
encuentran la espironolactona, que no ha evidenciado buenos resultados, y la ivabradina,
que disminuye la frecuencia cardiaca tanto en reposo como en estrés, propiedad importante

en estos pacientes.

Palabras clave: Hipertrofia concéntrica, disfuncion diastolica, falla cardiaca congestiva.



ABSTRACT
Feline hypertrophic cardiomyopathy (FHCM) is the most common heart disease in cats,
which can be asymptomatic, presented with nonspecific signology or with more complex

expressions such as congestive heart failure (CHF), sudden death or thromboembolism.

It is a primary myocardial disease, occurring in cadiomyocytes concentric hypertrophy of
the left ventricle, possibly by genetic mutation. Fibrosis is induced leading to diastolic
dysfunction. It can occur at any age and there is predisposition in some breeds as Maine
Coon and Domestic Shorthair. Differential diagnoses include: hyperthyroidism, aortic
stenosis, systemic hypertension, acromegaly and pheochromocytome. Echocardiography
currently stands as a diagnostic method of choice for FHCM especially for its contribution
to the prognosis, allowing the assessment of the diastolic function, the degree of left
ventricular hypertrophy, the existence of turbulent flow, the dilatation of the left atrium and
the presence of thrombus in the left atrium. The chest radiography is very useful in the
presence of pulmonary edema and pleural effusion in cases that the patients have CHF. The
magnetic resonance provides useful information in terms of mass and cardiac volumes, but
it has disadvantages. Among the blood diagnostic methods, cardiac troponin 1, could be
helpful in assessing the prognosis of FHCM; endothelin | and brain and atrial natriuretics
peptides have been useful to differentiate between CHF and primary respiratory disease,
but cannot tell whether or not it is because FHCM. There are other studies about the growth
hormone, being slightly higher in cats with FHCM.

Regarding the treatment, drugs are currently being used to improve diastolic function and
reduce hypertrophy, such as calcium channel blockers (diltiazem) or beta blockers such as
atenolol and amlodipine in cases of secondary hypertension. In the case of CHF, diurethics
such as furosemide are used. Within the drugs being studied, there are spironolactone,
which has not shown good results, and ivabradine that has been shown to reduce heart rate
both in rest and stress states, important property in these patients.

Key words: Concentric hypertrophy, diastolic dysfunction, congestive heart failure.



INTRODUCCION

Es inherente a la medicina en general y a la medicina veterinaria en particular, prestar
especial atencién a las patologias que puedan comprometer las funciones vitales del
organismo, con el objetivo de intentar prevenir su aparicion, ofrecer un diagnostico precoz
junto a un tratamiento oportuno, y asi brindar al paciente la mejor calidad de vida posible,

especialmente en el caso de las enfermedades cronicas y/o aquellas que dejan secuelas.

Las enfermedades cardiacas en gatos son muy importantes debido a la variabilidad de su
presentacion clinica, a que generalmente sélo tienen tratamiento paliativo, sumado a que

pueden presentar severas complicaciones (Smith y Dukes-McEwan, 2012).

Entre las enfermedades cardiacas mas comunes se encuentra la cardiomiopatia hipertréfica
que corresponderia al 67% de los diagnosticos de las enfermedades cardiovasculares
(Riesen et al., 2007a); destacAndose ademas, por el riesgo de tromboembolismo y muerte
subita (Smith y Dukes-McEwan, 2012), agregandose que cerca de la mitad de los pacientes,
presenta falla cardiaca congestiva (una condicién de severidad), evidenciandose edema
pulmonar o derrame pleural (Coté et al., 2011), que se presentan con signologia
inespecifica (disnea, sonidos anormales a la auscultacion torécica, entre otros), lo que hace

necesario afinar al maximo posible su diagnéstico (Norsworthy et al., 2011).

El propdsito de este trabajo sobre cardiomiopatia hipertrofica felina apunta a comparar los
examenes complementarios para el diagnostico utilizados hoy en dia, con aquellos que se
estan investigando, para apreciar eventuales ventajas comparativas. Por otra parte, también
pretende considerar la posibilidad que algun tratamiento en desarrollo tenga mejores
caracteristicas que los ya utilizados, ya sea porque es mas facil de administrar, por mayor
eficacia, u otros motivos. De este modo, pretende reunir elementos que contribuyan a
construir un protocolo diagndstico y uno terapéutico segun los conocimientos y experiencia

actuales.



OBJETIVO GENERAL

Comparar los diferentes métodos diagndsticos utilizados hoy en dia para la cardiomiopatia
hipertréfica felina, con aquellos que se estan investigando y ademas conocer nuevas drogas
para el tratamiento, para otorgar al clinico herramientas de pesquisa y tratamiento

actualizados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Analizar la informacion publicada sobre los distintos métodos diagnosticos existentes
para esta patologia y sobre aquellos que podrian utilizarse para mejorar su diagndstico.

2. Analizar la informacion sobre su tratamiento actual y nuevas drogas en etapa de
investigacion que podrian utilizarse en el tratamiento de la cardiomiopatia hipertrofica

felina.

3. Generar un protocolo diagnostico y terapéutico segun la informacion revisada.



MATERIALES Y METODOS

Materiales

Se considero la bibliografia proveniente de publicaciones cientificas, libros especificos de
medicina veterinaria felina o medicina veterinaria general, memorias de titulo o tesis

anteriores con una antigiedad no mayor a cinco afos, en formato digital o en papel.
Métodos

La realizacion de la monografia incluydé dos procesos, los cuales se describen a

continuacion:
1. Compilacion de antecedentes:

Primero se recopild la informacién publicada sobre la cardiomiopatia hipertréfica
felina y luego la informacion sobre los métodos diagndsticos y ultimos avances en

farmacos que podrian ser parte de su tratamiento en el futuro.
2. Organizacion de antecedentes y redaccion:

Posteriormente, se organizo la informacion recopilada y se comenzé el proceso de
redaccion de la Memoria de Titulo, el cual se estructur6 de la siguiente manera: 1)
Generalidades; 2) Métodos diagndsticos; 3) Tratamiento; 4) Discusion; 5)
Conclusiones; 6) Propuesta de protocolo diagnostico; 7) Propuesta de protocolo
terapéutico. En el punto 4) se realizard un andlisis critico referente a los métodos
diagnosticos y a los posibles nuevos tratamientos descritos en el proyecto, para asi

establecer los puntos 6) y 7).



REVISION BIBLIOGRAFICA
1. GENERALIDADES

La cardiomiopatia hipertrofica felina (CMHF) es la enfermedad cardiaca mas comun en

gatos (Dirven et al., 2010; Kershaw et al., 2012). Se define como un aumento de la masa
cardiaca debido a la hipertrofia de los cardiomiocitos del ventriculo izquierdo en ausencia
de otras patologias que puedan causar secundariamente hipertrofia concéntrica (Fox, 2003).
El ventriculo no se dilata, reduciéndose por consecuencia su lumen (Kershaw et al., 2012).
Histologicamente se caracteriza por presentar hipertrofia concéntrica, fibrosis intersticial y

desorden de las fibrillas miocéardicas (Wess et al., 2010).

PREVALENCIA

Esta enfermedad posee una prevalencia aproximada del 3,5% en gatos adultos (Fox, 2002,
citado por Arancibia, 2009), siendo la enfermedad cardiaca mas comun en gatos,
correspondiendo a un 67% del total de las cardiopatias felinas (Riesen et al., 2007a), y de

éste grupo, un 63% pertenece a la raza Doméstico de Pelo Corto (Ferasin et al., 2003).

En un estudio realizado en Santiago de Chile donde se analizaron 122 informes
ecocardiograficos de gatos con sospecha de enfermedad cardiaca se demostré que la
hipertrofia del ventriculo izquierdo fue la afeccion cardiaca adquirida méas frecuente
(84,7%), siendo ademas la raza mas afectada la Doméstico de Pelo Corto (64,7%)

(Arancibia, 2009), concordando con lo anteriormente mencionado.

La patologia se presenta generalmente en gatos adultos de entre cinco y siete afios de edad
(Kershaw, 2012) sin embargo, se ha diagnosticado tanto asintoméatica como descompensada
en un amplio rango etario, desde los 6 meses de vida hasta edad geriatrica (Coté et al.,
2011). También se describe que se presenta mayormente en machos, correspondiendo a un
75% de los casos (Abbott, 2010 y Norsworthy et al., 2011).

ETIOLOGIA

La CMH es una enfermedad miocardica primaria (Coté et al., 2011) cuyo origen es

idiopatico, es decir, desconocido (Fox, 2003 y Abbott, 2010), existiendo diversas hipotesis



sobre su etiologia, tales como mutaciones genéticas que causaria un defecto en las proteinas
del sarcomero (Kershaw et al., 2012). Se ha observado una predisposicion racial en las
razas Maine Coon, Domeéstico de Pelo Corto y Ragdoll (MacDonald, 2010 y Smith y
Dukes-McEwan, 2012) donde la enfermedad puede presentarse en cualquier periodo de la
vida del ejemplar (Coté et al., 2011). Se plantea también que la presencia de esta patologia
en gatos mestizos u otras razas podria deberse a mutaciones genéticas aun desconocidas
(Ganstrom et al., 2011).

Las mutaciones descritas se presentan en los genes A31P, A74T y R820W que codifican
para la proteina C de union a la miosina, la cual tiene una funcion estructural y reguladora
(Longeri et al., 2013). Esta se localiza al interior de la banda A en el sarcomero y se une a
la cabeza de la miosina, para dar estructura y estabilidad al sarcomero, ademas de ser un

mecanismo de frenado en la interaccion actina-miosina (Cété et al., 2011).

En condiciones normales, cuando esta proteina es fosforilada, sufre un cambio
conformacional en la region de union que permite que la miosina esté disponible para
unirse a la actina, generando asi la contraccion muscular (C6té et al., 2011). La mutacion
en A31P induce cambios en dicha region de unién, mientras que las que ocurren en los
genes A74T y R820W se encuentran en regiones méas laterales, pudiendo afectar la
interaccion de la proteina con otras moléculas (Longeri et al., 2013).

Al no cumplir su funcién, el sarcomero se desorganiza presentando desorden de los
cardiomiocitos al estudio histopatolégico (Co6té et al., 2011). Las mutaciones genéticas
generan un cambio en los aminoécidos al codificar dicha proteina, alterando su
conformacion normal (Meurs et al., 2005), afectando dichas mutaciones distintos dominios
de la proteina en las razas Ragdoll y Maine Coon (Meurs et al., 2007 y Fries et al., 2008) y
siendo de mayor severidad la enfermedad en aquellos ejemplares homocigotos que en los
heterocigotos (Meurs et al., 2005). También se ha evidenciado que ejemplares de la raza
Maine Coon que son heterocigotos para el gen A31P mutado, generalmente no presentan
evidencia de tener CMHF a la ecocardiografia cuando son jovenes o de mediana edad. En
cambio, los individuos homocigotos, generalmente desarrollan y manifiestan la enfermedad

a mediana edad, sobre los tres afios (Longeri et al., 2013).



La alteracion del sarcomero debida a las proteinas modificadas por la mutacion genética
lleva finalmente a una disfuncion diastolica (Coté et al., 2011).

SIGNOLOGIA

Aproximadamente el 35% de los casos diagnosticados clinicamente son asintomaticos, sin
tener antecedentes relacionados con CMHF, por lo que el motivo de consulta suele ser otro,
debiendo sospecharse la enfermedad en el examen clinico, al hallar por ejemplo un soplo o

sonido de galope a la auscultacion cardiaca (Rush et al., 2002).

La signologia clinica es inespecifica, comun a otras patologias cardiacas y depende del
estado de la enfermedad (Norsworthy et al., 2011 y Smith y Dukes-McEwan, 2012). Los

principales signos se mencionan en la tabla 1.

Tabla 1: Principales signos de la cardiomiopatia hipertrofica felina

SIGNO FRECUENCIA DE PRESENTACION
Disnea 68%
Sonidos de galope 33%
Soplo sistélico 31%
Taquicardia 26%
Paraparesia 11%
Arritmias 10%

(Fuente: Paige et al., 2009; Payne et al., 2010; C6té et al., 2011; Smith y
Dukes-McEwan, 2012).

La taquicardia tiene una presentacion variable, afectando sélo al 26% de los pacientes
(Ferasin et al., 2003).

El soplo sistélico es un signo comdn de encontrar al examen clinico, hallandose en
aproximadamente el 31% de los pacientes diagnosticados con CMHF mediante
ecocardiografia (Paige et al., 2009). Es mas comun que se presente en estados subclinicos
de la enfermedad (Trehiou-Sechi, et al., 2012). Se caracteriza por ser holosistélico que
aumenta en intensidad al aumentar la frecuencia cardiaca (Dirven et al., 2010), pero su

grado e intensidad no se relaciona con la severidad de la enfermedad (Coté et al., 2011).

Aunque los sonidos de galope son mas comunes en otras enfermedades cardiacas, se

pueden encontrar en un tercio de los pacientes con CMHF (C6té et al., 2011). Los sonidos
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cardiacos normales son debido al paso de flujo a través de las véalvulas cardiacas,
correspondiendo S: al momento del cierre de las valvas mitrélica y trictspide y S al
momento del paso de sangre a través de las valvulas adrtica y pulmonar (Gompf, 2008).
Los sonidos de galope (Sz y Sa) entonces, se definen como sonidos cardiacos extras a la
auscultaciéon cardiaca debido a la reverberacion de las paredes ventriculares durante el
llenado diastdlico cuando existe rigidez o dilatacion del ventriculo por una enfermedad
cardiaca 0 aumento de la precarga (Co6té et al., 2011). Sz es un tono mas agudo que el
segundo tono cardiaco, y se produce cuando el llenado pasivo del ventriculo es rapido. Se
ausculta después de Sz. En cambio, S4 es un tono que se ausculta antes de Si1. Se produce en
sistole atrial, cuando éste eyecta el 20% restante del volumen sistdlico a un ventriculo con
paredes rigidas (Gompf, 2008), siendo de los dos sonidos de galope, el mas frecuente de
auscultar en CMHF (C6té et al., 2011).

La disnea se relaciona con una complicacion importante, que es la falla cardiaca congestiva
(FCC), y que se define como un sindrome clinico debido a una disfuncién diastdlica,
ocurriendo edema pulmonar o derrame pleural, debido al efecto retrégrado del flujo hacia el
pulmon induciendo congestion pulmonar (C6té et al., 2011). La CMHF es la causa mas
comun de FCC en gatos (De Francesco, 2013). Los pacientes que la padecen pueden
presentar taquipnea, disnea, letargia, posicion ortopneica y presencia 0 no de sonidos
agregados a la auscultacién toracica (Coté et al., 2011 y De Francesco, 2013). El edema
pulmonar se presenta con mayor frecuencia que el derrame pleural, siendo
aproximadamente de un 45% y de un 20% su porcentaje de presentacion respectivamente
(Rush et al., 2002 y Ferasin et al., 2003). Ademas, el edema pulmonar es la causa mas

importante de distrés respiratorio en gatos con falla cardiaca congestiva (Rush et al., 2002).

Otras complicaciones son el tromboembolismo que ocurre principalmente en las arterias
iliacas y también la muerte subita (Smith y Dukes-McEwan, 2012). El primero resulta en
paresia o plejia principalmente de uno o ambos miembros pélvicos (Bowles et al., 2010)
ademas de dolor (Fuentes, 2012). En dicho caso las extremidades posteriores se encuentran
frias y con pulso débil o ausente (Volk et al., 2011). La muerte sUbita ocurre mayormente
en gatos jovenes menores a 5 afios, en donde el diagndstico definitivo suele realizarse en la
necropsia (Coté et al., 2011). Sin embargo, puede ocurrir que la enfermedad solo se

presente con alguna de las complicaciones descritas (edema pulmonar, derrame pleural y/o



el tromboembolismo), por lo que el diagndstico se hace ya con signos de severidad de la
enfermedad (Norsworthy et al., 2011).

PATOLOGIA

Dentro de los hallazgos postmortem se encuentran un corazén de mayor peso, presencia de
trombos en las cavidades cardiacas, dilatacion del atrio izquierdo y los hallazgos atribuibles
a la falla cardiaca congestiva tal como la presencia de derrame pleural o edema pulmonar,
evidenciado este Ultimo en un tejido pulmonar de color rojizo y con exudado espumoso
dentro de la trAquea y/o en las vias respiratorias en general (Coté et al., 2011). En el estudio
histopatol6gico del miocardio, se puede encontrar: desorden de miofibrillas, arteriosclerosis

coronaria Yy fibrosis intersticial (C6té et al., 2011 y Kershaw et al., 2012).

En cuanto al peso del corazon, se ha evidenciado que en gatos con CMHF puede ir desde
21 a 35 g a diferencia de gatos sanos cuyo corazon suele tener un peso inferior a los 20 g,
(Kershaw et al., 2012). En la relacion peso cardiaco/kg de peso corporal también hay
diferencias, siendo mayor a 6 en gatos con la enfermedad e inferior a 5 en gatos sanos

aproximadamente (Coté et al., 2011).

FISIOPATOLOGIA

La alteracion en la estructura de las proteinas del sarcomero, afecta su funcionalidad
aumentando el estrés en el cardiomiocito. Lo anterior induce como respuesta la activacién
de quinasas, aumento de la sensibilidad al calcio y a factores de crecimiento, llevando al
aumento en la sintesis de colageno, hipertrofia del cardiomiocito y desorden de
miofibrillas. La consecuencia macro es la hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo y
fibrosis del miocardio, generando finalmente una disfuncién diast6lica (MacDonald, 2010 y
Coté etal., 2011).

Los cambios fenotipicos observados en esta enfermedad incluyen varios factores que
promueven la hipertrofia de cardiomiocitos para compensar a aquellos que se encuentran
alterados, a pesar de que esto produzca una mayor rigidez muscular y por ende, una

disminucion en la relajacion diastdlica (Kienle, 2008 y C6té et al., 2011).



Una hipertrofia concéntrica severa junto con el aumento en la rigidez del miocardio puede
reducir el volumen al final del diastole y por ende el volumen sistolico. Consiguientemente
se activan diversos mecanismos compensatorios como el sistema renina angiotensina
aldosterona debido a una reduccion en la perfusion renal, llevando a un aumento del
volumen sanguineo y de la presion de llenado diastélico (Klein, 2013). A continuacion se
describen los principales cambios funcionales que suceden en la CMHF:

a) Disfuncion diastolica: Es el principal problema en la CMHF y corresponde a la
disminucion en la habilidad del corazén para un llenado normal durante la relajacion
muscular diastdlica (C6té et al., 2011). Ocurre un retardo en la relajacion del corazén que
es causado por el desorden de miofibrillas antes descrito y por la hipoxia inducida debido a
la isquemia que se produce en el miocardio debido a la compresion de las ramas coronarias
por encontrarse rodeadas de areas fibréticas (Maron, 2008 citado por Ferasin, 2009a).
Ademas, al existir una frecuencia cardiaca mayor, hay menos tiempo para la recaptacion de
calcio en el reticulo sarcoplasmico, por lo que éste se acumula en el sarcoplasma,

manteniendo el ventriculo contraido por un tiempo mayor (C6té et al., 2011).

b) Movimiento anterior sistolico de la valvula mitral (MAS): Ocurre en el 67% de los
gatos diagnosticados con CMHF (Kienle, 2008). El velo anterior de dicha valvula es
desplazado hacia el septo interventricular, creando una obstruccién dinamica a la eyeccion
de sangre por la aorta durante el sistole (Ferasin, 2009a). La regurgitacion mitralica
derivada de este hecho posee una severidad variable, pudiendo contribuir al aumento de la

presion en el atrio izquierdo (Coté et al., 2011).
Existen diversas hipétesis sobre la fisiopatologia de MAS:

1) Segun el efecto Venturi, un aumento de la velocidad en el flujo sanguineo en un
tracto de salida estrecho produce que el velo de la mitral se introduzca en dicho
tracto, provocando una obstruccion en el flujo de salida en sistole (Sherrid et al.,
2000).

2) Teoria de desplazamiento: Debido a que los muasculos papilares también se
hipertrofian, desplazan con mayor fuerza las cuerdas tendineas, produciendo éstas el
movimiento del velo de la mitral hacia el tracto de salida del ventriculo izquierdo

(Levine et al., 1995). Ademas, dicho tracto se hace mas estrecho debido a la



hipertrofia que también ocurre en el septo interventricular, contribuyendo a su vez a
MAS, ya que aumenta la contractibilidad y la aceleracion en la eyeccién de sangre

desde el ventriculo izquierdo (Coté et al., 2011).

En humanos este hecho puede provocar dolor, por lo que se cree que también pudiera
ocurrir en gatos, manifestandose en un comportamiento méas apéatico con los duefios o en un
cese abrupto de las conductas de juego, las que reaparecen con el tratamiento (Coté et al.,
2011).

c) Dilatacién del atrio izquierdo: ElI aumento del grosor del ventriculo izquierdo lleva a
un aumento de presion de llenado (Coté et al., 2011). Por lo tanto, una elevada presion
diastolica en ventriculo izquierdo lleva a un aumento en la presion de llenado del atrio

izquierdo, ocurriendo secundariamente una dilatacion atrial izquierda (Ferasin, 2009a).

d) Falla cardiaca congestiva izquierda: Ocurre de forma secundaria en gatos con CMHF
severa debido a la disfuncion diastélica producida (Wess et al., 2010). Al comenzar a fallar
el ventriculo izquierdo, disminuye el gasto cardiaco y por ende la presion arterial sistémica,
lo cual es captado por los barorreceptores arteriales activando el sistema nervioso simpatico
el cual aumenta la frecuencia cardiaca, se activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) produciendo vasoconstriccion periférica y retencion de sodio, lo que lleva a
aumentar la presion sanguinea a valores cercanos a los normales (Klein, 2013). También se
libera la hormona antidiurética (ADH) para disminuir la pérdida de liquido a través de la
orina. Dicho aumento de la volemia se acumula en la vena pulmonar y auricula izquierda,
permitiendo asi un aumento en la precarga y un aumento del volumen diastolico final en el
ventriculo izquierdo. Si el dafio cardiaco es permanente, estos mecanismos compensatorios
se veran sobrepasados, se genera un flujo retrégrado de sangre hacia el atrio izquierdo,
posteriormente a las venas pulmonares y finalmente al tejido pulmonar (causando edema

pulmonar o incluso derrame pleural) (Klein, 2013).

e) Tromboembolismo arterial: Es una de las consecuencias de esta enfermedad,
pudiendo presentarse en gatos con CMHF severa y con dilatacion atrial de intensidad
moderada a severa (Coté et al., 2011). Esto se evidenci6 en el estudio realizado por Rush et
al., donde los gatos clasificados en el grupo de tromboembolismo arterial presentaron un

tamario de atrio izquierdo y dimensiones del ventriculo izquierdo mayores a los de los otros
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tres grupos analizados (gatos con FCC, gatos con sincope y con enfermedad subclinica)
(Rush et al., 2002).

La mayoria de los trombos se forman en el atrio o en la auricula izquierda (Tablin et al.,
2014) cuando ocurre uno o mas de los componentes del triangulo de Virchow
(hipercoagulabilidad, dafio endotelial o estasis sanguinea) (VIRCHOW, 1856, citado por
Tablin et al., 2014). Al dilatarse la auricula, la velocidad del flujo sanguineo se reduce
(éstasis), resultando en agregacion y activacion de plaquetas que llevan a la formacion de
un trombo (Furie y Furie, 2008 y Fuentes, 2012). Este emboliza a través del torrente
sanguineo pudiendo alojarse en alguna rama del sistema arterial, siendo méas frecuente el
impacto en la trifurcacion adrtica distal (Fuentes, 2012) (71% de los casos (Coté et al.,
2011)). Alli, las plaquetas del trombo liberan aminas vasoactivas causando
vasoconstriccion en arterias colaterales llevando a la falta de irrigacion en la extremidad
(Coté et al., 2011). La incidencia varia entre el 12 y 17% de los casos (Payne et al., 2010;
Coté et al., 2011).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Son diagnésticos diferenciales de la CMHF el hipertiroidismo, hipertension sistémica,
estenosis adrtica, feocromocitoma y acromegalia, causando éstos generalmente una
hipertrofia miocardica concéntrica simétrica con no mas de un 50% de aumento de grosor
de la pared miocardica como adaptacién a las alteraciones producidas (Kienle y Thomas,
2004), siendo generalmente revertida en meses luego de un tratamiento adecuado (C6té et
al., 2011).

1) Hipertiroidismo: Es la enfermedad endocrina mas comdn en gatos (Scott-
Moncrieff, 2012). Se describe como un desorden multisistémico que afecta a gatos
de mediana edad (seis a trece afos) asociada a un exceso de tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3) en el organismo debido a hiperplasia o adenoma tiroideo en la
mayoria de los casos (Peterson, 2012; Scott-Moncrieff, 2012). En un estudio
realizado en Santiago de Chile, se observd que esta enfermedad afectaria uno de
cada 30 gatos mayores de 10 afios (siendo el promedio de edad de presentacion 12,5

afos), correspondiendo un 85% de los 49 casos con esta enfermedad a ejemplares
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2)

mayores de 10 afios. 15 de los pacientes con hipertiroidismo (31%) presentaron
soplo (Sanz y Echefiique, 2010). Dentro de la signologia cardiaca se encuentra
taquicardia y soplo sistolico, debido a que las hormonas tiroideas estimulan la
contractibilidad cardiaca e incrementan la tasa metabolica de todo el organismo
(Sanz y Echefiique, 2010), contribuyendo al aumento de la frecuencia cardiaca y
formacion de flujo turbulento (MacDonald, 2010; Scott-Moncrieff, 2012), también
presente en CMHF. El hipertiroidismo puede asociarse con una respuesta exagerada
por parte de la corteza adrenal, causando en ambas glandulas un aumento de tamario
(Liu et al., 1984, citado por Combes et al., 2012) debido a la estimulacion del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenales que ocasiona el hipertiroidismo (Combes et al.,
2012). Es por este aumento de tamafio que debe hacerse el diagnostico diferencial
con tumores adrenales bilaterales (Combes et al., 2012). El diagndstico se realiza
mediante una buena anamnesis (por ejemplo paciente polifagico, bajo peso, poca
tolerancia al calor), examen clinico y concentracion sérica de hormonas tiroideas
sobre el rango normal (Peterson, 2006; Sanz y Echefiique, 2010), estando estas

normales en el caso de CMHF.

Feocromocitoma: Es un tumor de la médula adrenal productor de catecolaminas de
rara presentacion en gatos, que debe considerarse como diagndstico diferencial ante
la presencia de aumento de tamafio uni o bilateral de las glandulas adrenales
(Andrew et al., 2005; Calsyn et al., 2010; Fryers y Elwood, 2014). Se puede
presentar con letargia, intolerancia al ejercicio, taquicardia, hipertension sistémica
(Calsyn et al., 2010). Para su diagndstico, a parte de la historia clinica con episodios
de colapso, debilidad, hipertension sistémica y descarte de otras patologias como el
hiperadrenocorticismo (Herrera y Nelson, 2010), suele utilizarse el diagndstico con
imagenes (Reusch et al., 2010). La ecografia abdominal (Lunn y Page, 2013),
ademas de evidenciar una masa (Andrew et al., 2005; Calsyn et al., 2010 Wimpole
et al., 2010) permite evaluar el tamafio de las glandulas adrenales (Fryers y Elwood,

2014) y detectar la potencial invasién a vasos adyacentes (Lunn y Page, 2013).
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3)

4)

5)

Hipertension sistémica: Se define como un aumento persistente de la presion
sistémica sobre los 160 mmHg. Puede ser de origen idiopatico o secundario a
alguna enfermedad sistémica y suele afectar a pacientes de entre nueve y doce afios
de edad (Stepien, 2011). Aumenta la postcarga y el estrés en el ventriculo izquierdo,
causando un aumento de tamafio de los cardiomiocitos aumentando asi el grosor de
la pared ventricular por hipertrofia concéntrica (Coté et al., 2011), pero siendo de
menor magnitud que en la CMHF (Snyder et al., 2001), siendo uno de los signos
principales para descartar. Ademas, esta condicion también puede inducir soplo
sistolico (Snyder et al.,, 2001). La manera de diagnosticarla es realizando
mediciones de presion arterial seriadas en estado de reposo, con manguito, doppler

y esfigmomanometro, descartando patologias sistémicas (Stepien, 2011).

Estenosis adrtica: Es un defecto congénito en el cual existe una malformacién en la
valvula aortica o en el tejido adyacente a ella que no permite una correcta salida del
flujo sanguineo en sistole (Oyama et al., 2010), por lo que se produce un aumento
de la postcarga, desencadenando una hipertrofia concéntrica del miocardio (Coté et
al., 2011). EIl diagnostico se realiza mediante ecocardiografia evaluando la
velocidad de flujo y gradientes de presion para estimar el grado de obstruccion. En
algunos casos se puede evidenciar la afeccion de la valvula adrtica (Kienle y
Thomas, 2004; Oyama et al., 2010).

Acromegalia: Es un sindrome clinico debido a la secrecion excesiva de la hormona
de crecimiento debido a un adenoma somatotrépico funcional en la hipdfisis
(Greco, 2012). La hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo se produce debido
a una estimulacion directa de la hormona de crecimiento sobre los cardiomiocitos,
aumentando su tamafo e induciendo fibrosis intersticial y aumento de colageno
(Greco, 2012). Los cambios ecocardiograficos que se evidencian son hipertrofia
ventricular, disfuncién diastélica y dilatacion del atrio izquierdo (Myers et al.,
2014). Para su diagnéstico se mide el factor de crecimiento 1 (IGF-1),

presentandose sobre el valor normal (Greco, 2012).
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2. METODOS DIAGNOSTICOS
ECOCARDIOGRAFIA

Los estudios muestran que desde un 14 a un 34% de los diagnosticos de hipertrofia
concentrica del ventriculo izquierdo realizados mediante ecocardiografia pueden ser
atribuibles a CMHF (Coté et al., 2011).

En un estudio realizado por Dirven et al. en 2010, en donde se realiz6 una evaluacion de
soplo en 57 gatos aparentemente sanos se evidencid que la causa de soplo en el 44% de
ellos se debia a una obstruccion en el tracto de salida del ventriculo izquierdo y dentro de
ellos, el 36% presentaba ademas movimiento anterior sistélico de la valvula mitral,
comprobado mediante ecocardiografia, siendo ambos fendmenos propios de la CMHF. En
cuanto a la asociacion de la presencia de soplo con alguna enfermedad cardiaca mediante
ecocardiografia, se evidencio que el 77% de los gatos presentaban hipertrofia del ventriculo

izquierdo que podria asociarse con CMHF (Dirven et al., 2010).

Por lo tanto, la ecocardiografia es el principal método diagnéstico de esta enfermedad y de
otras enfermedades miocardicas en gatos (Silva et al., 2013), ya que permite evaluar la
funcién del corazon en general, resultando de utilidad en particular el que se pueda
observar la hipertrofia concéntrica, la existencia de reflujo y evaluar la dilatacion del atrio
izquierdo (Coté et al., 2011), tal como se describe a continuacion:

Hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo: Puede ser simétrica, afectando tanto la
pared libre como el septo interventricular, o regional o asimétrica afectando uno de los dos
segmentos mencionados, el dpex o los musculos papilares (Kienle y Thomas, 2004) (Véase
la presentacion simétrica en la Figura 2 y su comparacion con un individuo sano en la
Figura 1). La presentacion asimétrica es la mas frecuente (Kienle y Thomas, 2004; Coté et
al., 2011) y debido a la diversidad de su presentacion, el diagnéstico se debe realizar
posterior a varios examenes de diferentes proyecciones en el modo bidimensional (Kienle y
Thomas, 2004). La hipertrofia concéntrica se define al final de la diastole, cuando el grosor
del tabique o de la pared libre del ventriculo izquierdo es mayor a 6 mm, siendo de 6 a 6,5
mm una hipertrofia concéntrica leve, de 6,6 a 7,5 mm moderada y mayor a 7,5 mm severa,
segun Coté et al. en 2011. Sin embargo, existen diversos valores ecocardiograficos

normales para el gato propuestos por diferentes autores, evidenciandose a la
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ecocardiografia bidimensional, modo M y doppler de onda pulsada que el grosor de la
pared libre del ventriculo izquierdo y del tabique interventricular era menor a 4,5 mm
(Domanjko et al., 2012) en gatos adultos aparentemente sanos no sedados, siendo
levemente mayor a lo descrito por Nyland y Mattoon en 2004 (mayor a 3 mm
aproximadamente, Tabla 2). Ademas, en este estudio se concluy6 que felinos adultos con
un grosor de pared del ventriculo izquierdo mayor a 5 mm podian presentar signos de
CMHF leve, no concordando con lo presentado por Coté et al. en 2011, quienes

establecieron que para el diagnostico de CMHF leve el diametro debe ser mayor a 6 mm.

En la Tabla 2 se detallan los valores ecocardiograficos mas comunes de encontrar en Chile.

Tabla 2: Valores ecocardiograficos en modo M normales en el gato

MEDIDAS (CM)

AUTORES SIVFD GPVIFD
Jacobs y Knight, 1985 0,31+ 0,04 0,33+ 0,06
Bonagura et al. 1985, citado por Nyland y Mattoon, 2004 | 0,25 - 0,50 | 0,25 - 0,50
Moise y Dietz, 1986, citado por Nyland y Mattoon, 2004 | 0,50 £ 0,07 | 0,46 £ 0,05
Pipers et al., 1979, citado por Nyland y Mattoon, 2004 0,45+0,09 [0,37£0,08
Fox et al. 0,36 +0,08 | 0,35+ 0,08
Soderberg et al. - 0,31+£0.11

SIVFD: Septo interventricular al final de la diéstole.; GPVIFD: Grosor de pared del VI al final de la diéstole.
(Fuente: Nyland y Mattoon, 2004).

Para medir el grado de hipertrofia, se utiliza la ecocardiografia en modo M, siendo ademas
de gran utilidad la ecocardiografia bidimensional, siendo importante para la precision de
las medidas la técnica y la posicion adquirida. La medicion se realiza a nivel de los
musculos papilares, debajo de las cuerdas tendineas, lo que permite una evaluacion global
del grosor de dicho ventriculo (Kienle y Thomas, 2004). Por convencion, la evaluacion
debe realizarse antes de la contraccion atrial (C6té et al., 2011).

La mejor vista para evaluar la hipertrofia concéntrica del septo interventricular es la

paraesternal derecha en eje largo de cuatro camaras (Kienle y Thomas, 2004). Por otro
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lado, con la vista paraesternal derecha en eje largo de tracto de salida izquierdo (o eje largo
de cinco camaras) puede diagnosticarse ademas la presencia de MAS (Movimiento anterior
sistdlico de la valvula mitral) (Kienle y Thomas, 2004), que estaria asociado a una mayor
sobrevida (Payne et al., 2013), ya que de 18 pacientes con CMHF que sobrevivieron, 16
presentaban MAS (89%) y de 21 pacientes que fallecieron, 10 no lo presentaban (48%)
(Fox, et al., 1995). En otro estudio se evidenci6 que aquellos que mostraban MAS tenian un
promedio de sobrevida de 3.617 dias en relacion a aquellos que no la exhibian (372 dias)
(Payne et al., 2010), encontrandose ademas que la presencia de MAS era menos comun en

gatos sintomaticos (Payne et al., 2010).

Figura 1: Imagen ecocardiografica bidimensional en eje largo de cuatro
camaras de un paciente felino normal. (1) Septo interventricular. (2) Pared libre
ventriculo izquierdo. (Gentileza Dr. Saez, 2016)
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Figura 2: Imagen ecocardiografica bidimensional en eje largo de cuatro cAmaras
de un paciente felino con CMH. Nétese la hipertrofia del septo interventricular
(1) y de la pared libre del ventriculo izquierdo (2). (Gentileza Dr. Séez, 2012).

Dilatacion del atrio izquierdo: Es importante evaluar, ya que aquellos gatos que la
presentan poseen un mayor riesgo de sufrir tromboembolismo o falla cardiaca congestiva
(Coté et al., 2011). La medicién del diametro de dicho atrio se puede realizar en modo M,
donde la relacion del diametro del atrio izquierdo con el de la raiz de la aorta (Al:Ao) debe
ser cercano a 1,0. Si es mayor a 1,5 se considera dilatacion atrial izquierda (Kienle y
Thomas, 2004; Abbott y MacLean, 2006). Sin embargo, la medicion del diametro atrial
izquierdo y aortico también se puede realizar en modo bidimensional en la vista
paraesternal derecha en eje corto a nivel de la aorta cuando la valvula aortica se encuentra
cerrada (Kienle y Thomas, 2004). Para medirla, se utiliza la ecocardiografia bidimensional
en el eje corto paraesternal derecho al nivel de la valvula adrtica y posteriormente se
compara con el didmetro de la aorta (C6té et al., 2011). Se mide desde la base del corazdn
hasta la aorta (Coté et al., 2011). En estos pacientes también es comun hallar distension de
la vena pulmonar a nivel del techo del atrio (Coté et al., 2011). Es importante destacar que
medir la dilatacion atrial en aquellos gatos que presentan derrame pleural, permite
diferenciar si fue producto de una falla cardiaca congestiva o por una enfermedad

respiratoria (Coté et al., 2011).
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Se ha evidenciado que el tamafio del atrio izquierdo en gatos sanos es de 12,3 £ 1,4 mm
(Jacobs y Knight, 1985) y en aquellos que poseen edema pulmonar y derrame pleural es de
18 y 20 mm respectivamente (Johns et al., 2012); éste ultimo valor igual lo exhiben
aquellos que presentan tromboembolismo (Rush et al., 2002), lo que podria relacionarse
con el pronostico, ya que la presencia de falla cardiaca congestiva y tromboembolismo son
condiciones que empeoran el pronéstico de la enfermedad (Payne et al., 2010).

También se puede observar la presencia de algun trombo, observandose una estructura
hipoecoica (con baja intensidad de ecos (Nyland y Matoon, 2004)) dentro del atrio o
auricula (Coté et al., 2011) (Figura 3).

Figura 3: Presencia de trombo en atrio izquierdo (flecha). (Gentileza Dr. Saez, 2007).

Funcion diastolica: EI método de eleccién para su evaluacion es la ecocardiografia
Doppler (Fuentes, 2008), que mide el cambio de frecuencia que existe cuando el haz de
ultrasonido impacta las células sanguineas, permitiendo valorar el tiempo, el sentido del
flujo y las caracteristicas que éste posee, si es laminar o turbulento (Kienle y Thomas,
2004).
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Se puede observar ademés la funcionalidad de la valvula mitral, el flujo de la vena
pulmonar (Schober, et al., 2003) y es también de utilidad la medicién ecocardiogréafica del

atrio izquierdo (Linney et al., 2014).

La evaluacion del flujo mitralico con el Doppler espectral de onda pulsada ha sido utilizado
para medir la disfuncion diastolica en diversas enfermedades cardiacas tanto en humanos
como en animales (Schober, et al., 2003; Coté et al., 2011), ya que permite identificar de
manera precisa la existencia de flujo alterado en zonas especificas del corazon (Kienle y
Thomas, 2004). Se puede observar ademas, en el modo M, el tiempo de relajacion
isovolumétrico (ISVT) que se define como la disminucion de la presion del ventriculo
izquierdo a un volumen constante para comenzar con el llenado del mismo, la onda
diastdlica temprana (onda E) que corresponde al llenado pasivo rapido ventricular y la onda
diastdlica tardia (onda A) correspondiente al sistole atrial, siendo normal una relacion E:A
mayor a 1 (Zile y Brutsaert, 2002; Kienle y Thomas, 2004). En CMHF se ha visto que
existe un retraso en ISVT (76 + 3,1 ms, siendo en gatos sanos 46 + 3,3 ms), en la onda E
(0,54 + 0,04 m/s, siendo en gatos sanos 0,7 + 0,04 m/s) y la relacion E:A suele ser menor a
1 (Mclntosh et al., 1999).

Su evaluacidon contribuye con informacion para evaluar la progresion de la enfermedad y la
terapia administrada (Coté et al., 2011). Incluso se ha detectado antes la disfuncion
diastdlica que la hipertrofia del ventriculo izquierdo en modelos experimentales de felinos
con CMHF (Coté et al., 2011).

Flujo turbulento: EI Doppler color permite su evaluacion al observar la formacion de un
mosaico con diversas tonalidades de los colores primarios utilizados, que generalmente es
rojo para aquel flujo que se acerca al transductor y azul para el que se aleja (Kienle y
Thomas, 2004). La vista utilizada es la vista eje largo de tracto de salida y la severidad va
desde insignificante hasta moderada (Coté et al., 2011).

Se han evidenciado casos de CMHF en que la hipertrofia ocurre en los musculos papilares,
produciendo un soplo sistélico debido a la turbulencia de flujo en esa zona (MacLea et al.,
2013) y no a la forma tipica de MAS, por lo que se debe tener en cuenta esta variabilidad de
la enfermedad al establecer un prondstico y diagnoéstico de ella y no cegarse a las formas
mas clésicas de CMHF.
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La velocidad del flujo inter atrial medida con el doppler espectral de onda pulsada, es de
utilidad para evaluar la predisposicion a tromboembolismo, definiéndose como anormal un
flujo menor a 0,25 m/s (Schober y Maerz, 2005). También se puede observar un aumento
de la ecogenicidad de la sangre en la auricula (Signo del humo), debido al enlentecimiento
del flujo y agregacion celular, pudiendo ser indicador de un estado protrombotico, asociado
a velocidades de flujo inter atrial inferiores a 0,25 m/s (Schober y Maerz, 2006).

RADIOGRAFIA TORACICA

Este método suele utilizarse con frecuencia cuando se sospecha alguna enfermedad
cardiaca y/o pulmonar (Benigni et al., 2009). Resulta de gran utilidad cuando se presentan
anormalidades respiratorias para evaluar la presencia de falla cardiaca congestiva (Benigni
et al., 2009).

Ademaés se puede evaluar la existencia de cardiomegalia, representando de un 60 a 90% de
los casos de CMHF (Coté et al., 2011), observandose un aumento de la silueta cardiaca
(Norsworthy et al., 2011). El tamafio del corazon se evalla en una radiografia latero lateral
derecha, expresando el largo y ancho de la silueta cardiaca mediante el indice cardio
vertebral expresado en longitudes vertebrales. Lo normal en gatos es de 7,5 + 0,3
longitudes vertebrales (Litster y Buchanan, 2000). Se ha evidenciado que aquellos gatos
con FCC tienen un mayor indice cardiovertebral (9,2 + 0,8) que aquellos que tienen
enfermedad respiratoria de origen primario (7,7 + 0,8) (Fox et al., 2009). Otro estudio
realizado por Sleeper et al. en 2013, consistio en evaluar si el indice cardio vertebral es util
para diferenciar si la disnea respiratoria es por causa cardiaca o respiratoria; un indice

cardio vertebral en vistas latero lateral mayor a 9,3 es indicativo de enfermedad cardiaca.

La dilatacidon de la auricula izquierda se identifica con mayor claridad en una radiografia
ventrodorsal o dorsoventral, dandole al corazéon un aspecto de “corazén de San Valentin”
(Coté et al., 2011) (Figura 4).

Gatos con enfermedad cardiaca izquierda, tienen valores mas altos de indice cardio
vertebral que animales controles (Guglielmini et al., 2014). Ademas, si la clasificacion de

la dilatacion atrial es moderada o severa, los indices son mas altos que en gatos sanos 0 con
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dicha dilatacion de intensidad leve. Una relacion Al:Ao alta es propia de gatos con
enfermedad cardiaca izquierda y ain mayor en pacientes con dilatacién del Al moderada a
severa. Estos valores ecocardiograficos tienen una buena relacion con los indices
radiograficos (Guglielmini et al., 2014). Por lo tanto, en este estudio también se evidencia
que una enfermedad cardiaca produce cambios en la silueta del corazén, concordando con
estudios anteriores. Cabe mencionar que este indice tiene una sensibilidad de 0,91 y
especificidad de 0,82 para diferenciar pacientes con enfermedad cardiaca izquierda con
dilatacion atrial izquierda moderada o severa de pacientes sanos, en una radiografia latero

lateral, no asi para diferenciar gatos con dilatacion atrial leve (Guglielmini et al., 2014).

B
Figura 4: Vista dorsoventral de
radiografia torécica de felino con
CMH donde se observa la
dilatacion atrial (flecha). Tomado
de: COté et al., 2011. Feline
Cardiology.

En cuanto a la evaluacion de la presencia de cardiomegalia y dilatacion del atrio izquierdo
se ha observado que mas de un tercio de gatos con FCC presenta dilatacion de dicho atrio al
estudio ecocardiografico bidimensional, pero no al analizar las radiografias y aquellos en
los que si se dimensiona una dilatacion atrial en radiografias presentan una dilatacién de

moderada a severa a la ecocardiografia (Schober et al., 2014).
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Por otro lado, es un método diagndstico que permite evaluar las venas pulmonares de
manera no invasiva y puede diferenciar un edema pulmonar de otras causas que generan los
mismos signos, como la bronconeumonia (Benigni et al., 2009). Dentro de los hallazgos
radiograficos de FCC se encuentra la dilatacion del atrio izquierdo, la distension de la vena

pulmonar en algunos casos, y en cuanto a pulmon, el edema pulmonar y el derrame pleural.

Otra de las ventajas de esta herramienta es la posibilidad de monitorear la progresion de la
enfermedad y la efectividad del tratamiento para la FCC (Coté et al., 2011). Se han
descrito las apariencias radiograficas del edema pulmonar cardiogenico en gatos,
mostrando gran variacion en su presentacion. En todos los casos se presenta patron
intersticial, dentro de los cuales el 83% de los pacientes presentd también patron alveolar,
algunos con broncograma aéreo; 70% patron intersticial y vascular y, un 61% patron
intersticial y bronquial. En cuanto a la distribuciéon del edema pulmonar, éste puede ser
uniforme/difuso en el 17% de los pacientes, no uniforme/difuso en el 61%, multifocal en el
17% y focal en el 4% de los pacientes (Benigni et al., 2009).

RESONANCIA MAGNETICA

Se han realizado pocos estudios sobre resonancia magnética y su uso diagnostico en
CMHF, pero en humanos se utiliza para el diagndstico temprano de cardiomiopatia
hipertréfica (Gilbert et al., 2010). 1 de 26 gatos con CMHF severa evidencid realce del
contraste en el miocardio, el cual se ha visto que se acumula en un miocardio fibrético en
humanos, por lo que la resonancia no seria de utilidad para evaluar el grado de fibrosis del
miocardio en gatos, probablemente por tener una distribucion distinta de la fibrosis, menos
evidente a la resonancia magnética (MacDonald, et al., 2005). Por otro lado, se ha
evidenciado que la resonancia magnética no es una herramienta de utilidad para identificar

disfuncion diastodlica en gatos con CMHF moderada o severa (MacDonald et al., 2006).

Es el metodo mas preciso para establecer la hipertrofia del ventriculo izquierdo, ya que
entrega informacion sobre volumen y masa ventricular en tres dimensiones y proporciona
una visualizacion méas amplia de las estructuras cardiacas (Coté et al., 2011), pero su alto
costo y dificil acceso, sumado a que en este examen es necesario anestesiar al paciente,

hacen que en la practica no se utilice como método diagndstico (C6té et al., 2011). Ademas
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de que actualmente su uso en animales se encuentra restringido a las investigaciones del

sistema cardiovascular (Coté et al., 2011).

MEDICION DE BIOMARCADORES PLASMATICOS:
Péptidos natriuréticos :
a) Péptido natriurético cerebral (BNP)

El peptido natriurético cerebral (BNP) es una neurohormona especie especifica secretada
por los cardiomiocitos del atrio y ventriculo como respuesta al aumento de presion,
afeccion del miocardio, sobrecarga de volumen (Conolly, 2010; Wess et al., 2011) o debido
a endotelina I. Se secreta como una pre hormona, que es liberada por los cardiomiocitos en
forma activa (BNP) e inactiva (NT pro-BNP). Esta Gltima posee una vida media mas larga
y por lo tanto mayor permanencia en la sangre, por lo que ha sido atil como marcador de
enfermedad cardiaca (Conolly, 2010; Wess et al., 2011) y FCC (Conolly et al., 2008; Fox
et al., 2009). Ademéas poseen propiedades antifibréticas y antihipertroficas en
cardiomiocitos, fibroblastos cardiacos y células endoteliales. BNP es méas dependiente de la
carga de volumen, por lo que tiene una alta relacién con la obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo. La prueba para detectar NT pro- BNP que se aplica en gatos
utiliza la técnica de ELISA vy tiene una sensibilidad de 90% y especificidad de 87% para
discriminar entre falla cardiaca y enfermedad respiratoria, también para detectar
enfermedad cardiaca en pacientes asintomaticos, pero con una sensibilidad menor que la
anterior (Coté et al., 2011).

En un estudio realizado por Wess et al. en 2011, se quiso evaluar la efectividad de NT pro-
BNP como prueba diagnostica de CMHF. Este péptido es un buen marcador de CMHF y su
concentracion plasmatica se relaciona con la severidad de la enfermedad. En cuanto a su
valor de corte, niveles de NT pro-BNP mayores a 100 pmol/L, son altamente sugerentes de
CMHF, en cuyo caso se sugiere realizar ecocardiografia para confirmar el diagndstico.
Valores entre 50 y 100 pmol/L se recomienda repetir la prueba en unas semanas o realizar
una ecocardiografia. Otro estudio realizado para evaluar la importancia diagnostica de NT
pro-BNP en gatos asintomaticos con dilatacion cardiaca demostré que si seria una prueba

diagnostica de utilidad para indicar dicha afeccion, ya que los valores del péptido fueron
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significativamente mas altos que el grupo control, comparadndose con el indice cardio
vertebral en la radiografia toracica y la relacion atrio izquierdo con la aorta a la
ecocardiografia (Tominaga et al., 2011). También se quiso evaluar la efectividad
diagnostica de NT-proBNP para diferenciar entre aquellos gatos con cardiomiopatia
asintomatica de aquellos gatos sanos, dando como resultado un aumento de dicho
biomarcador en los pacientes con enfermedad oculta (asintomaticos), y a su vez,
aumentando en aquellos pacientes con relacion Al:Ao mayor a 1,5 y estando positivamente
correlacionada con la medicion de la pared libre del ventriculo izquierdo en diastole y con
el aumento de troponina cardiaca I, pero no se evidencid relacion en cuanto a representar
severidad de la enfermedad, ya que no hubo diferencia significativa entre los valores de
aquellos gatos con CMHF que presentaban solo hipertrofia de la pared libre con aquellos
gue presentaban ademas en el septo interventricular (Fox et al., 2011). Esto no concuerda
con lo publicado por Wess et al., 2011, por lo que serian necesarios mas estudios para
evaluar la relacion de este biomarcador con la enfermedad (Fox et al., 2011).

b) Péptido natriurético atrial (ANP)

Neurohormona especie especifica sintetizada principalmente en atrio y auriculas como
respuesta a una sobrecarga de volumen o estrés de la pared cardiaca (Biondo et al., 2003).
Se secreta como una pre hormona (NT-pro ANP) la cual posee mayor estabilidad que ANP,
por lo que NT-proANP es la utilizada (Conolly et al., 2008). También posee propiedades
antifibroticas y antihipertroficas (Coté et al., 2011). Se ha evidenciado que la concentracion
sanguinea de este marcador junto a NT-pro BNP aumenta significativamente en gatos con
CMHF y FCC en comparacion a aquellos que no producen FCC (Conolly et al., 2008).

También se han realizado estudios para ver la efectividad diagndstica de dichos péptidos
para diferenciar entre gatos con enfermedad respiratoria de causa cardiaca o no cardiaca,
donde se demostrd que tanto NT-proBNP y NT-proANP aumentan su concentraciéon en
aquellos pacientes con FCC respecto a aquellos con enfermedad respiratoria sin causa
cardiaca, siendo un aumento mayor para NT-proBNP, estableciendo un valor de corte de
220 fmol/mL con una sensibilidad de 93,9% vy especificidad de 87,8% (Conolly et al.,

2009), concordando con estudios anteriores (Conolly et al., 2008).
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Troponina cardiaca | (cTnl)

Es una proteina especifica de los cardiomiocitos (Wells et al., 2014) que unida a la actina
regula la union del calcio y la interaccion entre actina y miosina, siendo liberada a
circulacion sistémica cuando dichas células presentan algun dafio en su membrana (Oyama,
2013; Wells et al., 2014). No es especie especifica, ya que es la misma molécula para todos
los mamiferos (Conolly et al., 2003) por lo que podrian utilizarse las mismas pruebas que
ya se utilizan un humanos (Wells et al., 2014). Ha demostrado ser un buen marcador para la
deteccion de injuria en el miocardio (Langhorn et al., 2014), mediante ensayo
inmunométrico, obteniendo una sensibilidad y especificidad de 87 y 84% respectivamente,
pero no es especifica para determinar la causa (Conolly et al., 2003).

En un estudio para determinar si cTnl podia ser de utilidad para discriminar entre disnea
provocada por enfermedad no cardiaca o cardiaca se evidencio que en este Ultimo grupo si
poseia un aumento mayor de dicho marcador comparado con los primeros, a una
concentracion de > 1,43 ng/ml con una especificidad del 100% y una sensibilidad del 58%
(Herndon et al., 2008). Por otro lado, en otro estudio se observé la correlacion de este
biomarcador con NT-proBNP en gatos con enfermedad respiratoria primaria y en aquellos
con FCC, demostrandose que ambos biomarcadores poseian una correlacién significativa
en aquellos pacientes con enfermedad respiratoria primaria, pero no en los que presentaban
problemas respiratorios de origen cardiaco, siendo la causa de esto desconocida ya que se
esperaria que ambos se correlacionaran en enfermedad cardiaca, por lo que segin este
estudio, ¢Tnl no seria de mucha utilidad para diagnosticar FCC y por ende alguna

enfermedad cardiaca (Fox et al., 2009).

En cuanto a la efectividad prondstica de los biomarcadores, se realiz6 un estudio para
evaluar si la medicion de NT-proBNP y/o cTnl tiene utilidad en el pronéstico de CMHF,
evidenciando que aquellos con c¢Tnl > 0,7 ng/ml tenian una esperanza de vida menor (40
dias aproximadamente), al igual que los que poseian NT-proBNP > 250 pmol/L (764 dias
aproximadamente), no presentando diferencias aquellos que solamente poseian cTnl > 0,7
ng/ml con los pacientes que presentaban ambos valores aumentados, por lo que NT-
proBNP no seria un marcador independiente del prondstico de vida de los pacientes

(Borgeat et al., 2014), concordando con lo presentado por Langhorn et al.,, 2014,
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demostrando que cTnl y cTnT serian biomarcadores del prondstico de CMHF. Ademas, se
demostré que cTnl era un gran marcador para pronéstico junto a la dilatacion atrial y la
FCC, por lo que seria bueno su uso en la préactica clinica si es que no se tiene acceso de

inmediato a la ecocardiografia por ejemplo (Borgeat et al., 2014).

Endotelina | (ET-1)

Es producida principalmente en células endoteliales cardiacas y de otros 6rganos. Aparte de
su propiedad vasoconstrictora, tiene un efecto hipertréfico en cardiomiocitos y promueve la
activacion de fibroblastos cardiacos (Prosek et al., 2004). Sus niveles plasmaéticos
aumentan en enfermedad cardiaca en gatos, incluyendo CMHF (Prosek et al., 2004).

Prosek et al. en 2004 realizaron un estudio en donde observaron que habia una asociacion
positiva entre ET-1 y la relacion de tamafio de Al:Ao, ademas de aumentar ET-1 plasmatica

en relacion a la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Hormona del crecimiento

Induce el crecimiento de cardiomiocitos, aumentando la sensibilidad al calcio de éstos, con
lo cual aumenta la contractibilidad (C6té et al., 2011). Gatos con CMHF tienen un aumento
sérico de esta hormona, representada en un 61% de los gatos con CMHF, siendo leve el

aumento comparado con gatos que presentan cardiomegalia (Kittleson, et al., 1992).

Se ha evidenciado que gatos de raza Maine Coon con CMHF tienen una condicion corporal
mayor y poseen niveles sanguineos de IGF-1 (Factor de crecimiento 1) més altos que gatos
sanos de la misma raza, lo que podria influir en la presentacion de la enfermedad (Freeman
et al., 2013), lo que coincide con lo descrito por Kittleson et al. en 1992. Concordando con
el estudio anterior, se ha observado que aquellos gatos con CMHF independiente de la raza
presentan mayor peso corporal a los 6 meses de edad que gatos sanos incluso de un afio de
edad, siendo los valores 3 kg y de 4 a 5 kg aproximadamente, pero los gatos utilizados
fueron de diferentes razas, las cuales difieren en tamafio, por lo que uno esperaria encontrar
cierta diferencia en cuanto al tamafio del corazon, por consiguiente, los rangos

ecocardiograficos para definir hipertrofia ventricular podrian no ser apropiadas para todos
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los tamafios de gatos (Freeman et al., 2014). Otro estudio evalud si caracteristicas
corporales (peso corporal, longitud humeral, tamafio del corazon, longitud y ancho de la
cabeza y circunferencia abdominal) y concentraciones séricas de IGF-1 de gatos con
CMHF eran mayores en comparacion con gatos sanos, evidenciando que aquellos con
CMHF si presentaban dichas caracteristicas con valores mayores respecto del grupo
control, pero los valores de IGF-1 no tuvieron diferencias significativas, por lo que coincide
por lo mencionado anteriormente en el estudio de Freeman et al. en 2014 en cuanto a

tamafio corporal, pero no asi con las concentraciones de IGF-1 (Yang et al., 2008).

3. TRATAMIENTO

El tratamiento se orienta a intentar disminuir la hipertrofia del ventriculo izquierdo, mejorar

el rendimiento diastolico, tratar la falla cardiaca congestiva y prevenir la presentacion de
tromboembolismo en aquellos felinos que se encuentran predispuestos (MacDonald, 2010).
Para cada uno de estos propdsitos, se utilizan distintos tipos de drogas, como beta-
bloqueadores como el atenolol o blogueadores de canales de calcio como el diltiazem. En

caso de falla cardiaca congestiva se utilizan diuréticos (MacDonald, 2010).
El tratamiento de esta enfermedad se realiza con los siguientes farmacos:

- Bloqueadores de canales de calcio (diltiazem, amlodipino)
- Beta- blogueadores (atenolol)
- Diuréticos (Furosemida)

- Tromboliticos

En casos de angustia o0 ansiedad en pacientes con problemas respiratorios, se puede utilizar
un tranquilizante como acepromacina, un neuroléptico que actia a nivel del sistema
nervioso central blogqueando los receptores post sinapticos de dopamina, disminuyendo la
tasa metabdlica basal. Para reducir la ansiedad, se utilizan dosis de 0,05 mg/kg EV, IM o
SC (Plumb, 2008).

1) Diltiazem: Es el de eleccion dentro de los blogueadores de los canales de calcio
(Ferasin, 2009b), ya que mejora la relajacion del musculo cardiaco y la frecuencia cardiaca,
produce vasodilatacion coronaria, mejora pardmetros ecocardiograficos y radiogréaficos,

ademas de que se ha evidenciado que posterior a un largo periodo de tratamiento puede
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mejorar la hipertrofia del miocardio en algunos pacientes (Bright y Golden, 1991). Su
mecanismo de accion es inhibir el flujo del i6n calcio desde el medio extra celular al
cardiomiocito y a las células del muasculo liso vascular, llevando asi a una disminucion de
la contractibilidad y a una vasodilatacion. Ademas, enlentece la conduccion a nivel del
nodo atrio-ventricular (Plumb, 2008). La dosis que se utiliza en gatos es de 7,5 mg/gato y
debe administrarse cada 8 horas, lo que puede ser un problema para los propietarios
(Ferasin, 2009b).

2) Amlodipino: Bloqueador de canales de calcio, es un potente vasodilatador adicionado a
la terapia de estos pacientes en caso que presenten hipertension arterial (Tidholm, 2010),
debido a su efecto renoprotector, produciendo ademas dilatacién de arteriolas aferentes,
aumentando la tasa de filtracion glomerular (Tidholm, 2010). Inhibe el flujo de iones calcio
en cardiomiocitos y células vasculares, ejerciendo un buen efecto a nivel periférico. La

dosis es de 0,6 mg una vez al dia (Plumb, 2008).

3) Atenolol: Del grupo de los beta-bloqueadores, fue usado de preferencia (agonista
selectivo de receptor beta-1) por su menor riesgo de producir broncoespasmo. Disminuye la
frecuencia cardiaca (Fuentes, 2003), el gasto cardiaco y la presion arterial sistémica
(Plumb, 2008). Se puede administrar cada 12 o 24 horas, lo que es una ventaja frente a
otros medicamentos como el propanolol o el diltiazem (Ferasin, 2009b). Ha sido

desplazado por las ventajas de los farmacos anteriormente expuestos.

4) Furosemida: En el caso de los diuréticos en pacientes con falla cardiaca congestiva, se
utiliza este farmaco (Ferasin, 2009b) por estar indicado para el tratamiento del edema
pulmonar (Plumb, 2008). Es un diurético de asa cuya funcién es inhibir la absorcion de
electrolitos, inhibir la reabsorcion de iones sodio y cloruro en la porcién ascendente del asa
y aumentar la excrecion de potasio en el tubulo distal. Todo esto lleva a la excrecion de

agua y aumento de la diuresis (Plumb, 2008; Harada et al., 2015).

5) Tromboliticos: EIl tratamiento para tromboembolismo puede ser utilizado en aquellos
pacientes que lo presentan o en aquellos predispuestos, es decir, que a la ecocardiografia
presenten una dilatacion severa del atrio izquierdo o que se evidencia la presencia de un
trombo en dicho atrio (Fuentes, 2012). Para los pacientes que lo presentan, el tratamiento es

controversial, ya que remover el coagulo mediante cirugia no es tan sencillo y el
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procedimiento es de alto riesgo para el paciente (Fuentes, 2012). Por otro lado, el
tratamiento con tromboliticos no presenta grandes diferencias en cuanto a mortalidad
comparado con pacientes que no han recibido tratamiento (Moore et al., 2000; Welch et al.,
2010), ya que al reperfundir tejido que ha sido sometido a isquemia habrd paso de
metabolitos al resto del organismo que pueden poner en riesgo la vida del paciente
(Fuentes, 2012).

Los anticoagulantes usados como la heparina, estreptoquinasa y aspirina, tienen variada
efectividad, siendo en algunos casos mayor el riesgo de hemorragia, por lo que es
importante hacer un monitoreo constante del tratamiento y que el paciente lleve una vida
indoor (que permanezca dentro de la casa, sin salir al exterior) (Fuentes, 2012). También se
ha utilizado aspirina, antiinflamatorio no esteroidal, en dosis bajas ya que disminuye la
agregacion plaguetaria, pero debe usarse con cuidado debido a la inhabilidad del gato para

metabolizar y excretar sus metabolitos (Plumb, 2008).

DROGAS EN ESTUDIO
lvabradina

La ivabradina es un farmaco cronotropico negativo que se utiliza para el tratamiento de la
isquemia en enfermedad cardiaca en humanos (Riesen et al., 2012). Es un inhibidor
selectivo del flujo de iones sodio y potasio en el nodo atrio-ventricular, sin afectar otras
células cardiacas (Riesen et al., 2010), disminuyendo la frecuencia cardiaca (Riesen et al.,
2012) y asi permitiendo mayor tiempo para el llenado diastélico (Blass et al., 2014). Se ha
demostrado que en gatos sanos disminuye la frecuencia cardiaca a dosis de 0,1; 0,3y 0,5
mg/kg luego de un par de horas de la administracion y que la duracion del efecto fue al
menos de 12 horas (Riesen et al., 2010; Cober et al., 2011), similar al atenolol. También se
ha demostrado que en los pacientes sometidos a estrés (ruidos fuertes), la frecuencia
cardiaca disminuye de manera importante, sobre todo en dosis de 0,3 y 0,5 mg/kg (Cober et
al., 2011). También que ademas de disminuir la frecuencia cardiaca, disminuye la presion
sistdlica, evaluado mediante ecocardiografia (Riesen et al., 2011). Otro punto importante es
gue se ha visto que no afecta de manera significativa el funcionamiento del atrio izquierdo

y que disminuye la frecuencia cardiaca tanto en reposo como al realizar estimulacion del
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sistema simpatico en gatos anestesiados, a diferencia de los beta bloqueadores, lo cual seria
beneficioso en casos de estres y sobre excitacion (Riesen et al., 2012).

Se ha evidenciado ademas, que esta droga reduce la obstruccion dinamica del tracto de
salida izquierdo en gatos con CMH pre clinica, al igual que el atenolol, evidenciandose que
ambos medicamentos disminuyen la frecuencia cardiaca y la obstruccion del tracto de
salida izquierdo, siendo mayor la disminucion con atenolol (Blass et al., 2014). En cuanto
al tamafo del atrio izquierdo, atenolol disminuye sus dimensiones y la ivabradina las
aumenta en una pequefia magnitud, lo que no coincidiria con lo presentado por Riesen et al.
en 2012.

Respecto a estudios de farmacocinética, se ha evidenciado que la vida media de la
ivabradina en plasma es de 3,52 horas en gatos, levemente superior a lo que permanece en
perros y humanos, 2 horas aproximadamente (Riesen et al., 2010), y siendo la vida media

para el diltiazem en gatos de 2 horas aproximadamente (Johnson et al., 1996).

En cuanto a estudios ecocardiograficos realizados en ivabradina solo se ha demostrado que
reduce la obstruccion dindmica del tracto de salida. En cuanto a la presion sistémica, la
ivabradina ha demostrado tener efectos minimos sobre ella (Riesen et al., 2011; Riesen et
al., 2012), por lo que en los casos en que se presente hipertension en pacientes con CMHF,
habria que administrar de forma complementaria al tratamiento algin farmaco

antihipertensivo.
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4. DISCUSION
1. Métodos Diagnosticos
Segun esta revision, existen varias posibilidades de diagndstico, actualmente algunos
complementarios entre ellos, algunos con buena sensibilidad pero no asi su especificidad,
otros aun estan en estudio; al ser esta enfermedad una de las cardiopatias mas frecuentes y
graves en gatos, se hace imprescindible su diagndstico y tratamiento precoz, por esa razén
la investigacion esta orientada hacia esos fines, y en ese sentido el examen que actualmente
da la mejor informacion es la ecocardiografia.
Antes de realizar la comparacion entre los métodos diagnosticos es necesario aclarar que
aun falta consenso en el grosor que deberia tener la pared del ventriculo izquierdo para que
el diagnostico sea certero (Nyland y Mattoon en 2004; C6té et al. en 2011; Domanjko et
al., 2012), por ende seria de vital importancia realizar mas estudios al respecto para poder
establecer las medidas del ventriculo izquierdo que definan el diagnostico de esta
enfermedad, especialmente en Chile, para ajustar dichos valores a nuestra poblacién felina,
ya que podria ser gque en nuestro pais los gatos alcanzaran tamafio y peso inferiores a los de
otros paises, lo que podria influir en el tamafio cardiaco y, por consiguiente, arrojar valores
mas pequefios en la medicion de la pared libre del ventriculo izquierdo asi como del septo
interventricular. Respecto a los valores ecocardiograficos para el gato descritos por Nyland
y Mattoon en 2004, algunos de estos valores estan realizados bajo sedacién con ketamina,
por lo que se podria pensar que los valores ecocardiograficos podrian estar alterados debido
a esta condicién, pero se ha evidenciado que el efecto de la sedacion en dichas mediciones
no tiene implicancia clinica, por lo que no habria inconveniente en utilizar sedacion en
gatos para realizar mediciones ecocardiograficas, siempre y cuando su uso sea necesario
para el bienestar del paciente y comodidad de quien realiza el examen, ya que de todas
formas seria ideal obtener estos valores sin ningun tipo de medicacion (Ward et al., 2012).
Lo que si podria haber influido en la diferencia de valores descritos por Nyland y Mattoon
en 2004 es el tamario corporal de los diferentes pacientes, lo que se ha observado que tiene
una correlacion positiva con mediciones ecocardiograficas (Jacobs y Knight, 1985).
Sin embargo a pesar de esto, existen métodos diagndsticos de imagenes que dan mucha
informacion de las patologias cardiacas felinas, en esta revision se encontraron tres

métodos usados en esta patologia: la ecocardiografia, la radiografia toracica y la resonancia
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magnética. Son todos métodos no invasivos y dan informacidn valiosa para el diagndstico,
sus resultados son dependientes del operador, y solo la resonancia requiere anestesia
general en todos los casos.

Con respecto a la ecocardiografia, es el examen mas usado ya que permite evaluar la
estructura anatomica y a la vez la funcién cardiaca. Permitiendo incluso evaluar la
hipertrofia concéntrica, la presencia de flujo turbulento a través del doppler color y la
dilatacion del atrio izquierdo, pudiendo asi determinar si existe riesgo de tromboembolismo
0 de FCC, complicaciones graves que pudieran presentarse (Kienle y Thomas, 2004;
Nyland y Matton, 2004; Coté et al., 2011; Silva et al., 2013).

Dentro de la ecocardiografia, el doppler espectral de onda pulsada ha demostrado ser de
utilidad para evaluar la funcion diastolica, ya que evidencia deterioro de ésta en gatos que
presentan la enfermedad (Mclntosh et al., 1999). Sin embargo, se puede presentar un patron
de pseudonormalidad en el flujo mitralico, una fase transicional debido a un aumento en la
presion de llenado por una disfuncion diastdlica y FCC, evidencidndose la funcion
diastélica normal, por lo que para diferenciar dicha funcion normal de la anormal, se
recomienda evaluar el flujo de la vena pulmonar (Oh et al., 1997; Mclntosh et al., 1999;
Schober et al., 2003).

Una ventaja de la ecocardiografia es que entrega informacion util en cuanto al prondstico
de la enfermedad, pues la evaluacion de la dilatacion del atrio izquierdo, funcién diastélica
y sistolica permitiran estimar tiempos de sobrevida asociados a la enfermedad (Johns et al.,
2012; Payne et al., 2013), ademéas de determinar la presencia de MAS, evidenciado en
estudios que se encuentra mayormente presente en gatos asintomaticos (Fox, et al., 1995;
Payne et al., 2010).

Podria considerarse como desventajas de este método diagnostico el no estar siempre
disponible en el momento que se requiere debido a que es operador y equipo dependiente,
por lo que no todas las clinicas lo poseen y que puede demostrar con incerteza si hay una
disfuncion diastolica temprana o si ocurre una FCC (Fox et al., 2009).

La radiografia toracica, de relativo facil acceso, resulta muy Gtil para complementar a la
clinica especialmente en los casos de FCC, ya que gracias a ésta se puede evidenciar si hay
edema pulmonar y/o derrame pleural. Permite evaluar la existencia o no de cardiomegalia,

aunque no es el método diagndstico de eleccion para ello, ya que sdlo se evidencia en casos
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avanzados (Schober et al., 2014). Sin embargo, seria una buena herramienta para guiar y
tomar decisiones en el tratamiento de la disnea en gatos, sobre todo en casos de
emergencia, cuando no pueda utilizarse la ecocardiografia o en aquellos casos en los que no
se pueda tener acceso a ella de manera inmediata, ya que la radiografia no es el método
diagndstico definitivo para establecer enfermedad cardiaca y de todas formas es
recomendable realizar una ecocardiografia para diagnosticar el tipo de enfermedad cardiaca
que presenta y asi establecer un tratamiento a largo plazo pertinente (Benigni et al., 2009;
Sleeper et al., 2013; Guglielmini et al., 2014). Por lo tanto, no representa un buen método
diagndstico para el caso de la CMHF, ya que lo ideal seria poder diagnosticarla lo méas
temprano posible para comenzar con el tratamiento especifico y asi tratar de evitar el

avance de dicha enfermedad.

Finalmente, la resonancia magnética es el método que tiene mayor precision para
determinar la hipertrofia del ventriculo izquierdo (Co6té et al., 2011), pero tiene la
desventaja de su escasa disponibilidad, alto costo y que necesita anestesia general para su
aplicacion, lo que puede ser un riesgo mayor en aquellos pacientes con FCC, ademas que
los tiempos requeridos para el examen suelen ser largos, incluso de una hora (Gilbert et al.,
2010), ademas de que ha demostrado no ser un buen método para evaluar la funcion
diastdlica, lo que es una gran desventaja por las caracteristicas de esta patologia
(MacDonald et al., 2006). En el caso de los métodos sustentados en biomarcadores
cardiacos, reflejan que existe una patologia cardiaca, pero no son especificas para
identificar la enfermedad, pudiendo NT-proBNP verse elevada por causas no cardiacas
como el hipertiroidismo (Menaut et al., 2012). todas tienen una alta sensibilidad y el que
tiene mas especificidad (87%) es el péptido natriurético cerebral, que deja un 13% de
falsos negativos, es decir sin diagnosticar, dato importante a considerar, ademas de que ha
sido efectivo para aquellos pacientes con cambios ecocardiograficos de moderado a severo
y en aquellos pacientes asintomaticos, seria mas bien una guia para solicitar una
ecocardiografia. Seria ideal descubrir un biomarcador de la CMHF, mas especifico, asi se
evita el factor operador-dependiente, y complementar con la ecocardiografia para evaluar

pronostico y evolucion de la enfermedad con tratamiento (Oyama, 2013).

33



Como se ha evidenciado que los péptidos natriuréticos son efectivos para diferenciar
enfermedad respiratoria de causa cardiaca de aquella con causa no cardiaca, seria
interesante utilizar este método en aquellos pacientes que llegan con disnea para establecer
si la causa de ello es o no cardiaca (Fox et al., 2009) y comenzar con tratamiento adecuado,
para luego realizar otras pruebas diagnosticas para llegar al diagnostico definitivo de la
enfermedad cardiaca. No obstante, no seria muy util en aquellos pacientes que presentaran
enfermedad respiratoria y enfermedad cardiaca concomitante, sin que sea esta la que
produce la disnea, por lo que de todas formas habria que realizar una prueba diagndstica
mas especifica para el diagnostico definitivo (Conolly et al., 2009).

Desde esta perspectiva, el estudio de biomarcadores parece promisorio, pero ain no es
posible definir alguno en que las ventajas de su pesquisa sean mayores que las desventajas;
asi por ejemplo, los hallazgos sobre los péptidos natriuréticos y su utilidad para definir
severidad de la enfermedad resultan contradictorios en diferentes investigaciones, pudiendo
ser, ademas, poco especifico para CMHF, tal como la troponina cardiaca | y la endotelina |
aunque si se ha demostrado que las concentraciones de estos biomarcadores aumentan con
la progresion de la enfermedad, lo cual seria de utilidad para poder monitorear la evolucion
de esta patologia, si es que el paciente esta respondiendo 0 no de buena manera a la terapia.
Respecto a la hormona del crecimiento, seria interesante evaluar si altas concentraciones de
IGF-1 durante el crecimiento del paciente tienen relacion con el desarrollo de la
enfermedad a futuro (Freeman et al., 2014) para ver si es que podria realizarse un
diagndstico temprano con esta medicion o si se podria establecer algn valor de corte para
clasificar que un aumento de esta hormona indicaria la presencia de CMHF.

Parece razonable entonces, privilegiar los métodos diagnosticos de imégenes dados los
cambios anatémicos que se producen en la enfermedad y pudieran ser complementarios a la
ecocardiografia la radiografia toracica, cuando el clinico tenga dudas con la presencia o no

de una patologia respiratoria; también para evaluar la presencia o no de FCC.

2. Drogas en estudio
El tratamiento actual de esta enfermedad es principalmente con los farmacos diltiazem,
amlodipino y atenolol, han logrado controlar la enfermedad, sin embargo existe la

Ivabradina aun en estudio que tiene ventajas sobre su mayor permanencia en plasma,
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disminuye la frecuencia cardiaca ya sea en reposo y estrés, ventajoso en caso de los gatos, y
ademés mejora el gasto cardiaco que incide en la calidad de vida del animal. Siendo muy
promisorio su uso en esta enfermedad.

La ivabradina muestra una caracteristica importante para seguir estudiandola y establecer si
es que podria utilizarse para el tratamiento de esta enfermedad, ya que permaneceria mayor
tiempo en el plasma, por lo que habria que investigar la dosificacion que seria necesaria.
Ademas, en ese mismo estudio se concluyd que no existian grandes diferencias en cuanto a
la biotransformacién de la ivabradina en gatos respecto a los perros y humanos (Riesen et
al., 2010), lo que hace pensar que no deberian existir mayores complicaciones respecto al
uso de este medicamento en gatos. En cuanto a su farmacocinética, posee una vida media
levemente mayor que el diltiazem, por lo que demoraria mas tiempo en ser eliminado, por
lo que se podria administrar con menos frecuencia durante el dia, lo que seria una ventaja
para los propietarios (Johnson et al., 1996; Riesen et al., 2010) . Sin embargo, habria que
realizar mas estudios para ver si posee mejores caracteristicas en este ambito respecto al
diltiazem.

Otra cualidad importante es que disminuiria la frecuencia cardiaca en estados de reposo y
excitacion, dato de gran relevancia para esta especie por ser altamente sensible al estrés, por
lo que seria interesante seguir investigando en este aspecto el posible uso de este
medicamento (Cober et al., 2011).

Respecto a estudios ecocardiograficos de la ivabradina, al disminuir la obstruccion del
tracto de salida del ventriculo izquierdo permitiria obtener un mejor gasto cardiaco lo que
permitiria una mejor calidad de vida del paciente. Lo que si, habria que controlar su efecto
sobre la dilatacion atrial, puesto que se ha evidenciado que no sufre cambios en gatos que la
presentan o que incluso la aumenta (Blass et al., 2014).

Frente a la hipertension sistémica, este farmaco no tendria efectos, por lo que de todas
formas deberia utilizarse una terapia complementaria para tratar dicha afeccion (Riesen et
al., 2011; Riesen et al., 2012).

Como se ha visto que en general no produce grandes efectos adversos en gatos sanos,
incluso las afecciones que se evidenciaron ni siquiera fueron posibles de atribuir

directamente al efecto de esta droga, no habria problemas para administrarla en estos
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pacientes, pero habria que establecer su ventana terapéutica para no exponerlos a ellos, por
minimos que sean (Riesen et al., 2010; Cober et al., 2011).

Por otro lado, el uso de espironolactona no ha sido profundamente estudiado como
tratamiento para esta enfermedad en gatos, sélo se ha demostrado que no produce cambios
a nivel ecocardiografico y que en algunos pacientes se ha producido dermatitis facial como
efecto adverso al medicamento, lo que podria ser una sensibilidad individual a la droga. Por
lo tanto, no seria recomendable utilizarla como tratamiento especifico para la CMHF
(MacDonald et al., 2008).
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CONCLUSIONES

La ecocardiografia se configura como el método diagnostico mas completo para el

diagndstico de la CMHF debido a que entrega informacion sobre funcionalidad y
estructura cardiaca, evolucion a tratamiento y prondstico.

La radiografia toracica es el método de eleccion para establecer la presencia de
FCC, ademas de ver su evolucion segun el tratamiento establecido.

Los biomarcadores cardiacos no entregan informacion para establecer que
enfermedad cardiaca se encuentra presente.

NT pro-BNP seria un biomarcador de utilidad para establecer el origen de la disnea.
El diltiazem y amlodipino son los farmacos de eleccion debido a las ventajas que
poseen sobre la mejora en el rendimiento diastdlico y a su vez la irrigacion del
sistema vascular.

La ivabradina seria de utilidad en pacientes mas ansiosos y estresables.
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6. PROPUESTA PROTOCOLO DIAGNOSTICO

A) Paciente asintomatico o subclinico:

Aquel en el cual su motivo de consulta es otro y presenta como hallazgo al examen clinico
algun signo de enfermedad cardiaca (por ejemplo, soplo) o presenta mayor riesgo de poseer
enfermedad cardiaca debido a factores genéticos.

En estos pacientes es importante descartar diagnosticos diferenciales como por ejemplo,
hipertiroidismo a través de la medicion de tiroxina sanguinea y estenosis adrtica mediante
ecocardiografia.

Se recomienda realizar una ecocardiografia para evaluar presencia y tipo de enfermedad
cardiaca, establecer el grado de hipertrofia del ventriculo izquierdo, el didmetro del atrio
izquierdo y relacion con la aorta, presencia de trombo en atrio izquierdo, la medicion de

funcion diastélica y la presencia de flujo turbulento.

B) Paciente sintomatico

Presenta algun tipo de signologia clinica inespecifica por la cual llega a consulta, existiendo

ademas como hallazgo al examen clinico algun signo de enfermedad cardiaca.

Realizar ecocardiografia para establecer presencia y tipo de enfermedad cardiaca, grado de
hipertrofia del ventriculo izquierdo, el diametro del atrio izquierdo y relacién con la aorta,
presencia de trombos en atrio izquierdo, la medicion de funcién diast6lica y la presencia de

flujo turbulento.

Descartar diagnosticos diferenciales (hipertiroidismo, estenosis aortica, feocromocitoma,
hipertension sistémica) de acuerdo a la signologia clinica inespecifica presentada por el

paciente.

C) Paciente con falla cardiaca congestiva
Aquel que presenta signologia clinica respiratoria como disnea, por la que llega a consulta.

Realizar medicion de algun biomarcador plasmatico como NT pro-BNP o ¢Tnl para evaluar

si la signologia clinica respiratoria se debe a una causa respiratoria o cardiaca.
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Realizar estudio radiografico de pulmon con cuatro proyecciones (dorso-ventral, ventro-
dorsal, latero-lateral izquierda y latero-lateral derecha) para establecer la presencia de

derrame pleural o edema pulmonar.

Si se sospecha de enfermedad cardiaca, realizar ecocardiografia para establecer tipo de
enfermedad cardiaca, grado de hipertrofia del ventriculo izquierdo, el didmetro del atrio
izquierdo y relacion con la aorta, presencia de trombos en atrio izquierdo, la medicion de

funcién diastodlica y la presencia de flujo turbulento.

Descartar diagnosticos diferenciales de disnea en gatos.
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7. PROPUESTA PROTOCOLO TERAPEUTICO

A) Paciente asintomatico o subclinico:

- Observar y reevaluar si es que aparece signologia clinica. Aun no hay estudios que
evallen el efecto de tratamiento en estos pacientes en cuanto a la progresion o
sobrevida de la enfermedad (Abott, 2010; Rishniw y Pion, 2011).

- Ecocardiografia cada 12 meses.
B) Paciente sintomatico:

- Diltiazem 7,5 mg/gato PO TID. Mejora la funcion diastolica al permitir una
relajacion cardiaca mas rapida, ya que disminuye de manera directa el flujo de
calcio en el cardiomiocito (August, 2006).

- Amlodipino 0,6-1 mg/gato SID. Farmaco antihipertensivo bien tolerado en gatos.
Posee mayor efecto vascular que otros inhibidores de los canales de calcio,
produciendo vasodilatacion (Tissier et al., 2005). Utilizar si a pesar de estar tratado
con diltiazem, el paciente presente una presion arterial sisttmica mayor a 160
mmHg (Plumb, 2008).

C) Paciente con falla cardiaca congestiva:

- Acepromacina 0,05 mg/kg EV, IM o SC en caso de angustia y ansiedad en
pacientes con dificultad respiratoria.

- Suplementacién con oxigeno.

- Toracocéntesis en caso de derrame pleural.

- Furosemida 0,2-5 mg/kg EV durante las primeras 4 a 6 horas.

- Diltiazem 7,5 mg/gato PO TID.

- Amlodipino 0,6-1 mg/gato SID.

(Plumb, 2008; Ferasin, 2009b; Abott, 2010)
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Tabla 3: Resumen propuesta protocolo terapéutico

A) Paciente asintomatico | Observacion
o subclinico

Ecocardiografia cada 12 meses

B) Paciente sintomatico | Diltiazem 7,5 mg/gato PO TID

Amlodipino 0,6-1 mg/gato PO SID (Hipertension sistémica)

C) Paciente con falla Acepromacina 0,05 mg/kg EV, IM o0 SC
cardiaca congestiva

Oxigeno

Toracoceéntesis (Derrame pleural)

Furosemida 0,2-5 mg/kg EV

Diltiazem 7,5 mg/gato PO TID

Amlodipino 0,6 mg/gato PO SID

(Fuente: Plumb, 2008; Ferasin, 2009b; Abott, 2010)
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