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RESUMEN

La hipertension pulmonar es una condicion clinica relevante que ha ido cobrando importancia en los
ultimos afios en la medicina veterinaria de pequefios animales. Debido a lo inespecifico de sus signos clinicos,
su diagndstico resulta un reto para el clinico debiendo valerse de herramientas diagndsticas como exdmenes
de laboratorio, radiografias de torax, y ecocardiografia para sustentar el diagndstico. En la actualidad, varios
estudios han sido desarrollados con el fin de entender mds a fondo la fisiopatologia de esta condicion en
funcién de mejorar el rendimiento y precision de las pruebas diagndsticas, y crear nuevas alternativas en el
tratamiento. Es asi como la ecografia cardiaca es, hasta el dia hoy, el método de eleccion en el diagndstico de
hipertension pulmonar en pequefios animales ya que es no invasivo, seguro y tiene buena correlacion con la
cateterizacion cardiaca derecha. El tratamiento suele basarse en el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa
5 como el sildendfilo, y en algunos pacientes inodilatadores como el pimobendan. Andlogos de prostaciclina,
Antagonistas de los receptores de la endotelina y RTKIs, son alternativas poco estudiadas y econdmicamente
prohibitivas por lo que no son de uso rutinario en la prdctica de pequefios animales. Esta revision busca traer
al lector informacion resumida, precisa y actualizada respecto a la hipertension pulmonar en perros, dando
a conocer una importante patologia muchas veces pasada por alto en la mayoria de los centros veterinarios.
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ABSTRACT

Pulmonary hypertension is a relevant clinical condition that has been gaining importance in veteri-
nary medicine of small animals in recent years. Due to the non-specificity of its clinical signs, its diagnosis is a
challenge for the clinician, having to avail of diagnostic tools such as laboratory tests, chest x-rays, and echo-
cardiography to support the diagnosis. At present, several studies have been developed in order to understand
more thoroughly the pathophysiology of this condition in order to improve the performance and precision of
diagnostic tests, and create new alternatives in the treatment. This is how cardiac ultrasound is, to this day,
the method of choice in the diagnosis of pulmonary hypertension in small animals since it is non-invasive, safe
and has a good correlation with right cardiac catheterization. The treatment is usually based on the use of
phosphodiesterase 5 inhibitors such as sildendfil, and in some patients, inodilators such as pimobendan. Pros-
tacyclin analogues, endothelin receptor antagonists and RTKIs, are poorly studied alternatives and economi-
cally prohibitive, so they are not routinely used in small animal practice. This review seeks to bring summary,
accurate and updated information to the reader, regarding pulmonary hypertension in dogs, revealing an
important pathology often overlooked in most veterinary centers.
Key Words: Hyperyension, pulmonary artery, blood pressure.

INTRODUCCION

Considerada como una condicién clinica
mas que una enfermedad primaria real, la hiperten-
sion pulmonar (HP) se define como la presion
arterial pulmonar media (PAPm) >25 mmHg,
o0 a la presidn arterial pulmonar sistdlica (PAPs) >35
mmHg, obtenidas mediante cateterizacién inva-
siva.*® Una definicion alternativa utilizada en me-

dicina veterinaria, define la HP como la PAPs sobre
30 mmHg, obtenida indirectamente por ecocardio-
grafia.* Tres son los mecanismos fisiopatoldgicos
reconocidos en el desarrollo de la HP: la sobrecarga
de volumen de la circulacién pulmonar por aumento
del gasto cardiaco (GC) del corazén derecho, incre-
mento de la resistencia vascular pulmonar (RVP),
y aumento de la presidn venosa pulmonar.® Las
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clasificaciones de HP en medicina humana han ido
variando con los afios. Una de las primeras clasifica-
ciones establecidas para la HP las dividié entre pri-
maria (idiopatica) y secundaria (a otras patologias),
dependiendo si la causa es conocida o no. En la actu-
alidad, se utiliza una clasificacidn clinica que agrupa
a la HP segun similitud entre mecanismo fisiopa-
toldgico, caracteristicas hemodindamicas y manejo
terapéutico, dando origen a 5 grupos ([1] Hiperten-
sién arterial pulmonar, [2] Hipertensién pulmonar
secundaria a cardiopatia izquierda, [3] Hipertension
pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares
crénicas y/o hipoxia, [4] Hipertensién pulmonar
secundaria a enfermedad tromboembdlica crénica
y otras obstrucciones de arterias pulmonares, [5]
Hipertensién pulmonar de mecanismo desconocido
y/o multifactorial).> > En medicina veterinaria no se
ha desarrollado ningun sistema de clasificacién ade-
cuado para perros, por lo que se clasifica sélo en pri-
maria o secundaria, o de acuerdo al mecanismo fisi-
opatoldgico hemodinamico responsable (pre-capilar
o post-capilar)®.

FISIOPATOLOGIA

En condiciones normales, la presion arterial
pulmonar (PAP) en perros y gatos es de alrededor
de 25 mmHg sistélica, 12-15 mmHg media y 8
mmHg diastdlica; lo que le confiere a la circulacion
pulmonar las caracteristicas de ser un circuito de
baja presion, baja resistencia y gran capacitancia;
capaz de acomodarse a los incrementos del flujo
pulmonar sin producir hipertensién.>? Por otro lado
y en condiciones patoldgicas, existe un aumento
de la PAP sobre valores fisioldgicamente normales,
pudiendo estar mediado por los tres mecanismos
fisiopatoldgicos ya mencionados: (1) Sobrecarga
de volumen en la arteria pulmonar (AP), (2)
incrementada resistencia vascular pulmonar e (3)
incrementada presion venosa pulmonar (PVP). Las
dos primeras definidas como precapilar y la ultima
como poscapilar.®*

®Sobrecarga de volumen arterial pulmo-
nar: En normalidad, el aumento de flujo
sanguineo en el sistema arterial pulmonar
induce vasoconstriccion arteriolar como
mecanismo protectivo a fin de preservar
la salud de la fragil circulacion alveolar. En
condiciones sobrecarga crénica, los cam-
bios en la vasculatura pasan de una revers-
ible proliferacion de la capa media, a una
irreversible obstruccidén por fibrosis de la
capa intima, lesiones plexiformes y/o arte-
ritis necrotizante; aumentando la RVP que
podria verse exacerbada por una eventual
policitemia reactiva.* 4 Estos cambios son
comunes de observar en el Sindrome de
Eisenmenger, que se desarrolla en algunos
casos de comunicaciones cardiacas (como
ductus arterioso persistente, defecto sep-
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tal atrial y defecto septal ventricular, entre
otros) donde la presién pulmonar excede la
presidn sistémica revirtiendo el flujo. Este
sindrome ha sido raramente descrito en
perros.?

eIncrementada resistencia vascular pulmo-
nar (RVP): La RVP se puede ver incremen-
tada por dos causas principales; hipoxia
crénica (enfermedad bronquial/pulmo-
nar cronica, vivir en altura —3000 a 5000
msnm-) y obliteracién/obstruccién de la
vasculatura pulmonar.®’

En el caso primero, la presencia de al-
teraciones pulmonares o traqueobron-
quiales y bronquialveolares suponen una
disminucién en la tension alveolar de O,
produciendo vasoconstriccién arteriolar
secundaria a la hipoxia con el fin de redis-
tribuir el flujo sanguineo pulmonar a por-
ciones mejor oxigenadas. Esto cambios se
traducen en el aumento la RVP con mejora
en la relacién V/Q de manera beneficiosa
y transitoria, que en condiciones crénicas
podria resultar en HP.*%7 Otra consecuen-
cia de la hipoxia cronica, es la liberacion de
factores de crecimiento (como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas Ay B, y
factor de crecimiento vascular endotelial),
endotelina y serotonina, los cuales se aso-
cian con la proliferacion endotelial y re-
modelamiento vascular con el consiguiente
aumento de la PAP. El desarrollo de polic-
itemia secundaria a la hipoxia aumentaria
aun mas la RVP debido al incremento de la
viscosidad sanguinea.’

La embolizacién pulmonar por su parte,
resulta en la obstrucciéon del lumen vas-
cular y vasoconstriccion secundaria. Esta
ultima, mediada por sustancias vasoacti-
vas liberadas por las plaquetas conteni-
das en el codgulo (histamina, serotonina y
tromboxano A,) y células endoteliales (en-
dotelina), lo que agravaria la obstruccion. A
pesar de la alta prevalencia de tromboem-
bolismo pulmonar (TEP) en hospitales de
USA (300.000 hospitalizaciones con 50.000
muertes al afio), el desarrollo de HP crénica
es raro, estando reservado a aquellos pa-
cientes en los cuales el trombo se organi-
za, los vasos no recanalizan y se integra el
trombo a la pared vascular.®
®Incrementada presidn venosa pulmonar:
Principalmente debido a alteraciones fun-
cionales o estructurales del corazén izqui-
erdo y, en menor medida, a alteraciones en
las venas pulmonares.® Esto ocurre cuando
la PVP se eleva por sobre los 25 mmHg,
transmitiendo el aumento de presidn
retrogradamente hacia las arterias pul-
monares, las cuales se vasocontraen para
mantener el gradiente de presion arterio-
venoso y con ello el flujo sanguineo pulmo-
nar inalterado.” Una vez que el aumento
de la PVP persiste en el tiempo, la PAP lo
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hace también; el gradiente de presion arte-
riovenoso aumenta a tal grado que puede
disminuir el flujo sanguineo pulmonar, este
ultimo por la incapacidad de vencer las al-
tas presiones pulmonares a la que esta
sometido el ventriculo derecho.® Todo esto
mediado por la activacion neurohormonal
del sistema nervioso simpatico y SRAA,
enzimas como fosfodiesterasa-5, y pépti-
dos natriuréticos, resultan en la retencion
de sodio y agua, vasoconstriccién y baja
sensibilidad a vasodilatadores enddgenos,
aumentando la congestion y tono vascular.
Al igual que en los mecanismos previa-
mente detallados, la proliferacion de célu-
las endoteliales y de la musculatura lisa de
las células vasculares juegan un rol secund-
ario importante en perpetuar la RVP y con
ello la PAP. En humanos con falla cardiaca
izquierda, se ha observado una baja pro-
duccién de 6xido nitrico (potente vasodil-
atador), sumado a una baja sensibilidad a
este por parte de las células musculares
vasculares.?

CLASIFICACION

Como se menciond anteriormente,
en medicina veterinaria se utiliza la antigua
clasificacion de la OMS, de acuerdo si la causa de
la HP es primaria o secundaria a otras patologias, o
si es precapilar o postcapilar.? La actual clasificacion
humana de hipertensiéon pulmonar propuesta por
la OMS en el 2° Simposio mundial en hipertensién
pulmonar en Evian el afio 1998, ha clasificado la HP
en 5 grupos, segun similitudes en fisiopatologia,
presentacién clinica y opciones de tratamiento.
Este esquema ha sido revisado y actualizado por
ultima vez el afio 2013, siendo adoptado por gran
parte de la comunidad veterinaria para la practica
en pequefios animales, teniendo claro que algunas
patologias que se asocian con HP en humanos no
necesariamente afectan a los perros (Tabla 1).>%7

Tabla 1: Actual clasificacion de HP segun la OMS. Se muestran las patologias correspondientes a cada grupo
tanto en humanos y perros.
Grupo Patologias en humanos Patologias en perros
Grupo |: Hipertensién arterial | - Idiopatica (primaria) - Idiopatica
pulmonar. . ) . .
- Heredable - Cardiopatia congénita asociada a
) ) shunt cardiovascular
- Inducida por drogas o toxinas
B - Enfermedad pulmonar venooclu-
- Enfermedades del tejido siva
conectivo
- Infeccién por VIH
- Hipertensidn portal
- Cardiopatia congénita
- Esquistosomiasis
- Enfermedad pulmonar
venooclusiva /hemangiomatosis
capilar pulmonar
- HPPRN
Grupo |l: Hipertensiéon pulmonar | - Disfuncién sistdlica VI -bvM
debido a cardiopatia izquierda.
- Disfuncidn diastélica VD -DCM
- Valvulopatias - Obstrucciones del TEVI/TSVI
] congénito o adquirido
- Obstrucciones del TEVI/TSVI
congénito o adquirido
- Estenosis congénita o adquirida
de las venas pulmonares.
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Grupo lll: Hipertension pulmonar
debido a enfermedad respiratoria
cronica o hipoxia.

- EPOC
- Enfermedad intersticial pulmonar

- Otras enfermedades pulmonares
con patrén mixto restrictivo/
obstructivo

- Trastornos respiratorios del
suefo

- Trastornos de hipoventilacion
alveolar

- Exposicidn crénica a grandes
alturas

- Enfermedad del desarrollo
pulmonar

- Fibrosis pulmonar

- Bronquitis crénica

- Bronquiectasia

- Neumonia

- Enfermedad Traqueobronquial
- Neoplasia pulmonar

- Exposicion cronica a grandes
alturas

Grupo |V: Hipertensién pulmonar
debido a enfermedad trombo-
embolica crénica u otras obstruc-
ciones de arterias pulmonares.

- Hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica

- Otras obstrucciones de la arteria
pulmonar (angiosarcoma, arteritis,
estenosis congénita de las AP, hi-
datidosis).

- Enfermedades sistemas
asociadas a hipercoagulabilidad
(Hiperadrenocorticismo, AHIM,
Policitemia, nefropatia perdedora
de proteina, pancreatitis,
neoplasia, sepsis)

- Enfermedad por gusano
pulmonar (A. vasorum)

- Enfermedad por gusano cardiaco
(D. immitis)

Grupo V: Hipertension pulmonar
debido a mecanismo desconocido
y/o multifactorial.

- Desordenes hematoldgicos
(anemia hemolitica cronica,
trastornos mieloproliferativos,
esplenectomia)

- Desordenes sistémicos
(sarcoidosis, histiocitosis
pulmonar, linfangioleiomiomatosis,
neourofibromatosis)

- Desordenes metabdlicos
(enfermedades de depdsito

de glucégeno, enfermedad de
Gaucher, trastornos tiroideos)

- Otros (microangiopatia
trombdtica tumoral pulmonar,
mediastinitis fibrosante, ERC, HP
segmentaria,

No reconocida

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, HPPRN: Hipertensidn pulmonar persistente del recién nacido, TEVI: Tracto de entrada del
ventriculo izquierdo, TSVI: Tracto de salida del ventriculo izquierdo, DVM: Degeneracidn valvular mitral, CMD: Cardiomiopatia dilatada,
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, AHIM: Anemia hemolitica inmunomediada, ERC: Enfermedad renal crénica.

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar (HAP)

Este grupo incluye aquellos pacientes con HP
debido principalmente a alteracién vascular
primaria, y pacientes con HP idiopatica. Si bien
esta Ultima es la forma mas comun en humanos,
en perros se considera rara; siendo mas comunes
la HP asociada a comunicaciones cardiovasculares
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congénitas e infestacién por Dirofilaria immitis
(gusano cardiaco).> 7 Adicionalmente HP severa ha
sido reportada por infestacién de Angiostrongylus
vasorum en un perro el afio 2006 en Francia.®
Si bien el mecanismo que concluye en HP en las
comunicaciones cardiovasculares y parasitos
cardiacos es diferente; comparten mecanismos
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fisiopatoldgicos y hemodinamicos similares. En
el caso de comunicaciones cardiovasculares,
la hipertension pulmonar se produce por
remodelaciéon de las arteriolas pulmonares en
respuesta al aumento del gasto cardiaco derecho.*
Por su parte los parasitos cardiacos y pulmonares
producen inflamacién endotelial en la arteria
pulmonar y sus tributarias, lo que culmina en HP.
Mecanismos como la disminucion de la produccion
de NO con incremento en la produccion de
endotelina y estimulacion en la produccién de
factores de crecimiento endotelial y plaquetarios
serian los responsables de la HP.%#

Un subgrupo de HAP reconocido en humanos
ha sido recientemente reportado en perros por
Williams y colegas en 2016, describiendo HAP en
6 de 11 casos con Enfermedad pulmonar veno-
oclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar,
siendo el primer reporte de esta condicién en
perros.®

Grupo 2: Hipertension pulmonar secundaria a
cardiopatia izquierda.

Este grupoincluye pacientes que poseenincremento
tanto enla PVP como en la presién de enclavamiento
capilar pulmonar (PECP), pero con RVP normal
(aunque en HAP reactiva podria estar elevada).*
7 En este grupo se encuentran enfermedades
como degeneracion de la valvula mitral (DVM),
cardiomiopatia dilatada (CMD), y menos comun;
miocarditis y distension atrial secundaria a
fibrilacién atrial. Estas patologias tienen en comun
el desarrollo de hipertension en el atrio izquierdo
(Al), aumento de la PVP y falla cardiaca congestiva
con mayor riesgo de edema pulmonar e hipoxia.>
711 Ademas, la activacidon neurohormonal que
incluye sistema nervioso simpatico, sistema renina-
angiotensina-aldosterona  (SRAA), aumentada
actividad de endotelina, fosfodiesterasa 5, vy
péptido natriurético contribuirian al desarrollo de
HAP reactiva en algunos casos.! Segun estudios la
prevalencia de HP en pacientes con DVM varia entre
un 14 a 39% dependiendo del autor, existiendo una
relacion directa entre el aumento de la prevalencia
y el tamafio del jet regurgitante.* 1

Grupo 3: Hipertension pulmonar secundaria a
enfermedad respiratoria crénicas y/o hipoxia.

Tanto la exposicién a ambientes con baja presion
barométrica (gran altura), como enfermedades
respiratorias cronicas se asocian con HP. Dentro
de las patologias respiratorias se incluye; colapso
traqueal, enfermedad pulmonar intersticial y
fibrosis, neumonia, patologia traqueobronquial,
bronquitis crénica, enfisema, neoplasias vy
ehrliquiosis monocitica canina.> * 7 13 En cuanto a
las enfermedades respiratorias, un estudio italiano
estimé la prevalencia de HP en pacientes con
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enfermedad bronquial y/o de vias aéreas altas en
un 5,7%, pudiendo llegar a 9,4% si se contabilizan
los casos probablemente afectados de HP en dicho
estudio.™

Grupo 4: Hipertension pulmonar secundaria a
enfermedad tromboembdlica crénica y otras
obstrucciones de arterias pulmonares.

Este grupo comprende aquellas condiciones
responsables de obstruir/ocluir circulacion arterial
pulmonar. Enfermedades causantes de estados
de hipercoagulabilidad como anemia hemolitica
inmunomediada, hiperadrenocorticismo,
neoplasias, nefropatias y/o enteropatias
perdedoras de proteinas, sepsis y trauma, son
las causas mas comunes de Tromboembolismo
pulmonar.’® Infestacion con gusanos cardiacos
(Dirofilaria immitis) y pulmonares (Angiostrongylus
vasorum) también han sido asociados a HP en
casos de embolia de parasitos muertos una vez
administrado el tratamiento antiparasitario. > 7 8

Grupo 5: Hipertension pulmonar de mecanismo
desconocido y/o multifactorial.

Este grupo incluye trastornos con multiples
etiologias y patogenias en los cuales el mecanismo
que desemboca en HP estd poco claro. Al ser
multifactorial podrianestarimplicados masdealguno
de los mecanismos anteriormente mencionados
para cada grupo. Los pacientes de este grupo
requieren un exhaustivo abordaje diagndstico de la
causa primaria, con el fin de adaptar el tratamiento
principal a la causa, y secundariamente la HP;
“tratar el pulmodn, no la presion”.® En este grupo
se incluyen enfermedades como policitemia vera,
enfermedades granulomatosas, anemia hemolitica
cronica, trastornos mieloproliferativos, insuficiencia
renal crdnica, trastornos tiroides, sarcoidosis e
histiocitosis, entre otras.” ** Actualmente, no hay
enfermedades caninas reconocidas en este grupo.?

Otra definicién mas clasica y adn vigente
en medicina veterinaria, clasifica a la HP de acuerdo
al mecanismo hemodinamico responsable del
aumento de la PAP agrupandola en precapilar o
poscapilar. Si el responsable del aumento de la PAP
fuese una elevada resistencia vascular pulmonar
(RVP) o un incremento en el flujo sanguineo
pulmonar, se denominaria como HP pre-capilar;
no obstante, si la HP se desarrolla por elevadas
presiones del ventriculo izquierdo al final de la
diastole, elevada presién venosa pulmonar (PVP), o
elevada presion de enclavamiento capilar pulmonar
(PECP), esta se denominaria HP post-capilar.?

HISTORIA, SIGNOS CLiNICOS Y EXAMEN FiSICO

Los signos clinicos son a menudo sutiles y

no especificos, pudiendo desarrollarse en perros de
cualquier edad, aunque con mayor representacion
en adultos a geriatricos. No hay predileccion sexual
reportada. Las razas mas afectadas suelen ser
aquellas con mayor predisposicion a enfermedades
del tracto respiratorio y/o cardiopatias como
DVM.! Pacientes con HP leve a moderada pueden
llegar a ser asintomdaticos, no obstante en los
casos sintomaticos, los signos suelen relacionarse
principalmente a la enfermedad de base. Letargia/
fatiga, intolerancia al ejercicio, disnea, tos vy
cianosis son los signos clinicos mas habituales.
La cianosis puede ser de periférica, originada
por una disminucion del GC con consiguiente
vasoconstriccion periférica; o central, originada
por trastorno V/Q (bajo) con resultante hipoxemia.
Pacientes con bajo GC del VI podrian presentar
sincopes relacionados a un corazdn incapaz de
mantener el GC en respuesta a la vasodilatacion
asociada al ejercicio, la cual podria verse agravada si
se presenta en conjunto con hipoxemia.® En casos
de HP por enfermedad pulmonar como bronquitis
cronica (del mismo modo en pacientes con edema
pulmonar cardiogénico) es posible auscultar ruidos
pulmonares anormales como crépitos o sibilancias.?
Perros con soplo cardiaco se debe investigar la
existencia de insuficiencia valvular o comunicacién
intracardiaca. Un soplo sistdlico audible de apex
derecho en un perro de edad media a avanzada
aumenta la sospecha de Insuficiencia tricuspide,
mientras que en apex izquierdo se relaciona con
insuficiencia de la vélvula mitral.® En cachorros y
perros jovenes con soplo es fundamental identificar
el tipoy ubicacién, con el fin de enfocar el diagndstico
hacia cardiopatias congénitas.>*7

En cuanto a los pacientes con TEP, los
signos clinicos suelen ser similares a los de cualquier
enfermedad cardiopulmonar. La presencia de
dificultad respiratoria de caracter agudo es un signo
clasico (pero no patognomanico) de TEP.! Vémito,
melena, fiebre, letargia y estado mental
alterado, fueron reportados aparte de los signos
respiratorios en una serie de 29 perros con TEP
confirmados mediante examen postmortem.®
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Casos severos de HP en los cudles existe
insuficiencia cardiaca congestiva derecha, los
pacientes pueden exhibir signos clinicos asociados
a esta como distension abdominal (hepatomegalia,
esplenomegalia, ascitis), hipofonesiscardiopulmonar
y disnea (efusidn pleural, pericardica), y distension
yugular.?

DIAGNOSTICO

La clave del diagndstico se basa en
identificar la causa de base que origina la HP. Una vez
identificada la causa, se clasifica dentro del grupo
correspondiente (Grupo | — V), se evalua el grado
de alteracién hemodinamica, y se establece si cursa
con HP leve (PAP 30 — 50 mmHg), moderada (51 —
75 mmHg) o severa (>75 mmHg); de esta manera,
es posible dar un prondstico, y el tratamiento mas
adecuado para cada paciente.*?-

Cateterizacion cardiaca derecha: Es el método gold
estandar para el diagndstico de HP, ya que no sélo
permite medir de manera directa PAP sistdlica,
diastdlica y media; sino que también permite medir
la presion del atrio derecho e izquierdo (PAD y PAl),
Presion del ventriculo derecho (PVD), y presion de
enclavamiento capilar pulmonar (PECP). Ademas se
puede calcular la RVP (RVP) y GC (e indice cardiaco
[IC]).% 3 Para su realizacidn se introduce un catéter
tipo Swan-Ganz con baldn mediante la técnica de
Seldinger en la vena yugular. Una vez insertado este
es avanzado por la vena yugular, pasando por lavena
cava craneal para luego llegar al atrio derecho donde
se efectla la medicién de la PAD. Sigue su recorrido
al ventriculo derecho donde se mide la PVD,
continla a la arteria pulmonar para medir la PAP, y
finalmente se avanza el catéter hasta una rama de
menor calibre de la AP donde se infla el balén para
lograr el enclavamiento que va a permitir medir la
PECP.2 Por definicion, existe HAP (o HP precapilar)
cuando hay una elevada PAPm con incrementada
RVP y PECP normal. Por otro lado, existe HVP (o
HP poscapilar), cuando hay elevada PAPm con
RVP normal y PECP aumentada. Cuando hay HAP
reactiva (por hipoxia atribuible a edema pulmonar)
hay incrementos en PAPm, RVP y PECP (Tabla 2).*

Tabla 2: Definiciones hemodinamicas de HP mediante cateterizacion
cardiaca derecha
Definicion Caracteristicas Grupo Clinico?
Hipertensién pulmonar PAP T Todas
Hipertensién pulmonar precapilar (Hi- PAP T Grupo 1
pertension pulmonar arterial) RVP Grupo 3
PECP normal Grupo 4
Grupo 5
Hipertensién pulmonar poscapilar (Hi- PAP T Grupo 2
pertension pulmonar venosa) RVP normal (pasiva) o P (reactiva) | Grupo 5
PECP

2Segun clasificacion OMS 2013 (ref 16).

PAP: presién arterial pulmonar, RVP: Resistencia vascular pulmonar [RVP=(PAPm — PECP)/GC], PECP: Presién de enclavamiento

capilar pulmonar.
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Radiografia de térax:

Figura 1: Vista LL derecha (A) y DV (B) del térax de un perro mestizo de 12 afios de edad, con HP debido a enfermedad
tromboembdlica crénica; y vistas LL derecha (C) y DV (D) del térax de un perro de raza King Cavalier Charles Spaniel de
12 afios, con HP debido degeneracién de la valvula mitral. (A) Silueta cardiaca agrandada con mayor contacto esternal y
longitud al eje corto aumentado (linea blanca) que se compara con la columna vertebral para la medicion comenzando
desde el borde craneal de T4 (longitud del eje corto = 5,8 longitud de las vértebras toracicas). (B) Se muestran las arterias
pulmonares caudales grandes y tortuosas. (C) La silueta cardiaca esta severa y globalmente agrandada con un mayor con-
tacto esternal y una mayor longitud del eje corto (linea continua) (longitud del eje corto = 6,2 longitud de las vértebras
toracicas); el contorno de la auricula izquierda severamente agrandado se perfila (linea punteada). (D) La silueta cardiaca
severamente agrandada tiene una apariencia de D inversa y la arteria pulmonar caudal derecha y la vena son prominen-

tes. Imagen extraida desde la referencia 3.

Existe un amplio espectro de cambios
en las imagenes radiogréficas, algunos de
ellos relacionados con el proceso primario
desencadenante de la HP, no obstante hay paciente
que pueden no exhibir cambios sobre todo en
HP leve a moderada. 2 Cardiomegalia derecha,
infiltrado en parénquima pulmonar, arterias
pulmonares grandes y tortuosas son los cambios
mas comunes observados en perros.? Aumento
del contacto cardioesternal en las proyecciones
laterales, y forma cardiaca en D invertida en la
proyeccién ventrodorsal en un corazon aumentado
de tamafio, es concordante con cardiomegalia
derecha.? En perros con fallo cardiaco congestivo
derecho, es posible encontrar signos radiograficos
sugerentes de efusidn pleural, aumento de tamario
de la vena cava caudal, hepatomegalia y ascitis.
Por otro lado, aumento en el tamafio del corazén
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izquierdo puede ser evidenciado en la vista
laterolateral como alargamiento en ambos ejes de
la silueta cardiaca e incremento en el angulo de la
carina (desplazamiento dorsal); adicionalmente
dilatacién de las venas pulmonares y patrén
intersticial y/o alveolar es cominmente observado
en casos de edema pulmonar. '3 Recientemente,
un estudio relacioné el didmetro cardiaco en el
eje corto y la longitud del contacto esternal en la
proyeccién lateral, encontrando que un didametro
>5.2 vertebras toracicas (midiendo desde el borde
craneal de T4) y una longitud >3.3 de contacto
esternal se correlaciona significativamente con HP
con un 85,9% de precisién predictiva positiva en
perros con DVM. v/

Ecocardiografia: Aunque no es el gold-standard,
la ecocardiografia es el método mds utilizado en

la actualidad para el diagndstico HP en medicina
veterinaria debido a que cuenta con las ventajas de
ser no-invasivo, de bajo costo, y difundido acceso
respecto a la cateterizacién cardiaca derecha.® Este
cuenta con distintas modalidades como son; el modo
bidimensional, modo M, Doppler color y espectral
(o de onda pulsada y continua), los que entregan
informacién complementaria en el diagndstico de
HP.* En casos leves a moderados de HP, el modo
bidimensional suele no mostrar anormalidades
sugerentes, por lo que se hace necesario el uso de
doppler espectral para documentar su presencia, no
obstante en casos moderados a severos, el modo B
y M suelen mostrar los cambios cldsicos (si bien no
especificos) de HP, algunos de ellos relacionados con
el aumento poscarga del VD y los cambios asociados
a este como; aplanamiento/movimiento paraddjico
del septum interventricular que puede ser evaluado
usando el indice de excentricidad (Figura 2),
dilatacién del atrio derecho, hipertrofia excéntrica
o concéntrica del VD, curvamiento de la valvula
pulmonar hacia el VD, y dilatacion de la AP y sus
ramas.> > 1> 2 Esta Ultima, puede ser sospechada si
la relacién entre la arteria pulmonar y la raiz adrtica
(AP/Ao0) es mayor 1.15 (Figura 3).> **°, Reduccién
en el volumen del VI (o pseudohipertrofia) es
observada en casos de trombosis pulmonar masiva,
infestacidn con gusano cardiaco, y fallo ventricular
derecho (Figura 2).!

El uso tanto de la ecocardiografia
doppler color como espectral, son herramientas
fundamentales para evaluar hipertensién pulmonar
ya que permite la deteccién de regurgitacion
tricuspide (RT) y pulmonar (RP), medir la velocidad
maxima del flujo del jet regurgitante (VMax) y con
ello calcular los gradientes de presidn transvalvular
(GP) a través de la ecuacion de Bernoulli modificada

Figura 2: IE=D2/D1, donde D2 es el ancho del VI medido
por sobre los musculos papilares en el eje corto, y D1 es
el alto de VI medido entre la pared libre y el septum del
VI entre los musculos papilares. Valores >1 indican apla-
namiento septal. Imagen extraida desde la referencia 3.
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Figura 3: Relacién AP/Ao, obtenida mediante el eje corto
de base optimizando para la arteria pulmonar. Imagen
extraida desde la referencia 3.

(PG=4*Vmax?), de esta manera se puede diagnosticar
y estimar la severidad de la HP siempre y cuando
no haya obstrucciones en el tracto de salida de la
AP y ni estenosis pulmonar (Figura 4 Ay B).** Como
ejemplo, se considera que una Velocidad maxima
de regurgitacién tricispide (Vmax RT) de 2.8 m/
seg corresponde a un GP <31 mmHg; no obstante
un hallazgo inesperado en un estudio de Soydan y
col., arrojé que un Vmax TR de >2.1 m/seg (estimada
como una PAPs de 17.4 mmHg segun la ecuacion de
Bernoulli modificada) se correspondia a una PAPs de
>30 mmHg medida por cateterismo cardiaco derecho
con 100% de sensibilidad y especificidad; mientras
que una Vmax RT >2.8m/seg correspondia a una
PAPs >60 mmHg medida de manera invasiva (100%
sensibilidad/76,76% especificidad). Si bien estos
valores de corte son menores a los comunmente
usados, se corresponden con la tendencia a la
subestimacién de la PAP mediante medicién no
invasiva. Estos hallazgos sugieren que utilizando
los valores de corte convencionales se caeria en el
error de excluir del diagndstico de HP a perros que
lo padecen, como también en la subestimacion de la
clasificacion de severidad en perros correctamente
diagnosticados.> 8

Figura 4: (A) Imagen obtenida desde una vista apical iz-
quierda de 4 cdmaras que muestra la regurgitacion tricus-
pide (RT) a la imagen doppler color.
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Figura 4: (B) En la misma vista que A, mediante el uso
del doppler espectral a través de la valvula tricuspide, se
obtiene la velocidad maxima de regurgitacion tricispide
(Vmax RT) que es de aproximadamente 3.7 m/s, lo que se
corresponde a un gradiente de presidn transvalvular (GP)
de 54 mmHg segun la férmula de Bernoulli modificada.
Imagen obtenida desde la referencia 4.

La presencia de un jet regurgitante
pulmonar permite la estimacién indirecta de
la PAPd y PAPm a través de la medicion de la
velocidad del reflujo pulmonar en dos momentos;
telediastdlica y protodiastdlica. De igual manera
que con el flujo tricuspide, se aplica la féormula
de Bernoulli modificada utilizando la velocidad
telediastdlica maxima de la RP para la PAPd, y la
velocidad protodiastdlica maxima de la RP para la
PAPm; de esta manera se obtiene un estimado de
ambas presiones (Figura 5).! Se ha observado que
la adicién de la PAD a la PAPs, PAPd y PAPmM mejora
los coeficientes de correlacion para predecir la PAP
invasiva, no obstante las diferencias en las mejoras
suelen ser insignificantes sugiriendo poco valor
adicional al incluir estas estimaciones.*®

Los patrones de flujo pulmonar, obtenidos
mediante el doppler espectral durante la sistole
ventricular derecha, han sido descritos en tres
diferentes tipos: Tipo 1 (normal), forma de domo
simétrica con el peak de velocidad a mitad de la
sistole (Figura 6A); Tipo 2 (HP leve), aceleracion
rapida con peak de velocidad temprano en la sistole
y desaceleracion normal (Figura 6B); Tipo 3 (HP
severa), aceleracién rdpida con peak de velocidad
temprano en la sistole y un corte en “V” (muesca) en
la desaceleracidn (Figura 6C). *° Adicionalmente, a
partir de los perfiles de flujo pulmonar se pueden
obtener mediciones llamadas intervalos de tiempo
sistdlico (ITS) las cuales incluyen: el tiempo de
aceleracion (TA), y la relacion tiempo de aceleracion
- tiempo de eyeccion (TA/TE) (Figura 6A).

Algunas de las limitaciones de uso del jet
regurgitante tricispide estan; la correcta obtencion
del flujo regurgitante junto con sus mediciones
(obtener un buena imagen ecografica), la presencia
de algun grado de disfuncion del VD, y la existencia
de hipertensién pulmonar sin regurgitacion

B —a

34

Figura 5: Mediante el eje corto de base optimizado para la
arteria pulmonar desde la vista paraesternal derecha, se
puede obtener la PAPm y PAPd posicionando la sefial del
doppler espectral en la regurgitacion pulmonar. El punto
1 marca la velocidad protodiastélica maxima de la insufi-
ciencia pulmonar usada para obtener la PAPm; mientras
que el punto 2 marca la velocidad telediastdlica maxima
de la insuficiencia pulmonar, usada para obtener la PAPd.
Imagen obtenida desde referencia 26.

Figura 6: Patrones de flujo pulmonar. (A) normal, (B) Hi-
pertensién pulmonar leve y (C) hipertensiéon pulmonar
severa. Imagen obtenida y adaptada desde la referencia 3.

tricuspide.> 2! Para estos casos se pueden utilizar
el indice de performance miocardico (Tei index o
IPM), el escaneo con doppler tisular (Tissue Doppler
Imaging o TDI), el desplazamiento sistdlico del
plano anular tricuspide (TAPSE), el cambio de area
fraccional del VD (FAC), y indice de distensibilidad de
la arteria pulmonar derecha (RPAD index).

El Tei index es una estimacién cuantitativa
de la funcién del ventriculo derecho. Su férmula
consta de; tiempo de contraccidén isovolumétrica
(TCIV) + tiempo relajacion isovolumetrica (TRIV)
dividida por el tiempo de eyeccién ETE).* Esta se
obtiene mediante doppler pulsado midiendo el flujo
de entrada al VD a través de la valvula tricuspide,
y el flujo de salida a través del tracto de salida de
la arteria pulmonar, siempre y cuando ambas
mediciones tengan un intervalo RR regular. Otra
manera de medirlo es mediante el TDI del segmento
anular del VD (Figura 7)*. Esta podria discriminar
entre pacientes normales de los hipertensos
pulmonares, ya que a medida que la HP progresa
el indice aumenta debido incremento del tiempo
de contraccidon isovolumétrica y disminucién en
el tiempo de eyeccién.>? * 2 Serres y col. en el
2007 describieron un valor de corte de 0.25 como
predictor de HP en perros con una sensibilidad de
78% y especificidad de 80%.24 Ya en el 2014 Paradies
y col. utilizaron un valor de corte de 0.36 (obtenido
por Vonk y col. en humanos)?* como predictivo de
HP, con un 77% y 86% de sensibilidad y especificidad
respectivamente. En este estudio ademas, el Tei
index mostré una fuerte correlacidon con la PAP y
el grado de severidad, sugiriendo que ademas de
ser Util en discriminar sanos de enfermos, también
podria dar informacion de acerca de la severidad de
los que la padecen.?*

Por su parte el TDI, otorga la evaluacién
de la funcion sistdlica longitudinal de segmentos

Figura 7: Se muestran 2 maneras distintas de calcular el
Tei index. Imagen obtenida y adaptada desde la referen-
cia 22.
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especificos del VD, permitiendo ademias la
cuantificacién de las velocidades diastdlicas para asi
poder estimar su funcién.?> ?® Se realiza obteniendo
un corte apical izquierdo de cuatro camaras
orientando longitudinalmente la pared del VD,
posicionando el doppler espectral de onda pulsada
en el segmento anular tricispide o basal de la pared
del VD. De cada ciclo se obtienen tres ondas: onda
S’ o Stdi, onda E’ o Etdi, y onda A’ o Atdi. La onda
S’ corresponde al peak de velocidad sistdlica, la
onda E’ al peak de velocidad diastdlica temprana,
y la onda A’ al peak de velocidad de la diastole
tardia.?® Un global TDI (G-TDI = S’*E’/A’) menor a
11.8 cms/s es predictivo para HP con un 89% de
sensibilidad y 93% de especificidad, mientras que
la relacién E’/A’ <1.12 fue predictiva para disfuncién
diastélica derecha con 89% y 90% de sensibilidad
y especificidad respectivamente, en perros con
historia y signos clinicos de HP.2* En contraposicion,
la investigacidon exhaustiva del VD puede ser dificil
y limitada en pacientes con esfuerzo respiratorio
(movimiento traslacional) y arritmias, por lo que se
considera una prueba de soporte para buscar HP
mas que diagndstica en si misma (Figura 8).*%’

Figura 8: TDI obtenido desde la vista apical de 4 camaras.
Imagen obtenida y adaptada desde la referencia 22.

EI TAPSE se refiere a la distancia longitudinal
maxima que se desplaza el anillo tricispide desde la
base cardiaca hacia el dpex del VD en cada sistole
ventricular.?> 2 Para su obtencidn se utiliza la vista
apical izquierda de cuatro camaras centrada en el
VD, posicionando el modo-m paralelo a la pared
libre a la altura del anillo valvular tricuspide.
Una vez posicionado, se realiza la mediciéon del
desplazamiento del anillo tricuspide desde el final
de la diastole, hasta el final de la sistole ventricular
(Figura 9).% Un Valor de TAPSE bajo concuerda con
disminucién de la funcién sistdlica en perros con
HP.2% 28 | os rangos de referencia han sido obtenidos
en 50 perros sanos, siendo ajustados segun peso
y comparados en 30 perros con HP agrupados
segln severidad, siendo 100% sensible en perro
con HP severa (Figura 10). No obstante los perros
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Figura 9: Obtencidn del TAPSE. Imagen extraida desde la
referencia 27..

Figura 10: Intervalos de referencia para TAPSE ajustados
segun peso. El area entre lineas sélidas corresponde al va-
lor de TAPSE comprendido entre percentil 2,5 y 97,5. Las
lineas punteadas delimitan los intervalos de confianza.
Para su uso, se debe situar el punto de encuentro segun
el peso del paciente y el valor de TAPSE obtenido. Imagen
obtenida desde la referencia 28.

con HP leve y moderada son indistinguibles de los
sanos basados solo en TAPSE.?® Un estudio reciente
comparo valores de TAPSE en perro con DVM con y
sin HP, no encontrando diferencias significativas en
ambos grupos.®

El FAC es otro estimador cuantitativo de la
funcidn sistdlica del VD. Es el producto del calculo
de las mediciones del drea del VD al final de didstole
y al final de sistole, interrogado a través del corte
apical izquierdo de cuatro camaras optimizado para
el VD. Estas mediciones se obtienen trazando una
linea circunferencial por todo el borde miocardico
en ambas fases del ciclo cardiaco. Se calcula con la
siguiente férmula: FAC = ([AVDD-AVDS]/AVDD)*100
(Figura 11).22 % Los valores normales han sido
obtenidos en perros sanos y ajustados segun
peso,?? luego comparados con perros con HP leve
a moderada e HP severa, mostrando una reduccidn
del FAC bajo los intervalos de referencia en perros
con HP severa (Tabla 3).3°

Tabla 3: Intervalos de referencia de FAC ajustados segun peso.

BW

3 4 5 7 9 12 15
(Kg)
FAC| 41.7- [ 40.5-] 39.6- | 38.4-|37.4- [36.4- | 35.6-
(%) [69.1 |67.2 | 658 | 637 |62.2 |605 | 59.2

BW
(Kg)
FAC| 34.7-| 33.9-| 33.3-| 32.8- | 32.4- | 32.0-
(%) | 575 | 56.3| 55.3 | 545 | 53.8 | 53.2

*Datos extraidos desde la referencia 27.

20 25 30 35 40 45

Por ultimo, el RPAD index, que es
esencialmente la fraccion de acortamiento de
la rama derecha de la AP. Se obtiene midiendo
el didmetro interno de la AP derecha tanto en
didstole como en sistole desde un eje corto de base
optimizado para la arteria pulmonar (Formula, RPAD
index = ([RPADD-RPADS]/RPAD)*100) (Figura 12).%°
Este ha sido evaluado anteriormente en perros
con HP de distintos grados debido a infestacion
con gusano cardiaco mostrando fuerte correlacion
con las mediciones obtenidas mediante presion
arterial invasiva de la AP.3! En perros con HP crénica

Figura 11: Obtencion del cambio de area fraccional (FAC) del VD. Imagen extraida desde la referencia 22.
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Figura 12: Obtencion RPAD index. Imagen extraida desde la referencia 30

y regurgitacion tricuspide, el RPAD index mostro
una fuerte correlacion con el gradiente de presion
transtricuspide (GPT) (r= -0.90; P <0.0001). Asi, un
RPAD index <29.5% predice un GPT de 50 mmHg
(HP moderada) con una sensibilidad y especificidad
de 84 y 95% respectivamente; sugiriendo al RPAD
index como un predictor preciso del GPT siendo
particularmente util el pacientes con HP sin reflujo
tricuspide.*®

Biomarcadores: Los biomarcadores son moléculas
facilmente obtenibles y medibles que sirven como
indicadores de un proceso patoldgico (ya sea
primario o secundario), como también para evaluar
la respuesta farmacoldgica a una determinada
intervencion terapéutica.* 3 En medicina veterinaria
de animales pequefios existen tres principales
biomarcadores cardiacos los cuales han sido
pobremente estudiados en HP, no obstante es
importante dar a conocer parte de lo que se ha
avanzado hasta la actualidad.

o Troponinas cardiacas: Las Troponinas (Tn)
son proteinas globulares que estan presentes en el
aparato contractil del musculo estriado esquelético
y cardiaco, siendo liberadas a circulacion como
resultado de injuria o necrosis celular.® 2% 32, Existen
tres diferentes formasde troponinas: Tnl, TnT y TnC;
las dos primeras con dos isoformas dependiendo del
tipo de musculo del cual provengan (esquelético o
cardiaco). La troponina cardiaca | (cTnl) no ha sido
identificada fuera del miocardio y se ha demostrado
que tanto en perros como humanos, es mas
sensible y especifica que la cTnT para detectar dafo
miocardico sin relacién al origen.3? Por su parte la
troponina cardiaca T (cTnT) aunque se encuentra en
pequefias cantidades en musculo esquelético (y de
irrelevantes valor como parainterferir en los analisis)

37

ha resultado ser menos sensible y especifica.®

La mayor parte de la literatura respecto al
uso de este biomarcador ha sido desarrollada en
enfermedades cardiacas, demostrando su elevacion
plasmatica en perros con degeneracion valvular
mixomatosa, cardiomiopatia dilatada, efusidon
pericardica, falla cardiaca congestiva, estenosis
subadrtica, y cardiomiopatia ventricular derecha
arritmogénica del bodxer. No obstante también
muestra elevaciones en patologias extracardiacas
con implicancias cardiovasculares indirectas como
dilatacion vdlvulo gastrico, babesiosis y trauma
toracico.3> 3 En HP en tanto, existen pocos estudios
al respecto y con resultados controversiales. En un
estudio de Guglielminiy colegas, mostraron elevadas
concentraciones de cTnl tanto en perros con HP
precapilar como poscapilar. Ademas, se encontré de
una modesta (pero significativa) correlacién positiva
entre la concentracién de cTnl plasmatica y la PAPS
en perros con HP (tanto precapilar como poscapilar),
como también una modesta correlacidon positiva
entre las concentraciones plasmaticas de cTnl y
algunos indices ecocardiograficos de dilatacion atrial
izquierda en perros con DVM y DVM con HP.33 Por su
parte Kellihan y colegas no observaron elevaciones
significativas en la concentracién plasmatica de cTnl
en perros con HP precapilar.3* Las diferencias en los
resultados de ambos estudios pueden deberse a la
diferencia en el nimero de casos y a la naturaleza
del origen de la HP. En el estudio de Gluglielmini, un
28% de los casos de HP precapilar se debid a TEP,
mientras que en el estudio de Kellihan no hubo
perros con este diagndstico.>* Cabe destacar en
perros con TEP inducido experimentalmente, la
concentraciéon plasmatica de cTnl se correlaciona
moderada y positivamente con PAPM medida de
manera directa.®
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o Péptidos  natriuréticos: Los péptido
natriuréticos (NPs) son hormonas producidas vy
liberadas principalmente por el atrio (ANP y BNP) y
ventriculo (BNP) enrespuestaal estrésy estiramiento
de las fibras miocardicas, teniendo como principal
funcién la regulacion de la homeostasis del
volumen intravascular y el control de la presidon
arterial sistémica. Esto se logra antagonizando
los efectos del SRAA (normalmente hiperactivo
en ICC) promoviendo la natriuresis, diuresis,
aumento del flujo sanguineo renal, vasodilatacion,
e incrementando la funcion diastdlica cardiaca;
ademads tienen implicancias en la permeabilidad
vascular y la inhibicion del crecimiento del musculo
liso vascular.t 34 3¢

Por otro lado, al ser precursores activos,
estas deben ser escindidas por proteasas en
fragmentos mas pequefios de igual cantidad que
son; el C-terminal BNP (CBNP) que es activo, y el NT-
proBNP que es inactivo.®® Debido a su mayor vida
media (mas de dos horas) el NT-proBNP es utilizado
como marcador de procesos patoldgicos cardiacos
tanto en su presencia como grado de severidad.?*
37 Elevadas concentraciones de NT-proBNP fueron
observadas en perros con HP poscapilar debido a
ICC por DVM.3® De igual manera Kellihan y colegas
encontraron concentraciones significativamente
elevadas de NT-proBNP en perros con HP precapilar
severa, adicionalmente vieron una asociacidon
entre las concentraciones de NT-proBNP y el GP
transvalvular tricuspide, sugiriéndolo como un buen
predictor de la PAPS y severidad en HP precapilar.3*
Un estudio llevado a cabo por Hori y colegas en
perros con HP por TEP inducido experimentalmente,
mostré que tanto NT-proBNP como ANP se vieron
incrementados en HP severa, mas no en HP leve,
sugiriendo cierta relacién entre el remodelamiento
cardiaco y la elevacién de estos biomarcadores.®
En la actualidad, el uso mayor de NT-proBNP esta
dado por su capacidad de discriminar entre la
insuficiencia respiratoria de origen cardioldgico, de
la de origen respiratorio primario.*®

o Endotelina 1: La endotelina 1 (ET-1)
juega un papel importante en la desarrollo de
la hipertension pulmonar promoviendo tanto la
vasoconstriccion hipdxica como el remodelamiento
vascular pulmonar.® En medicina humana se han
encontrado altos niveles de ET-1 en pacientes
con HP en comparacién con pacientes sanos
correlacionandose ademas con los parametros
hemodindmicos. Adicionalmente, se ha observado
gue elevados niveles de ET-1 se asocian a una mayor
mortalidad en pacientes con HP.** En perros, un
estudio demostrd niveles marcadamente elevados
en perros con HP debido a dirofilariasis cardiaca en
comparacion con perros con otras enfermedades
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cardiopulmonares; esto probablemente relacionado
a que los pacientes con infestaciones con gusanos
cardiacos desarrollan HP severa.*? Otro estudio
llevado a cabo por Fukumoto y colegas evaluando
los niveles séricos de Big-ET-1 (un precursor
de ET-1, inactivo y mas estable) en perros con
enfermedades cardiopulmonares y neoplasicas,
encontraron niveles significativamente elevados
en perros con enfermedades cardiopulmonares e
HP en comparacién con perros con enfermedades
cardiopulmonares sin HP.** En otro reporte se
observé un incremento significativo en las variables
ecocardiograficas en pacientes con HP y DVM
cuando estos presentan niveles de Big-ET-1 216 pg/
ml, sugiriendo que podria usarse como indicador de
severidad en HP.*

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico al igual que en muchas
otras condiciones debe tener como inicio evaluar,
controlar y/o resolver la causa subyacente que
mantiene la presidon arterial pulmonar elevada
(insuficiencia  cardiaca, parasitosis cardiaca/
pulmonar, condiciones predisponentes de TEP,
enfermedades respiratorias), junto con brindar
soporte especifico para disminuir la presion arterial
pulmonar y con ello evitar los cambios vasculares
que la acompafian.® Las metas del tratamiento,
estan enfocadas en aminorar los signos clinicos,
mejorar la intolerancia al ejercicio, disminuir la
PAP vy asi el trabajo del VD, retrasar la progresién
de la enfermedad (dias de hospitalizacidn),
aumentar la sobrevida con mejoras en la calidad
de vida.* Adicionalmente segin recomendaciones
en medicina humana, el tratamiento debe ser
instaurado en todo paciente con clase funcional lll o
IV, con la meta de ser reclasificados en Clase | o 11.45

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE5-I):
Esta familia de medicamentos agrupa farmacos
como sildenafil (Viagra), tadalafil (Cialis) vy
vardenafil (Levitra). Estos farmacos actian como
vasodilatadores pulmonares aumentando las
concentraciones de GMPc en la vasculatura
pulmonar, lo que trae consigo una mayor liberacién
de ON y subsecuentemente la relajacion vascular
en el lecho pulmonar.> “¢ Sildenafil es un PDE5-I| de
accién corta que ha demostrado disminuir la PAP,*
47 aumenta la tolerancia al ejercicio, disminuir signos
clinicos y mejorar calidad de vida en pacientes con
HP.%¢-49 Dosis de 1-2 mg/kg cada 8-12 horas sido bien
toleradas en perros, con efectos secundarios poco
comunes, los que incluyen rash cutaneo, congestion
nasal y signos Gl; en personas ademas se incluyen
dolores de cabeza, mareos, disturbios visuales,
priapismo, mialgia y dolor de espalda, los cuales
son dificiles de evaluar en perros.* Si bien no hay
estudios de sobrevida comparativa en perros con

sildenafil, en trabajos se han reportado medianas
de sobrevidas de 17546 y 247 dias. Toyoshima
y colegas reportan el caso de un cachorro con
sospecha de HP primaria el cual se ha mantenido
vivo con excelente calidad de vida y sin efectos
adversos durante cuatro afios (tiempo que durd su
seguimiento).*® Por otro lado, no existe consenso
actual en cuanto al uso del Sildenafil en perros, sin
embargo los reportes existentes han demostrado su
beneficio en varios niveles.%¢ 451

Otro PDE5-| es el taladafil, un medicamento
de uso aprobado en humanos, y recientemente
estudiado en perros.® A diferencia de sildenafil,
taladafil tiene la caracteristica de ser de larga
duracién, ademas de ser administrado cada 48
hrs.>%0 En un reporte de un caso clinico con HP de
causa desconocida, se observé franca disminucion
de la PAP asociada a mejoria en los signos clinicos,
con afeccion concomitante de la presion arterial
sistémica (PAS) cuando se utilizé taladafil a dosis
de 1 mg/kg/SID cada 48 horas.®? Otro estudio
experimental utilizando un modelo canino de HP
mostré la disminucion de la PAP invasiva con la
administraciéon de tadalafil en infusion continua (50,
100 y 200 ug/kg/h) y oral (2 y 4 mg/kg, [masno a 1
mg/kg]) sin afectar la presion arterial sistémica.>

Por dltimo, vardenafil, otro PDE5-I de
accion prolongada, no ha sido aun estudiado en
caninos con hipertensién pulmonar.®

Inodilatadores:  Pimobendan  (Vetmedin) vy
Levosimendan actian de manera mixta sensibilizado
los canales de calcio e inhibiendo la fosfodiesterasa-3
(PDE3-I1). Tiene un efecto dilatador tanto en arterias
grandes como pequefias, ademas de un efecto
inotrdpico a través del aumento de la sensibilidad
de los canales de calcio por este electrolito, sin
aumentar las concentraciones de calcio intracelular.*
En un reporte, el uso de pimobendan (0.18-0.3 mg/
kg/PO cada 12 horas) en perros con hipertension
pulmonar debido a DVM (poscapilar; Grupo Il)
mostré disminuir la severidad de PAP mediante
la medicion del GP transvalvular tricispide tanto
en el corto (35 dias) como en el largo plazo (91
dias), pudiendo estar relacionado a la mejora de
los indices ecocardiograficos de funcién sistdlica y
precarga. Otros cambios significativos observados
fueron; disminucion de las concentraciones de
NT-proBNP, disminucion en la tasa cardiovertebral
(VHS), y mejoras en los indices de la calidad de
vida, solo a corto plazo. Por ultimo, dos perros con
HP precapilar (enfermedad pulmonar; grupo Ill)
tuvieron poca o nula respuesta a pimobendan a largo
plazo, no obstante no se incluyeron en el andlisis
por el escaso nimero.3® En otro estudio de caracter
retrospectivo donde evalud el uso en conjunto de
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pimobendan con sildenafil versus el uso de sildenafil
como Unica droga en perros con HP severa debido a
enfermedad pulmonar e hipoxia (precapilar; grupo
Ill), no se encontrd diferencias significativas en la
sobrevida, por lo que no se cree beneficioso su uso
en este grupo de paciente.>* Levosimendan es otro
inodilatador de la misma familia que pimobenan. Su
indicacion principal se limita a pacientes con fallo
cardiaco congestivo de bajo gasto, los cuales se ven
beneficiados de la terapia con inotropos positivos;
sin embargo, a diferencia de otros inotropos
como dobutamina, Levosimendan aumenta la
contractilidad miocardica sin aumentar el consumo
de 02. Su participacion en la disminucién de la PAP
en pacientes del grupo Il, involucra dos grandes vias:
La mejora del trabajo miocardico; que trae consigo
un aumento en el gasto cardiaco y disminucion de la
PECP; y los efectos dilatadores de la musculatura lisa
vascular sistémica y pulmonar, disminuyendo la RVP
y RVS (y la precarga de ambos ventriculos), y por
consiguiente la PAP y la PAS.>> % No existen estudios
clinicos desarrollados en perros para levosimendan,
al parecer debido a su alto costo econdmico.

Analogos de la prostaciclina: Esta familia de
farmacos actla como potente vasodilatador,
antiagregante plaquetario, y antiproliferativo, que
incrementa el AMPc intracelular del endotelio
vascular. Epoprostenol, Treprostinil e lloprost son
los analogos de la prostaciclina que se encuentran
actualmente aprobados para el tratamiento de la
HP, y que en diferentes estudios han demostrado
beneficios en la reduccidon de signos clinicos, mejora
en los parametros hemodinamicos y actividad fisica,
e incluso sobrevida.’” Debido a la falta de estudios
clinicos en paciente y su alto costo econémico, no

son drogas de uso comun en medicina veterinaria.
3,57

Antagonistas de los receptores de la Endotelina:
Actian uniéndose bloqueando los receptores de
endotelina A y B segln sea el farmaco, bloqueando
los efectos de la ET-1 al unirse a estos. Existe
discusion aun al respecto si se presenta mayor
beneficio del bloqueo selectivo del receptor de ET-A
versus el bloqueo dual de ambos receptores ET-A/ET-
B; esto debido a la naturaleza antagdnica de ambos
receptores. LaestimulacidondelreceptorET-Aproduce
vasoconstriccion y remodelacion del lecho vascular
pulmonar, mientras que la estimulacion del receptor
de ET-B produce vasodilatacidn, no obstante, no hay
estudios que demuestren el beneficio de uno sobre
otro. Bosentan y Ambrisentan estan actualmente
aprovados por la FDA para el tratamiento de HP
en humano. Por otro lado Sitaxsentan fue retirado
debido a su pontencial hepatotdxico marcado.>” %8
No hay estudios clinicos desarrollados en perros con
HP de desarrollo natural; y aunque un poco menos
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costosa que los andlogos de la prostaciclina, sigue
siendo econémicamente prohibitiva en pacientes
veterinarios.?

Inhibidores de los receptores de la Tirosina
Kinasa (RTKIs): Los RTKIls son drogas que han sido
desarrolladas ampliamente para el tratamiento de
distintos tipos de cédncer en humanos y animales;
no obstante en la actualidad, esta siendo estudiado
su uso en el tratamiento de pacientes con HP
en medicina humana. El beneficio otorgado se
debe al efecto que poseen en la inhibiciéon de la
actividad del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), que es uno de los
mediadores responsables del remodelado vascular
y proliferacion de la musculatura lisa vascular en
pacientes con HP. Mejoras hemodinamicas, y en
la tolerancia al ejercicio han sido observadas con
el uso de imatinib no obstante no ha demostrado
beneficio en términos de clase funcional, tiempo de
inicio del empeoramiento clinico, o mortalidad en
pacientes humanos. 320505 En perros, dosis bajas
de Imatinib a 3 mg/kg/SID (aproximadamente 1/3 de
la dosis antineoplasica) fueron administradas por 30
dias en seis perros con fallo ICC e HP clase | y Il. Tanto
“scores” clinicos como parametros hemodinamicos
y estructurales como: PAPs, FC, Vmax RT, relacion
Al/Ao, Tei index del VD y VI, y concentraciones de
ANP disminuyeron significativamente después
dl tratamiento; mientras que la presion arterial
diastdlica, volumen sistdlico, gasto cardiaco, y FA
del VI, se vieron significativamente incrementadas.
Autores concluyen que imatinib en dosis bajas
podria ser efectivo en tratar HP en perros con ICC
debido a falla mitral o filariasis, en un corto plazo.®

PRONOSTICO

El prondstico a largo plazo en animales con HP es
extremadamente variable; dependiendo tanto de la
gravedad de esta, de la posibilidad de diagnosticar
y tratar la causa de base, como de la respuesta al
tratamiento especifico para HP. Pacientes con HP
grave tienen prondstico reservado a desfavorable,
no obstante el tratamiento con sildenafil ha
mostrado ser beneficioso en mejorar la calidad
de vida de los pacientes. La introduccién de este
ultimo ha logrado aumentar la sobrevida desde un
promedio de pocos dias a 91 desde el diagndstico,
con algunos pacientes sobreviviendo hasta casi dos
afios. Factores prondsticos aun no han sido bien
definidos en medicina veterinaria. En personas con
HP, avanzada clase funcional y mala respuesta al
tratamiento, aumento de la PAD, disfuncion del VD,
niveles aumentados de NT-proBNP, y poca distancia
recorrida en la prueba de marcha en 6 minutos
(6MWT), son factores prondsticos negativos de
sobrevida.®”*°,
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CONCLUSION

La hipertension pulmonar es wuna condicién
multifactorial e insidiosa que puede llegar a
ser grave e incluso mortal. La introduccién de
la ecocardiografia en medicina veterinaria ha
contribuido enormemente al diagnéstico de la
hipertensidén pulmonar, no tan solo mediante el uso
de la estimacion de la presion arterial pulmonar,
sino que también mediante la observacion de
signos sugerentes y la evaluacidon de la funcion
ventricular derecha. Un correcto y acucioso
abordaje clinico es siempre necesario para orientar
la busqueda de la patologia de base que precede
al aumento de la presion arterial pulmonar, siendo
a menudo necesario otras pruebas diagndsticas
como test laboratoriales y radiografias de torax.
Histéricamente el prondstico de HP era grave.
En la actualidad con la aparicién de nuevos vy
avanzados métodos diagndsticos, como también la
introduccion de nuevos farmacos, el prondstico ha
mejorado significativamente.
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