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Niveles séricos de la isoenzima creatina quinasa-MB y lactato
deshidrogenasa como indicadores de daiio miocardico en perros
con enfermedad valvular degenerativa
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R. Sepiilveda', M. Saldivia®, S. Visquez’
RESUMEN

Se analizaron los niveles séricos de creatina quinasa-MB (CK-MB) y lactato deshidro-
genasa (LDH) en 10 perros diagnosticados con enfermedad valvular degenerativa y en
seis perros clinicamente sanos, con el objetivo de evaluar si sus niveles séricos indican
dafno miocdrdico. Las muestras de suero se analizaron mediante el método UV. Se utilizd
la prueba de diferenciacién de medias para determinar diferencias entre medias, y la
prueba de correlacién de Pearson para determinar si existe correlacion entre los niveles
séricos de ambas enzimas. Los valores de CK-MB y de LDH fueron significativamente
diferentes entre los dos grupos de pacientes. Los niveles de CK-MB y LDH tuvieron
correlacién positiva, pero no significativa.

Palabras clave: enfermedad cardiaca, CK-MB, LDH

Serum levels of the isoenzyme creatine kinase-MB and lactate
dehydrogenase as indicators of myocardial damage in dogs with
degenerative valve disease

ABSTRACT

Serum levels of creatine kinase-MB (CK-MB) and lactate dehydrogenase (LDH) were
analyzed in 10 dogs diagnosed with degenerative valvular disease and in six clinically
healthy dogs with the objective of evaluating whether their serum levels indicate myo-
cardial damage. Serum samples were analyzed by UV method. The mean differentiation
test was used to determine differences between means and the Pearson correlation test
was performed to determine if there was a correlation between the serum levels of both
enzymes. The CK-MB and LDH values were significantly different between the two
groups of patients. The levels of CK-MB and LDH had a positive but not significant
correlation.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca se define como
un sindrome clinico causado por una en-
fermedad cardiaca que genera disfuncién
sistdlica, diastdlica o ambas, de gravedad
suficiente como para contrarrestar los
mecanismos compensatorios del aparato
cardiovascular (Alvarez y Cruz 2009). Las
lesiones del tejido cardfaco con muerte
celular se reparan mediante la formacién
de tejido conjuntivo denso, lo que inte-
rrumpe su funcién en el sitio lesionado
(Ross y Pawlina 2012). Las disfunciones
del corazdn llevan a remodelamiento ven-
tricular e isquemia, generando liberacion
de marcadores bioldgicos como las enzimas
(Pino 2008).

Creatina quinasa (CK-MB) es una
isoenzima presente en el citosol de las
células cardiacas y la lactato deshidroge-
nasa (LDH) estd presente en el citosol de
todas las células, catalizando la conversién
reversible de L-lactato a piruvato en la
glicolisis anaerdbica (Latimer 2011).

Las enfermedades cardiovasculares son
comunes en caninos. Estas se diagnostican
con técnicas imagenoldgicas como la radio-
grafia, electrocardiograffa y ecocardiografia.
También existen nuevos métodos para
diagnosticar cardiopatias de forma rdpiday
eficaz, como es el caso de los biomarcadores
cardiacos (Correa y Galvis 2014).

En la presente investigacién se mi-
dieron los niveles séricos de la isoenzima
CK-MB y LDH en perros con enferme-
dad cardiovascular (ECV) y clinicamente
sanos, con el fin de determinar si pueden
ser usados como indicadores de dafo
miocdrdico en perros.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion del estudio

Se realizé un estudio cuantitativo de di-
seflo experimental con pacientes caninos
pertenecientes a tres clinicas veterinarias

de la provincia de Llanquihue, Chile. Se

TABLA 1. Tipos de examenes en pacientes con enfermedad valvular degenerativa

Paciente  Ecocardiografia Electrocardiografia Radiografia
1 ER ER ER
2 ER ER ER
3 ER ENR ER
4 ER ENR ER
5 ER ER ER
6 ER ER ER
7 ER ENR ER
8 ER ER ER
9 ER ER ER
10 ER ER ER

ER: examen realizado. ENR: examen no realizado.

Fuente: elaboracion propia.
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seleccionaron 16 perros que cumplieron
con los criterios de inclusién. De estos,
10 pacientes correspondieron a perros
diagnosticados con enfermedad valvular
degenerativa y 6 fueron perros clinicamen-
te sanos. El estudio fue aceptado por el
Comité Etico-Cientifico Macrozona Sur
de la Universidad Santo Tomds (ORD
N.°109/2018). Asimismo, se obtuvo el
consentimiento informado de los propie-
tarios para la participacién de sus mascotas
en el estudio.

Como criterio de inclusién de los
perros se considerd a pacientes con historia
clinica concordante con signos clinicos
de enfermedad cardiovascular, a los que
se les habia realizado un examen fisico
del sistema cardiovascular; que contaban
con al menos un examen complementario
como ecocardiografia, electrocardiografia
o radiografia tordcica (tabla 1); que se en-
contraran clasificados en la fase C, segtin la
clasificacién del ACVIM; que no padecian
otras patologfas sistémicas y que tenfan
entre 3 y 20 afios, sin distincién de sexo
ni raza. Para el caso de los perros sanos,
se considerd que tuvieran un historial y
examen clinico sin alteraciones, entre 3
y 20 afos, sin distincion de sexo ni raza.

Tamaiio de la muestra

Se realizé una técnica de muestreo no
probabilistico por conveniencia, debido
a que se buscaron pacientes que debian
cumplir con caracteristicas especificas.
Para obtener un ndmero estimado anual de
pacientes diagnosticados con enfermedad
cardiovascular se llevd a cabo una encuesta
telefénica a clinicas veterinarias ubicadas en
la provincia (tabla 2). Esta informacién se
aplicé a la férmula de cdlculo de muestreo
de poblacién finita (Aguilar 2005) dando
como resultado el niimero de 12 perros
con enfermedad cardiovascular.

TABLA 2. Nimero estimado de perros
diagnosticados anualmente con enfermedad
cardiovascular en clinicas veterinarias de la
ciudad de Puerto Montt, Chile

Clinica veterinaria Casos (n)
A 100
B 15
c 8
D 12
Nimero total de casos 135

Fuente: elaboracion propia.

Muestras

La poblacién fue seleccionada de tres cli-
nicas veterinarias, en las que los médicos
veterinarios contactaron mediante via
telefonica a los duenos de los pacientes
que calificaban para formar parte de este
estudio. Los duefios fueron citados en la
respectiva clinica veterinaria junto con su
mascota, la cual contaba con 12 horas de
ayuno previo. Se tom¢ una muestra de
sangre (4 ml) de la vena cefélica o yugular
en un tubo sin aditivo con gel separador,
se dej6 reposar por 30 minutos para la
formacién del codgulo y se centrifugd
a 2500 rpm por 10 minutos para la ob-
tencién del suero. Los sueros resultantes
fueron guardados en congelacién a -20°C
por un mes, antes de ser enviados al labo-
ratorio clinico para su andlisis.

Para la determinacién de LDH en
suero se utilizé el método UV optimizado
(SFBC), y para la isoenzima CK-MB el
método UV para la determinacién de la
isoenzima MB de creatina quinasa con
anticuerpos anti-CK-M.

Analisis estadistico

Se calcularon la media aritmética, desviacion
estdndar y varianza de los valores de CK-MB
y LDH de los perros diagnosticados con
enfermedad cardiovascular y de los perros
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clinicamente sanos. Se realizé la prueba de
diferenciacién de medias para determinar si
la diferencia de las medias de CK-MB y de
LDH entre los dos grupos de perros eran
significativas. Asimismo, mediante la prueba
de correlacién de Pearson se determind
la correlacién entre los niveles séricos de

CK-MB con los niveles séricos de LDH.

RESULTADOS

Los niveles séricos de las enzimas CK-MB
y LDH de los pacientes se muestran en
la tabla 3. Las medias de ambas enzimas
fueron diferentes entre grupos, especial-
mente para la enzima LDH, cuya media
en los perros diagnosticados con ECV
fue 5,7 veces mayor que en los perros
clinicamente sanos.

Los rangos de valores de CK-MB de
los dos grupos de perros no fueron muy
amplios, a excepcién de tres perros diagnos-
ticados con ECV que presentaron niveles
sobre 250 U/L, lo cual implicé que las
medias de ambos grupos fueron significati-
vamente diferentes (p < 0,05). Por otro lado,
los niveles séricos de LDH de los perros
clinicamente sanos se mueven dentro de
un rango estrecho de valores (mdximo 38
U/L), mientras que aquellos de pacientes
con ECV se mueven dentro de un rango
mds amplio (mdximo: 190 U/L), lo que
indica que las medias son significativamente
diferentes (p < 0,05). La correlacién entre

los niveles séricos de CK-MB y LDH,
aunque fue directamente proporcional, no
fue estadisticamente significativa.

DISCUSION

Los niveles séricos de la isoenzima CK-MB
en perros diagnosticados con enfermedad
valvular degenerativa fueron significativa-
mente diferentes de aquellos clinicamente
sanos. Estos resultados coinciden con
las investigaciones realizadas por Pino
(2006) y Bakirel y Gunes (2009), quienes
obtuvieron medias aritméticas de 186 y
83,5 U/L, respectivamente, en perros con
patologias cardfacas.

Los valores de concentracién de CK-MB
pueden variar por el método de inmunoa-
nalisis utilizado (Santalé ez 2/ 2003). Pino
(2006) utilizé el mismo método empleado
en el presente estudio, lo cual se reflejaen la
similitud obtenida en las medias aritméticas
(186 U/L), cuyo valor es de 181,4 U/L
en el presente estudio. El hecho de que
los valores séricos de CK-MB sean muy
variables dependiendo del kit empleado
hace dificil hacer comparaciones con los
resultados obtenidos en otros estudios,
asi como para crear un rango de referencia
estdndar, haciendo que su uso se vuelva
poco prictico en la clinica diaria.

Segin Vishal ez al. (2012), CK-MB es
una isoenzima que se incrementa luego de
entre 3y 12 horas, alcanza niveles méximos

TABLA 3. Media aritmética, desviacion estdndar y rango de los niveles séricos de creatina quinasa
(CK-MB) y lactato deshidrogenasa (LDH) en perros clinicamente sanos y en perros diagnosticados

con enfermedad cardiovascular (ECV)

Clinicamente sanos Con ECV
Enzima (U/L) Media DE Rango Media DE Rango
Ck-MB 116 21,28 94-150 181,4 67,13 85-326
LDH 20,5 9,40 11-38 1184 70,68 8-190

Fuente: elaboracion propia con los resultados de esta investigacion.
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entre las 12 y 25 horas y su concentracién
se normaliza entre los 2 y 3 dias. Esto puede
diferir en los pacientes con enfermedad
valvular degenerativa en estadios C, los
cuales requieren un tiempo de evolucién de
la enfermedad, generando dificultades en la
utilizacién de CK-MB como biomarcador
en medicina veterinaria.

Es posible en pacientes humanos una
rdpida elevacién y descenso, la CK-MB
puede utilizarse para detectar un reinfarto
ulterior (Santald ez al. 2003). De alli, que
se pueda asumir que es mds probable que
los valores séricos de CK-MB se encuen-
tren aumentados en casos agudos, lo cual
puede diferir en medicina veterinaria. En
el caso de este estudio, los pacientes no
presentaban sinologia clinica al momento
de tomar las muestras, debido a que se
encontraban con tratamiento médico.

Silva et al. (2016) estudiaron el com-
portamiento de varios marcadores cardia-
cos en perros con leishmaniasis visceral (se
presume que Leishmania spp. danaria las
fibras cardiacas), los cuales presentaban
diversos signos clinicos, incluso algunos
eran asintomdticos. Los resultados no
indicaron una relacién entre la concen-
tracién de CK-MB con la gravedad de los
signos clinicos, lo cual podria senalar que
los niveles séricos de CK-MB en perros
con dafo cardiaco no se relacionan con
los signos clinicos del paciente.

En el caso de los niveles séricos de la
enzima LDH se encontraron grandes dife-
rencias entre perros diagnosticados con ECV
y perros clinicamente sanos, a diferencia de
lo reportado por Pino (2006), que si bien los
perros-controles presentaron una media de
129 U/Ly los perros con patologia cardiaca
de 267,5 U/L, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

LDH cataliza la conversién reversible
de piruvato a L-lactato (Latimer 2011).

Al ser el lactato un producto del meta-
bolismo anaerébico, su concentraciéon
en sangre se utiliza clinicamente como
un indicador de hipoperfusién e hipoxia
(Sharkey y Wellman 2013), la cual es
una consecuencia de la ECV, debido a
que el corazén es incapaz de cumplir con
las necesidades metabdlicas de los tejidos
periféricos (Silverstein y Hopper 2015).
Esto aumentaria su actividad en sangre,
en perros con ECV. No obstante, LDH es
una enzima inespecifica que se encuentra
en células de higado, corazén, musculo y
sangre, entre otros (Wittwer 2012), por
lo que sus niveles séricos pueden verse
afectados por causas extracardfacas.

CONCLUSIONES
Se pudo determinar en este estudio la
existencia de una correlacién positiva entre
los valores séricos de LDH y de CK-MB
en los pacientes. Sin embargo, en este
estudio los niveles séricos de la isoenzima
CK-MB resultaron no tener una diferencia
estadisticamente significativa, bajo un 95%
de confianza entre los perros diagnosticados
con enfermedad valvular degenerativa, en
comparacién con los perros clinicamente
sanos. Al comparar los niveles séricos de
CK-MB obtenidos en otros estudios se
comprobé que sus valores son muy variables
y que no se relacionan con la gravedad de
los signos clinicos. Por ende, esta isoenzima
probablemente no brinda una utilidad como
examen complementario en la clinica diaria.
Los niveles séricos de la enzima LDH
entre los perros diagnosticados con enferme-
dad valvular degenerativa, en comparacién
con los de los clinicamente sanos, tuvieron
una diferencia estadisticamente significativa
bajo un 95% de confianza, lo cual podria
ser un predictor de dano miocdrdico, pero,
debido a su caracteristica de ser una enzima
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inespecifica y al comparar los resultados
obtenidos en otros estudios que utilizaron un
tamano muestral mayor, se puede inferir que
los resultados obtenidos no son concluyentes.

Finalmente, debido a que los resultados
de esta investigacion difirieron con los resul-
tados de otros estudios, se concluye que se
debe utilizar un tamafo muestral mds alto
de perros diagnosticados con enfermedad
valvular degenerativa y con una mayor
cronicidad de la enfermedad, para obtener
resultados mds claros con respecto al uso de
los niveles séricos de CK-MB y LDH como
indicadores de dafo miocdrdico. Todo esto
con la finalidad de ampliar la diversidad de
biomarcadores de lesién celular o sistémica
en medicina veterinaria.
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