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RESUMEN

Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes tratados con citrato de
sildenafilo. Se incluyeron un total de 112 pacientes caninos (70 machos y 42
hembras) de tamafnos y edades diversas. Las enfermedades de base incluidas
fueron las siguientes: Persistencia del conducto arterial (10 casos);
Comunicacién interventricular (29 casos); Dirofilariasis cardiaca (2 casos);
Enfermedad mitral crénica (48 casos); Cardiomiopatia dilatada (21 casos) y
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (2 casos). Los resultados
obtenidos fueron los siguientes: 1-El citrato de sildenafilo fue efectivo para el
control de los signos respiratorios atribuibles al desarrollo de hipertension
pulmonar. De los ciento doce enfermos tratados se obtuvieron resultados
positivos en el 83,04% de los pacientes; en 16,96% de los enfermos la droga
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no fue efectiva. 2-Las dosis utilizadas fueron de 1mg/kg ¢/12 hs o 1 mg/kg c¢/8
hs. Un 65,19% de los pacientes mostraron mejoria evidente con dosis de
1mg/kg ¢/12 hs; un 17,86% requirieron para la remisiéon de los signos una
dosificaciéon de 1mg/kg c/8 hs. Otro 16,95% de pacientes no presentaron
mejoria. 3-En los pacientes en los cuales se pudo medir la presion arterial
pulmonar (PAP) los valores previos al tratamiento fueron en promedio de
64,5mmHg.; la media postratamiento fue de 38mmHg., lo que indica que la
droga permitid una reduccién del 59% en la PAP. 4-Se detectaron efectos
secundarios en solo dos (1,79%)pacientes sobre ciento doce, que consistié en
una diarrea leve, que remitié al reducir la dosis.

SUMMARY

A retrospective study of patients treated with sildenafil citrate was performed.
A total of 112 canine patients (70 males and 42 females) of various sizes and
ages were included. The underlying diseases were: Patent ductus arteriosus
(10 cases); Interventricular communication (29 cases); Cardiac dirofilariasis (2
cases); Chronic mitral valve disease (48 cases); Dilated cardiomyopathy (21
cases) and Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (2 cases). The
results obtained were the follows: 1-Sildenafil citrate was effective to control
the respiratory signs attributable to the development of pulmonary
hypertension. Of the one hundred and twelve patients treated positive results
were obtained in 83,04% of patients; in 16,96% of patients the drug was not
effective. 2-The doses used were 1 mg/kg c¢/12 hours or 1 mg/kg ¢/8 h. A
65.99% of the patients showed marked improvement with the dose of 1 mg/kg
¢/12 hours; 17.86% one required for the remission of signs a dosage of 1
mg/kg ¢/8 hours. Another 16.95% of patients had no improvement. 3-In
patients in whom pulmonary arterial pressure (PAP) could be measured, pre-
treatment average values were 64,5mmHg. and average post-treatment was
38mmHg., indicating that the drug enabled a reduction of 59% in PAP. 4-side
effects were detected in only two patients (1.79) of the hundred twelve
included, consisting of a mild diarrhea, which remitting to reducing the dose.

INTRODUCCION

Tratase la Hipertensién Pulmonar (HP) de un proceso fisiopatoldgico que
padecen perros y gatos, con frecuencia subdiagnosticado, generado por una
serie de procesos moérbidos que con mayor frecuencia asientan en el corazon y
los pulmones. 7+ 202129

Son tres los mecanismos fundamentales reconocidos para el desarrollo de
este verdadero sindrome clinico. 1 48

El primero de ellos es la sobrecarga de la circulacion pulmonar, siendo la
causa principal del desarrollo de este mecanismo el padecimiento de
enfermedades cardiacas congénitas que cursan con cortocircuitos cardiacos
izquierda-derecha. 1% 37/ 38,42
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El segundo mecanismo se debe al incremento de la resistencia vascular
pulmonar, donde se encuentran incluidos la mayoria de los procesos capaces
de llevar al desarrollo de HP, incluida la HP idiopatica.? 14 31, 3¢

El tercero y Ultimo de los mecanismos es el incremento de la presion
venosa y capilar en cufia. Este mecanismo desarrolla en todos los procesos que
generan insuficiencia cardiaca izquierda.® 2> 3% 90

En la primera situacién, cuando el sistema arterial pulmonar se torna
pleonémico, se desarrolla un mecanismo reflejo arteriolar de vasoconstriccion
con el objeto de limitar el flujo sanguineo hacia el lecho vascular alveolar,
altamente sensible. Esta situacion, en los estadios iniciales es reversible, pero
si el fendmeno persiste por un tiempo se hace irreversible.

El segundo mecanismo desarrolla tipicamente ante la presencia de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica e hipoxia. En este caso en particular,
cuando cae la concentracidon alveolar de oxigeno la vasoconstriccion de las
arteriolas locales permite redireccionar el flujo sanguineo hacia las zonas
menos oxigenadas en un intento de optimizar la relacidon ventilacién-perfusion.

Para el tercer mecanismo, el incremento de la presion venosa pulmonar vy
capilar en cufla como consecuencia de la insuficiencia cardiaca izquierda no se
produce inicialmente en el proceso, sino que la HP resulta de la combinacién
del aumento de la presién del atrio izquierdo y de la vasoconstriccién hipdxica
reactiva.

Como se desprende de los parrafos anteriores, el fendbmeno basico para
el desarrollo de la HP es la vasoconstriccion arteriolar pulmonar v,
consecuentemente, ademas del tratamiento de las enfermedades de base, se
impone, para el manejo especifico HP, el uso de vasodilatadores con efecto
especifico sobre la vasculatura pulmonar.

Si no se opera sobre este mecanismo, la evolucion lleva al desarrollo del
denominado Corazén pulmonar crdnico, caracterizado por sobrecarga de
volumen del ventriculo derecho, el cual a mediano o largo plazo se hace
insuficiente. Ello provoca un aumento de su presidon diastdlica final, sobrecarga
del atrio derecho, hipertensién venosa sistémica y finalmente el desarrollo de
ascitis e insuficiencia cardiaca congestiva. > 3% 53 5

Actualmente en humanos con HP, el tratamiento incluye la infusion
continua con prostaciclinas (epoprostenol), el uso de antagonistas de la
endotelina (bosentan) y, mas recientemente, el bloqueo de la fosfodiesterasa-5
a través de la administracion de sildenafilo. 8 12 17,18, 22,44, 45

Dado que la infusidn continua de prostaciclinas es muy poco practica en
el perro y las referencias del uso del bosentan son practicamente nulas en esta
especie, a partir del afio 2006 en el Servicio de Cardiologia del Hospital Escuela
de Medicina Veterinaria de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad de Buenos Aires y sobre la base de informacién bibliogréafica 2 se
comenzd a utilizar, para los casos en los cuales se desarrolld HP, cualquiera

fuese la enfermedad de base, citrato de sildenafilo por via oral.
El propdsito del presente estudio retrospectivo es describir las
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caracteristicas clinicas y complementarias de los perros con hipertension
pulmonar y especificae su evolucién después de ser tratados con citrato de
sildenafilo por via oral.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron en el presente estudio todos los pacientes tratados con
citrato de sildenafilo desde principios del afio 2006 y el final del afio 2014.
Fueron trataron todos los pacientes con valores de presion pulmonar por
encima de 25 mmHg., detectada por métodos no invasivos. En los casos en los
cuales no fue posible medir la presion pulmonar, la indicacién terapéutica se
realzd sobre la base de la signologia clinica y complementaria. 2% %’

Fueron un total de 112 pacientes caninos (70 machos y 42 hembras) de
tamanos y edades diversas. Las enfermedades de base incluidas fueron las
siguientes: Persistencia del conducto arterial (10 casos); Comunicacion
interventricular (29 casos); Dirifilariasis cardiaca (2 casos); Enfermedad mitral
crénica (48 casos); Cardiomiopatia dilatada (21 casos) y Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) (2 casos)

En la mayoria de los casos la presion arterial pulmonar (PAP) se
determind por medio del Doppler de flujo a través de la valvula tricuspide,
aplicando la férmula de Bernouli modificada, para determinar la diferencia de
presidon a través de la misma. En los casos en los cuales pudo determinarse la
presidn arterial pulmonar por esta técnica, para definir el valor final de la
presién arterial pulmonar, como es habitual en los estudios ecocardiograficos,
se adicionaron 10 mmHg correspondientes a la estimacion de la presion atrial
derecha.

En los casos en los cuales no pudo identificarse regurgitacion tricuspidea
para valorar el gradiente de presion y estimar la presién pulmonar, el paciente
fue incluido en el protocolo de tratamiento con sildenafilo sobre la base de los
signos compatibles con el desarrollo de hipertensién pulmonar, segun la
enfermedad de base.

Previo al tratamiento con sildenafilo, todos los pacientes tuvieron un
diagnodstico definitivo de la enfermedad primaria y fueron sometidos a un
electrocardiograma convencional, a un estudio radiolégico en incidencia
ventrodorsal y laterolateral y a una evaluacién ultrasonografica bidimensional y
Doppler cardiaco, instaurandose seguidamente el tratamiento especifico para
la enfermedad de base.

La dosis media de citrato de sildenafilo utilizada fue de 1mg/kpv cada 12
horas (dosis total =2mg/kg/dia) por via oral; cuando no se observo respuesta
adecuada la dosis se ajustd a 1mg/kpv ¢/8 horas (dosis total=3mg/kg/dia).
Los efectos del tratamiento se evaluaron basicamente de dos formas: a) a
través de la valoracion de la presién arterial pulmonar y b) por la mejoria
sintomatica, ya sea por la reduccion o desapariciéon de los signos clinicos,
especificamente los respiratorios.

Los elementos diagndsticos que fue-ron considerados como
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determinantes para el diagndstico de HP y el uso de sildenafilo (ademas de la
medicacion especifica para la enfermedad de base) fueron los siguientes:

-Clinica: se consideraron como

signos indicadores de desarrollo de

hipertension pulmonar a la exacerbacién de signos respiratorios (taquipnea,
disnea, tos, rales, respiracion laboriosa), desarrollo de letargo y disminucién de
la resistencia al ejercicio, respecto de lo esperable para la etapa clinica de la

enfermedad de base.

-Electrocardiograma: si bien no es
una prueba especifica ni sensible para
el diagndstico de HP, en opor-
tunidades puede ser de ayuda. Los
unicos signos electrocardiogra-ficos
con alguna especificidad son la des-
viacion del eje eléctrico a la derecha
con presencia de complejos ventricu-
lares negativos y ondas P de alto
voltaje. (figura 1)

-Radiologia toracica: si bien la
radiologia de térax puede ser util en
la deteccion de la hipertensidn
pulmonar, los signos encontrados no
son especificos. En los casos severos
se observa cardiomegalia derecha,
caracterizada por el incremento del
contacto esternal del reborde
ventricular derecho en la incidencia
laterolateral y el signo de la D
invertida en la imagen ventrodorsal,

Perivib [

Figura 1- Electrocardiograma de un paciente
con enfer-medad pulmonar obstructiva crénica.
Se observan sig-nos evidentes de sobrecarga
eléctrica del sector car-diaco derecho (ondas P
altas y complejo ventricular tipo QS, con
evidente desvio del ejeéctrico a la derecl

acompanadas generalmente por infiltrados pulmo-nares y agrandamiento de la

Figura 2- radiografia de perfil (izquierda) y de frenter@tgha) con signos evidentes
de aumento del tamafio del ventriculo derecho, deatus por el incremento del
contacto del borde anterior de la silueta cardemare el esternon (izquierda) y la

tinica imaaen en D invertida (derec
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arteria pulmonar principal (figura 2)

-Ecocardiografia bidimensional: en general en los casos leves y moderados
no suelen presentarse alteraciones bidimensionales. Sin embargo, cuando el
proceso avanza, casos mo-derados o graves pueden mostrar varios signos
especificos: en eje corto se observa aplanamiento del septum interventricular y
agrandamiento ventricular derecho. El eje largo mos-trard desplazamiento del
tabique interventricular hacia la izquierda, reduciendo la cavidad del ventriculo
izquierdo. El estudio de la excursion del anillo tricuspideo, medida de la funcién
sistdlica del ventriculo derecho, se correlaciona inversamente con el grado de
hipertensidon pulmonar. Es posible también determinar el grado de incremento
del didametro de la arteria pulmonar. Cuando la relacion arteria pulmonar /
arteria adrtica excede el valor de 1,15 es un signo fidedigno de HP. (Figura
3).

o . =..,. UNIDAD DE CARDIOLOETA  sdmin 2 m UNIDAD DE CARDIOLOGIA
SO0N0SCAPE .- 3 3

LOOP SPEED PLAY/STOP [PANGRAWIC CINE REVIEW CHROMA [[OOPSPEED [PLAYSTOP 'PANORANIC CINEREVIEW

Figura 3- Ecocardiografia bidimensional de un caso de tepsidn pulmonar secundaria a
mixomatosis mitral. A-Imagen paraesternal dereegheeje corto. Se observa un marcado
aplanamiento del tabique interventricular y un emite¢ agrandamiento del ventriculo
derecho. B- Imagen para esternal en eje corto 8eda cardiaca- se observa un incremento
del didmetro de la arteria pulmonar (AP) que exadmlor de 1,15 de la relacion AP/Ao.

-Doppler pulsado: la modificacion del perfil de la onda de flujo transpulmonar
es un signo muy caracteristico de la HP. En condiciones normales el flujo

Figura 4 - Esquema que muestra las modificaciones

qgue sufre el flujo transpulmonar en funcion de la
presién arterial pulmonar. A representa el flujo

simétrica con valores del tiempo de aceleraciory (1)

como se modifica el perfil de flujo cuando se

"\ - aceleracién (1) y prolongandose el de desacelaracio

112 12 12 transpulmonar normal donde se observa una onda
desaceleracion (2) esencialmente iguales. B muestra
incrementa la PAP, acor-tandose el tiempo de

(2). Finalmente, C muestra la deno-minada muesca
mesosistolica (MM) que se produce por el cierre

A B c parcial de la valvula pulmonar como conse-cuencia

transpulmonar inscribe del incremento de la PAP
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una onda simétrica, con tiempo de aceleracidon y desaceleracion semejantes.
En la medida en que se incrementa la presién pulmonar la onda de flujo pierde
su simetria y adopta un perfil parecido al del flujo adrtico debido a que se
acorta el tiempo de aceleracidn y se prolonga el de desaceleracion (figuras 4 y
5). Cuando la presidon es excesiva se produce una muesca mesosistélica en la
rama ascendente de la onda de flujo transpulmonar cuya aparicion se debe al
cierre mesosistdlico parcial de la valvula pulmonar como consecuencia de la

HP.

-Doppler color: permite
detectar rapidamente |la
presencia de regurgitacion
tricuspidea, a partir de Ia
cual puede medirse |la
velocidad del flujo por medio
del Doppler pulsado o
continuo, segun la velocidad
del flujo regurgitante (figura
6).

Todos los pacientes
que recibieron tratamiento
con sildenafilo se encontra-
ban tratados con diversas
drogas indicadas para las
enfermedades de base que
padecian. Entre estas pueden

mencionarse diureticos (furo-  Figura 5- Flujos transpulmonares normal (A), con HP

semida), inhibidores de la moderada (B)y grave (C). Ver descripcion en figh

enzima convertidora
(enalapril, benazepril), bloqueado-
res de los canales de calcio

(amlodipina), betabloqueantes
(atenolol, bisoprolol), corticos-
teroides (prednisolona),

cardiotonicos (digoxina), antiarri-
tmicos (amiodarona).

En algunas de las drogas
mencionadas precedentemente se
ha detectado, para el hombre, una
probable interaccion con el citrato
de sildenafilo, pero se desconoce
si ello también ocurre en el perro.
Durante los ensayos clinicos

VELOCIDAD BUCLE | PLAYISTOP RECHAZO B REVISAR CINE

Figura 6- Imagen apical de cuatro cAmaras donde
pue-de observarse un flujo retrogrado debido a
incon-tinencia tricuspidea. Este flujo permite
estimar la pre-sién arterial pulmonar

presentados es este estudio, no se observaron efectos que pudieran atribuir-se

a dicha interacciones.

En el presente estudio se han excluido aquellos ani-males que recibian
medica-mentos inhibidores del cito-cromo P450 isoforma 3A4 y/o 2C9 ya que
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estos reducirian el aclaramiento de sildenafilo.

RESULTADOS

Los resultados pueden sepa-rarse en dos grandes items: las variaciones
post-trata-miento del valor de la presidon arterial pulmonar y la modifi-cacidn
de los signos clinicos atribuibles a la hipertensién pulmonar.

Debido a la diversidad de enfermedades primarias in-cluidas, se realizara
el analisis del resultado en funcidon de las mismas.

-Persistencia del conducto arte-rial: todos los pacientes presentaron
sobrecarga del sector cardiaco izquierdo con signos de disfuncion sistdlica y
presencia de regurgitacion tricuspidea. En todos los pacientes se pudo estimar
la presion arterial pulmonar a través de la regurgitacion tricuspidea. En todos
los casos se encontré que los valores de la presion arterial pulmonar se
hallaban por encima de los 25mmHg, con una media de 45mmHg. Se observo
correlacidon positiva entre el valor de la presiéon arterial pulmonar y el grado de
atriomegalia izquierda evaluado por indice planimétrico (r= +0,957). Todos los
pacientes presentaron rales crepitantes y tos. El tratamiento se inicid con
1mg/kg c/12 horas. A los diez dias de tratamiento siete de los diez pacientes
estudiados tuvieron una franca mejoria clinica y redujeron en un 30%
(13,5mmHg), como promedio, la presion arterial pulmonar. Tres pacientes no
res-pondieron al tratamiento y a los dos meses de la primoconsulta murieron.
Una vez compensados cardiorespiratoriamente los siete pacientes restantes
fueron intervenidos qui-rurgicamente con evolucion posterior favorable.

-Comunicacion interventricular: se estudiaron veintinueve pacientes,
en quince de los cuales no pudo determinarse la presion arterial pulmonar sea
por no detectarse flujo de regurgitacion tricuspidea o imposibilidad de alinear
correctamente el flujo, lo que invalida los resultados. Todos los pacientes
presentaron comunicaciones clasificadas como no restrictivas en funcion de la
sonoridad del soplo existente y de la velocidad de jet izquierda - derecha. La
mayoria asocié signos respiratorios severos (tos, disnea con polipnea y tiraje
y, en algunos casos, neumonia). Los catorce pacientes en los cuales fue
factible la medicién de la PAP presentaron HP con valor promedio de 67mmHg.
Considerando que la enfermedad no restrictiva cursa siempre con pleonemia
importante, todos los pacientes fueron medicados a pesar de no contar en
quince casos con el valor de la PAP.

Se emplearon inicialmente dosis de citrato de sildenafilo de 1 mg/kg c/12
horas. En el control de los quince dias el 62% (diez y ocho pacientes)
mejoraron clinicamente, habiendo reducido su PAP a 39mmHg en promedio (de
los diez y ocho pacientes que mejoraron, pudo estimarse la PAP en doce). Los
restantes once pacientes requirieron un incremento de las dosis a 1mg/kg c¢/8
horas y en la proxima evaluacion (diez dias) seis presentaron mejoria. En los
cinco restantes fue suprimido el tratamiento.

-Dirofilariasis: esta enfermedad tipicamente produce obstruccién del
flujo sanguineo venoso por la formacidn de acumulos parasitarios,
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generalmente después del tratamiento contra los parasitos adultos. La
enfermedad fue confirmada por la prueba de Knott. En ninguno de los dos
casos estudiados pudo determinarse no invasivamente la presidon arterial
pulmonar, pero se procedié al tratamiento con citrato de sildenafilo dado que
se sabe que la Dirofilariasis en la mayoria de los casos cursa con hipertension
pulmonar. Ambos casos presentaban como signos clinicos relevantes tos,
disnea y letargo. La dosis fue de 1 mg/kg c/12 horas. El control clinico
realizado a los diez dias de la primoconsulta mostré una remision evidente del
letargo, marcada disminucion de la disnea y persistencia de la tos. Los
controles se continuaron duran-

te seis meses, periodo en el cual se mantuvo el cuadro de remisién parcial de
la sintomatologia.

-Enfermedad mitral crénica. La endocardiosis de la valvula mitral es la
valvulopatia mas frecuentes en el perro, constituyendo mas del 60% de la
prestacion cardioldgica en la especie, en muchos casos acompafada por
lesiones concomitantes de la valvula tricispide. El flujo regurgitante de la
insuficiencia mitral produce hipertension del atrio izquierdo y ésta se transmite
retrégradamente, dificultando el drenaje venoso pulmonar. Si este fendmeno
es importante, las arterias pulmonares, con el objeto de limitar el flujo
sanguineo pulmonar sufren una vasoconstriccién de origen neurogénico.

De los cuarenta y ocho perros incluidos, diez y seis presentaban lesiones
tricuspideas asociadas a manifestacion clinica (soplo con epicentro en foco
tricispideo) y en diez y ocho pacientes mas pudo determinarse flujo de
regurgitacidon tricuspidea de tal manera que en el 71% de los pacientes se
estimo no invasivamente la PAP, obteniéndose un valor promedio de 78mmHg
con valores extremos entre 60mmHg y 96mmHg. Se tomaron como elementos
clinicos sospechosos de HP el desarrollo de signos respiratorios de mayor
intensidad que los habituales para el grado de insuficiencia cardiaca en que se
encontraban clasificados (en su mayoria grado II de la ISACHC- International
Small Animal Cardiac Health Council)

Todos los pacientes fueron tratados inicialmente con 1mg/kg ¢/12 horas
de citrato de sildenafilo. Treinta de los cuarenta y ocho pacientes tratados
presentaban, a la primoconsulta postratamiento (diez dias) marcada reduccién
de los signos respiratorios que, incluso, en una importante proporcion, permitié
reducir la dosis de diuréticos que recibian como parte del tratamiento de la
enfermedad de base. Luego de diez dias de tratamiento la media de la PAP fue
de 38mmHg, con algunos pacientes cuya PAP estuvo por debajo de 25mmHg.

En los diez y ocho pacientes restantes fue necesario incrementar la dosis
a 1 mg/kg c¢/8 horas dada la falta de respuesta terapéutica a los diez dias.
Catorce pacientes mejoraron su sintomatologia cardiaca mientras que el resto
permanecio sin respuesta y se discontinud el tratamiento con sildenafilo.

-Cardiomiopatia dilatada. Fueron incluidos veintiun casos de pacientes
con cardio-miopatia dilatada. El mecanismo de produccion de HP es semejante
al que ocurre en los pacientes con endocardiosis mitral. Pudo estimarse no
invasivamente la PAP en el 73% de los pacientes, donde se encontré una PAP
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promedio de 68mmHg. Cabe aclarar que se encontré una alta correlacién
inversa (r= -0,973) entre el grado de la PAP y el valor de la fraccién de
eyeccion.

Los enfermos recibieron una dosis inicial de 1 mg/kg ¢/12 horas. En la
primoconsulta el 70% (quince) de los pacientes mejoraron los signos
respiratorios y redujeron su PAP a un promedio de 44 mmHg. El resto de los
pacientes recibieron luego de diez dias de tratamiento un incremento de la
dosis a 1mg/kg c¢/8 horas al no obtener respuesta satisfactoria con la
dosificacién inicial. Estos seis pacientes aun con el incremento de dosis no
mostraron mejoria (es importante destacar que todos ellos presentaban una
fraccion de eyeccidén por debajo del 2%).

-Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Con frecuencia la HP en
el EPOC es impor-tante, dado que cuando se i ‘
realiza el diagnéstico definitivo de la
enfermedad ésta ha avanzado lo suficiente
como para hacer que las adaptaciones
arteriales pulmonares sean significativas y
generalmente irreversibles. En ambos casos,
el signo fundamental fue la tos, acompafiado
por cardiomegalia derecha, detectada por
pruebas complementarias. En ninguno de los
pacientes pudo realizarse la medicion de la
PAP. Se inicid6 el tratamiento a las dosis
habituales, las que se incrementaron a
1mg/kg ¢/8 horas ante la falta de respuesta
inicial. Con dicha dosificaciéon tampoco se
observd mejoria razén por la cual se
suspendi6 el tratamiento. Cabe aclarar que Figura 7- Corazén obtenido de la ne-
ambos pacientes en el curso de tres meses cropsia de un paciente con
desarrollaron insuficiencia cardiaca derecha enfermedad pulmonar obstructiva
refractaria al trata-miento que obligd a crénica. Obsér-vese el incremento del
proceder a la eutanasia a solici-tud de los tamafio del ventriculo derecho
propietarios (figura 7).

No se observaron efectos colaterales adver-sos tras la administracién de
citrato de sildenafilo en las dosis utilizadas. Solo dos pacientes que recibie-ron
la dosificacion mas alta desarrollaron diarrea leve, la cual desapareci6 al
reducir la dosificacion.

Resumiendo: haciendo abstraccion de las enfermeades de base
incluidas, descriptas prece-dentemente, se trataron con citrato de sildenafilo
112 pacientes de los cuales mejoraron 73 tratados con dosis de 1mg/kg c/12
horas y 20 con dosis de 1mg/kg ¢/8 horas. 19 pacientes no respondieron al
tratamiento. Visto en porcentuales e independien-temente de las dosis
recibidas mejoraron el 83,04% de los pacientes contra un 16,96% de fracasos.
Si el resultado se desagrega en funcion de las dosis, mejoraron un 65,19% de
pacientes con dosis de 1mg/kg ¢/12 horas, 17,86 pacientes tratados con dosis
de 1mg/kg c¢/8 horas y un 16,95% de pacientes no mejoraron (los cuales
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habian recibido la dosificacién mas alta).

En relacién a las presiones obtenidas no invasivamente, el promedio
previo al tratamiento fue de 64,5 mmHg y el valor promedio postratamiento
fue de 38,12 mmHg, lo que implica una disminucién de la PAP de 26,4 mmHg
(59,10%). Valores que corresponden a las cuatro (4) patologias en las que se
efectuaron dos mediciones (pre y pos-tratamiento).

DISCUSION

Como suele ocurrir en muchos casos, la investigaciéon de ciertas drogas
estudias para un propodsito determinado terminan teniendo aplicacion para
fines completamente distintos. Ello ocurrié con el citrato de sildenafilo.

El desarrollo del sildenafilo comenzé en 1986 cuando quimicos del
laboratorio Pfizer investigaban sobre un compuesto destinado a tratar la
hipertensidon que tuviera como blanco el aumento del efecto de la actividad del
péptido natriurético atrial sobre la actividad tubular renal a través de su
segundo mensajero, el guanosinmonofosfato ciclico (cGMP) y las enzimas de la
familia de la fosfodiesterasa 2. Los compuestos de prueba mostraron
antagonizar con la fosfodiesterasa-5, lo que resultaba en vasodilatacién e
inhibicién plaquetaria, enfocando en-tonces su indicacion para el tratamiento
de la angina pectoris ?%. La continuacion de las pruebas demostré que el efecto
sobre la angina pectoris era pobre, pero mostré un excelente resultado para el
tratamiento de la disfuncién eréctil >3 siendo esta la indicacién final por la cual
se comercializd la droga hace ya casi veinte anos.

Cuando se incrementd el conocimiento del mecanismo del sildenafil,
comenzo a postularse la posibilidad de que la droga tuviera un posible papel en
el tratamiento de la hipertension pulmonar, lo que derivd en la reciente
“Super-1 trial”, trabajo que derivo en la aprobacion por la Food and Drug
Administration para su uso en el tratamiento de la hipertensién pulmonar,
cualquiera sea su causa. ! El sildenafilo es un potente y selectivo inhibidor de
la fosfodiesterasa-5 la cual degrada especificamente al guanosinmonofosfato

ciclico el que se encuentra en altas concentraciones en las arterias pulmonares.
1, 39, 40, 43

En condiciones normales el 6xido nitrico derivado del endotelio estimula
la guanil-ciclasa soluble intracelular lo que resulta en un incremento de los
niveles de cGMP, el cual actia como mediador de la relajacion del musculo liso
arterial. El sildenafil inhibe la degra-dacion de la cGMP promovida por la
fosfodiesterasa-5, prolongando la acciéon de la cGMP y favoreciendo asi la
dilatacion arterial

El advenimiento de la ecocardiografia bidimensional ha permitido
caracterizar inequi-vocamente los signos especificos de la HP % 13 15 41 3
diferencia de otras exploraciones complementarias que solo aportan signos
sugerentes, pero no especificos. 23 30 49

Por otro lado, la introduccion del Doppler cardiaco (color y espectral) ha
permitido calcular no invasivamente la presién arterial pulmonar, no solo
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facilitando la deteccion de pacientes con HP, sino estimar su gravedad y
evaluar los resultados terapéuticos. % 1 2% %

El método mas adecuado para estimar no invasivamente la PAP se basa
en la medicién de la velocidad del jet de regurgitacién de la valvula tricuspide.
Dicha velocidad refleja la diferencia de presién entre el atrio derecho y el
ventriculo derecho de acuerdo a lo que establece la ecuacién de Bernoulli
simplificada. Cuando se agrega al valor obtenido el estimado de la presion
atrial se obtiene el valor de la presidn sistdlica del ventriculo derecho. Cuando
no existe estenosis pulmonar, la presidén sistélica del ventriculo derecho es
igual a la presién de la arteria pulmonar. %’

La limitaciéon de la técnica es que requiere la presencia de un jet de
regurgitacion tricuspidea, si bien tanto en el hombre como en el perro, en
condiciones normales, puede detectarse jet regurgitante en practicamente el
80-90% de los individuos sanos, lo que permite la aplicacion de la técnica en
un alto porcentaje de paciente. 3 27- 46: 51,55

Fue sin duda la introduccién del ultrasonido al diagndstico cardioldgico
veterinario lo que permitié mejorar el diagnostico de hipertensién pulmonar,
dado que, clinicamente los signos que esta provoca son confusos y altamente
inespecificos, mientras que las explora-ciones complementarias con que se
contaba (radiologia y electrocardiografia fundamental-mente) si bien muestran
cambios respecto de los cuadros normales, estos son compatibles con
diagnosticos diversos.

En relacion a la terapéutica, dos son los objetivos fundamentales: evitar
gue los cambios que se producen en los vasos sanguineos pulmonares se
tornen irreversible y prevenir el desarrollo de “cor pulmonale” y, cuando esto
ocurre, solo se puede actuar mejorando algo la calidad de vida, dado que el
tratamiento que se practica en humanos (trasplante cardio-pulmonar) es
impracticable, a la fecha, en perros y gatos.

Evitar que los cambios vasculares pulmonares se hagan irreversibles
requiere de un adecuado tratamiento de las enfermedades de base (sea
médico o quirdrgico) que, como se menciond previamente, en su mayoria son
de origen cardiaco o pulmonar y lograr un diagndstico precoz del inicio de la
HP, lo que hoy es posible lograr con el Doppler de flujo transtricuspideo.

A la fecha el citrato de sildenafilo se ha convertido en el tratamiento de
eleccion para el control de la HP en el perro y en el gato, el cual ha sido
estudiado por varios investigadores, demostrandose efectivo para la reduccién
de la tos y la disnea 2 mejorando la calidad de vida de los enfermos 2% %2 e
incrementando su capacidad para realizar ejercicio ® °2.

Todos estos elementos han podido controlarse en los pacientes incluidos
en el presente estudio. El 83,04% de los pacientes tratados mejoraron los
signos respiratorios, aumentaron su capacidad para el ejercicio y, sobre la
base de la referencia de los propietarios, pudo verificarse una mejoria en su
calidad de vida, con dosis maximas de 1mg/kg c/8 hs.

En relacion a la dosificacidén del citrato de sildenafil en el perro, han sido
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publicados distintos protocolos que van desde los 0,5mg/Kg c¢/24 horas hasta
5,56mg/kg c/24 horas, aunque la mayoria de las publicaciones recomiendan
las dosis usadas en el presente estudio. % & 25 3% >2

Cuando los pacientes se evaluaron ultrasonograficamente previamente y
a posteriori del tratamiento, pudo observarse la reversion de ciertos signos,
tanto en la ecocardiografia bidimensional como en el Doppler cardiaco, lo que
indica que la droga produce modificaciones hemodindmicas, como fuera
descripto por otros investigadores. 26 >2

La bibliografia describe que la droga es bien tolerada en perros y gatos,
no desarro-llando efectos colaterales o lo hace muy levemente % 2°. En
nuestro caso, de los ciento doce enfermos tratados solo dos presentaron
diarrea leve atribuida a la droga, la cual remitié al reducir la dosificacién.

CONCLUSIONES

Sobre la base de los hallazgos descriptos en el presente estudio puede
concluirse que:

1-El citrato de sildenafilo fue efectivo para el control de los signos respiratorios
atribuibles al desarrollo de HP. De los ciento doce enfermos tratados se
obtuvieron resultados positivos en el 83,04% de los pacientes; en 16,96% de
los enfermos la droga no fue efectiva.

2-Las dosis utilizadas fueron de 1mg/kg ¢/12 hs 0 1 mg/kg ¢/8 hs. Un 65,19%
de los pacientes mostraron mejoria evidente con dosis de 1mg/kg c/12 hs.; un
17,86% requirieron para la remision de los signos una dosificacion de 1mg/kg
c/8 hs. Otro 16,95% de pacientes no presentaron mejoria aun con la dosis mas
alta.

3-En los pacientes en los cuales se pudo medir la PAP los valores previos al
tratamiento fueron en promedio de 64,5mmHg.; |la media postratamiento fue
de 38mmHg., lo que indica que la droga permitid una reduccidon del 59% en
la PAP.

4-Se detectaron efectos secundarios en solo dos pacientes (1,79%) sobre
ciento doce, que consistid en una diarrea leve, que remitié al reducir la dosis.
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