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RESUMEN

Los autores estudiaron el efecto de la edad sobre el flujo transmitral en el perro. Se estudiaron por
medio de Doppler espectral pulsado 96 caninos cardioldgicamente sanos los cuales fueron separados
en cinco grupos por edad (grupo 1, de 1 a 3 afios [n=11]; grupo 2, de 4 a 6 afios [n=22]; grupo
3, de 7 a 9 afios [n=33]; grupo 4, de 10 a 12 afios [n=15]; grupo 5, mds de 13 anos [n=16]). Los
resultados obtenidos indican que la edad influencia en forma significativa las caracteristicas del flujo
transmitral. Los individuos de menos de 6 anos de edad presentaron flujo transmitral normal mientras
que los mayores mostraron alteraciones. Para la velocidad pico de la onda E se observaron diferencias
significativas (p<0,0001) entre los tres tltimos grupos (3, 4 y 5) y los dos primeros (1 y 2). Lo mismo
ocurrid para el caso de la pendiente de desaceleracién de la onda E (p<0,0001) y la velocidad pico
de la onda A (p=0,0003). Respecto de la relacién E/A presentaron diferencias estadisticamente
significativas, los grupos 1 y 2 del grupo 3 y a su vez también del grupo 4 y 5 (p<0,0001). No se
observaron diferencias significativas (p>0,05) entre los cinco grupos para los pardmetros Tiempo de

desaceleracién de la onda E y Tiempo de relajacién isovoltimico.
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SUMMARY

The authors studied the effects of age on transmitral flow by means of pulse wave Doppler in 96

cardiologically healthy dogs separated into five age groups (group 1, 1 to 3 years [n=11]; group 2,

4 to 6 years [n=22]; group 3, 7 to 9 years [n=33]; group 4, 10 a 12 years [n=15]; group 5, over 13

years [n=16]). The results indicate that age significantly influence the transmitral flow characteristics.

Individuals under 6 years of age showed normal transmitral flow while older animals showed the

greatest alterations. The E wave peak velocity was significantly different (p<0.0001) between the last

three groups (3, 4 and 5) and the first two groups (1 and 2). The same was true for the deceleration

slope of E-wave (p<0.0001) and A wave peak velocity (p<0.0003). Regarding the E/A ratio significant

differences were found between groups 1 and 2, group3 (p<0.0001) and the two last groups (4 and 5;

p<0.0001). There were no significant differences (p>0.05) among the five groups for the parameters

Deceleration time of E wave and the Isovolumic relaxation time.

Key words: (diastolic function), (canine), (age), (diastolic mitral flow).

INTRODUCCION

Desde tiempo atrds se sabe que un factor
importante en el desarrollo de la insuficiencia
cardiaca es la alteracién de la capacidad
ventricular para relajarse, es decir, de la funcién
diastdlica'® . En alrededor del 30% de casos
humanos la disfuncién diastélica precede al
desarrollo de disfuncién sistélica® >.

Distintas investigaciones han demostrado
que, tanto en las valvulopatias como en las
patologias del miocardio, en perros, se producen
alteraciones de la funcién diastdlica semejantes
a las descriptas en humanos" '

Asimismo, varios estudios en humanos han
demostrado también que la funcién diastélica
puede afectarse en personas libres de enfermedad
cardfaca, simplemente por envejecimiento'” %,
lo cual se hace muy notable a partir de los 65
anos de edad’.

Sin embargo, y salvo por estudios
experimentales invasivos realizados en
PerrOSZO, 23, 24

e investigaciones llevadas a cabo en perros

, son muy escasas las referencias

clinicamente sanos para conocer si el mismo
fenémeno se produce en la mencionada especie
y, si estuviera presente, cudnto podria influir
en los patrones de disfuncién diastdlica que
aparecen acompanando a las enfermedades del
corazén®.

Sobre la base de lo mencionado, el presente
estudio se ha fijado como objetivo determinar
si, efectivamente, en la especie canina existe
alteracion de la funcién diastdlica en individuos
libres de enfermedad cardiaca y sostenida
exclusivamente por el avance de la edad.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Se estudiaron 96 caninos de diferentes
razas y sexos. Los animales fueron incluidos
en el protocolo de estudio una vez descartada
la presencia de enfermedades cardiovasculares
a través de la evaluacion clinica, la realizacién
de un electrocardiograma de seis derivaciones
y un estudio ultrasonogrifico (bidimensional
y Doppler).

Alos efectos del presente estudio los animales
fueron separados en cinco grupos en funcién de
la edad. El grupo 1 incluyé individuos de 1 a 3
anos (n=11), el grupo 2, de 4 a 6 afios (n=22),
el grupo 3, de 7 a 9 anos (n=33), el grupo 4,
de 10 a 12 anos (n=15) y el quinto grupo a los
pacientes de mds de 13 anos de edad (n=16),
independientemente del tamano y raza.
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Ecocardiografia

Todos los perros fueron sometidos a
un estudio ultrasonogrdfico transtordcico
(bidimensional y Doppler). Dichos exdmenes
fueron realizados con los animales en estacién
y sin anestesia o sedaci6én alguna.

Los estudios bidimensionales fueron
realizados siguiendo la técnica estandarizada,
respetando los planos descriptos para la técnica
transtordcica en perros®'.

Para la evaluacién especifica de la funcién
diastélica se realizé la medicién de la onda
E considerando su velocidad pico [Vp EJ, su
pendiente de desaceleracién [PDes. E] y su
tiempo de desaceleracién (7Des. E), la velocidad
pico de la onda A (VpA), el célculo de la
relacién E/A (Rel. E/A) y el estudio del tiempo
de relajacion isovolimica (7RIV) a través de la
técnica Doppler.

A tal efecto, las imdgenes fueron adquiridas
desde la ventana paraesternal izquierda, en el
ecotomograma apical de cuatro cdmaras el cual
permitié guiar el estudio Doppler espectral.
Para las mediciones se empleé Doppler espectral
pulsado, colocando el volumen de muestra a la
altura de la punta de las valvas mitrales, justo
en el centro del punto de méxima apertura de
la ctspide septal y la parietal de dicha vélvula.

Para los estudios ecocardiogréficos se utilizé
un ecdgrafo marca KONTRON (Modelo sigma
Iris 440 KONTRON MEDICAL, Zoned activité
du Bel Air 10, rue de Temara - CS 30342 78105
Saint Germain en Laye Cedex, France) conﬁgurado
con transductores sectoriales mecdnicos de 5
Mhz (para pacientes de hasta 7 kg) y 3.5 Mhz
(para pacientes de mds de 7 kg) y otro marca
SONOSCAPE (Modelo S8, SONOSCAPE, Co.,
Lrd; YizheBuilding, Yuquan Road, Shenzhen, China)
configurado con un transductor phased array
multifrecuencia, modelo 5P.

Procesamiento de los datos obtenidos
Los datos fueron sometidos a un
procesamiento estadistico a través del soffware
InfoStat, versién 2010 y consistié en un estudio
de la estadistica descriptiva, realizdndose
posteriormente un andlisis de varianza y una

prueba de comparaciones multiples DGC
(Prueba de Di Rienzo, Guzman y Casanave).
Asimismo, se realizé el estudio de la regresién
lineal entre la edad y las distintas variables
estudiadas (Vp E, Vp A, PDes. E, TDes. E,
Rel. E/A y TRIV) con el objeto de obtener el
coeficiente de regresién. En el presente estudio se
tomé como significacién estadistica un valor de
p<0,05. El valor final utilizado para los cdlculos
para cada uno de los items estudiados resulté del
promedio de cinco determinaciones adquiridas
desde ecotomogramas diferentes.

RESULTADOS

Los datos relacionados a la estadistica
descriptiva de los pardmetros estudiados se
encuentran agrupados en la Tabla 1.

El presente estudio ha permitido determinar
que, parcialmente, en el perro se observan
modificaciones en el flujo transmitral sostenidas
exclusivamente por el avance de la edad. El
grupo 1 (edades entre 1 y 3 anos) present6
valores semejantes a los normales, al igual que el
grupo 2 (edades entre 4 y 6), mientras que en los
grupos restantes se observaron modificaciones de
distinta cuantia respecto del pardmetro analizado
(Figura 2).

Para la velocidad pico de la onda E no se
observaron diferencias significativas (p>0,05)
entre los grupos 3 [0,60+0,11 m/seg], 4
[0,54+0,10 m/seg] y 5 [0,51+0,02 m/seg],
pero si con los grupos 1 [0,74+0,13 m/seg] y
2 [0,74+0,12 m/seg] (p<0,0001), los cuales
tampoco presentaron diferencias significativas
entre si. Para el caso de la pendiente de
desaceleracién de la onda E no se presentaron
diferencias significativas (p>0,05) entre los
grupos 3 [5,19+1,36 cm/seg?], 4 [4,08+0,99cm/
seg’] y 5 [4,67+0,98cm/seg’], pero las diferencias
fueron significativas (p<0,0001) con los grupos
1 [6,45+1,99 cm/seg’] y 2 [6,37+1,33 cm/
seg’], los cuales no presentaban diferencias
significativas entre si (p>0,05). Lo mismo
aconteci6 para la velocidad de la onda A, donde
los grupos 1 [0,59+ 0,07 m/seg] y 2 [0,50+0,14
m/seg] no presentaron diferencias entre si (p>
0,05), tampoco los grupos 3 [0,60+0,13 m/
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segl, 4 [0,69+0,16 m/seg] y 5 [0,65+0,16]
entre si, pero las diferencias fueron significativas
(p<0,0003) entre los grupos 1-2 y 3-4-5.

Respecto de la relacién E/A no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos 1
[1,46£0,23] y 2 [1,480,28] (p>0,05) ni entre
los grupos 4 [0,86+0,20] y 5 [0,83+0,19],
pero las diferencias fueron significativas entre
los grupos 1y 2, los grupos 4 y 5 y el grupo 3
[1,08+0,21] (p< 0,0001).

No se observaron diferencias significativas
(p>0,05) entre los cinco grupos para los
pardmetros Tiempo de desaceleracién de la onda
E y para el tiempo de relajacién isovoldmico.

El andlisis de varianza de las variables
estudiadas mostré diferencias significativas
entre los grupos etarios: Vp E: p<0,0001;Des.
E: p<0,0001; Vp A: p=0,0003; Rel. E/A:
p<0,0001, no presentando diferencias en el caso
del TRIV'y el TDes. Los resultados del estudio
POST-ANOVA muestran que, salvo para los
casos del 7Des. E'y el TRIV, para el resto de
los pardmetros existen diferencias significativas
entre los distintos grupos.

El estudio de la regresién lineal mostré
que, desde el punto de vista clinico, el valor
mis significativo fue el de la Rel. E/A respecto
de la edad con un R? de 0,50 (p<0,0001),
obteniéndose la siguiente ecuacién: Rel. E/A
0=1,71-0,07 x Edad. (Figura 2).

DISCUSION

Desde el punto de vista fisiolégico, la
didstole comienza con el cierre de la vélvula
aértica y finaliza con el cierre de la vélvula
mitral. Consta de cuatro fases bien definidas:
1.-relajacién isovolimica, 2.- llenado ventricular
rapido (protodiastélico), 3.- diastasis y 4.-
contraccién atrial (llenado telediastdlico)'" '°.

Durante la relajacién isovoltiimica la presién
del ventriculo izquierdo cae mientras las vélvulas
mitral y adrtica se mantienen cerradas. En el
llenado ventricular se vierte sangre del atrio
hacia el ventriculo izquierdo por la diferencia
de presién existente entre ambas cdmaras.
Continta a éste la diastasis, en la cual las
presiones del atrio y ventriculo izquierdo se

Tabla 1. Estadistica descriptiva de los valores obtenidos en
el presente estudio.

ITEM GRUPO n MEDIA DE
1 11 0.74 0.13
Velocidad Pico 2 22 0.74 0.12
de laonda E 3 33 0.60 0.11
(m/seg:) 4 15 | 054 | 010
5 16 0.51. 0.02
1 11 0.49 0.07
Velocidad Pico 2 22 0.50 0.14
de la onda A 3 33 0.60 0.13
(m/seg:) 4 15 | 069 | 016
5 16 0.65 0.16
1 11 6.45 1.99
Pendiente 2 22 6.37 1.33
delaonda E 3 33 5.19 1.36
(cm/seg2) 4 15 | 408 | 099
5 16 4.67 0.98
1 11 1.46 0.23
2 22 1.48 0.28
Relacién
E/A 3 33 1.08 0.21
4 15 0.86 0.20
5 16 0.83 0.19
1 16 0.12 0.02
Tiempo de 2 10 0.11 0.02
desaceleracién
de la onda E 3 30 0.10 0.03
(seg) 4 11 0.10 0.02
5 9 0.11 0.05
1 16 0.07 0.01
Tiempo de 2 10 0.05 0.01
relajacién 3 30 0.06 0.02
isovoldmica . :
(seg) 4 11 0.06 0.02
5 9 0.06 0.02

equilibran, manteniéndose un escaso y pasivo
flujo de sangre entre ambas cavidades. La tltima
fase, promovida por la patada atrial, completa el
llenado ventricular'" °,

La ecocardiografia Doppler permite evaluar
el flujo transmitral a través de la valoracién de las
ondas e intervalos libres de flujo producida en las
diferentes fases de la didstole. El flujo sanguineo
transmitral se caracteriza por la presencia de

un periodo inicial libre de flujo (relajacién
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Figura 1. Linea de regresién correspondiente a la regresion lineal entre la edad y la Rel. E/A (R2=0,50). Rel. E/A 0=

1,71-0,07 x Edad. (p=<0,05)
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Figura 2- En la presente grifica se muestra la variacion de la Vp E, Vp Ay Rel. E/A entre los distintos grupos estudiados.

(p=<0,05)

isovolimica. seguido por un primer pico de
mdxima velocidad (onda E) que coincide con
el mayor gradiente de presién entre el atrio y el
ventriculo izquierdo, el cual cae rdpidamente y
determina el tiempo de desaceleracion de la onda
E y la denominada pendiente de desaceleracion
de dicha onda.

Durante la diastasis, debido al bajo flujo
sanguineo entre atrio y ventriculo no se
evidencian ondas. Con la patada atrial se produce
un segundo pico de velocidad, normalmente
menor que el pico E, llamado onda A.

Asi entonces, el patrén de flujo transmitral

normal para humanos y perros*!?

estd compuesto
por una etapa inicial donde no se produce flujo,
el TRIV, seguido por la onda E, un corto

intervalo, dependiente de la frecuencia cardiaca,

libre de flujo (diastasis) y seguido por la onda A
de llenado telediastélico. Los valores normales
en perros sanos para los pardmetros estudiados
fueron publicados previamente %

Muchas enfermedades cardiacas alteran
el patrén normal descripto, apareciendo los
patrones anormales de flujo transmitral. El
primero, denominado de relajacion retardada se
caracteriza por la prolongacién del 7R/V'y del
TDes. E, reduccién de la Vp E e incremento de la
Vp A. El segundo, denominado patrén restrictivo,
se caracteriza por presentar un 7R/V normal o
levemente acortado, el 7Des. E acortado junto
a un aumento de la Vp E y reduccién de la
Vp A. Existe un tercer patrén conocido como
“pseudonormal” que representa un punto
intermedio entre los dos extremos del espectro
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(patrones de relajacién prolongada y restrictivo).
Se caracteriza por presentar Vp E'y Vp A casi
iguales y 7Des. E normal o levemente acortado
y TRIV alrededor de 0,05 '". Estos patrones han
sido descriptos para el perro, acompanando
distintas enfermedades cardiacas" %.

Sin embargo, cambios en el flujo transmitral
han sido descriptos también como consecuencia
del envejecimiento. En humanos dichos cambios
estdn perfectamente documentados® ' 25,

Con el transcurso de los anos la funcién
diastélica se altera fundamentalmente por
una falla en la distensibilidad del miocardio,
sostenida por las modificaciones que se producen
en la matriz extracelular del corazén” ® 2> 26
¥. En humanos, pasados los cincuenta anos,
comienzan a notarse las modificaciones del
flujo transmitral normal. El llenado proto-
diastélico, representado por la onda E, reduce
progresivamente su velocidad a la vez que el
llenado telediastélico (onda A) se incrementa’.
Consecuentemente la relacién E/A se altera,
reduciéndose con el incremento de la edad® a
la vez que el tiempo de relajacién isovolimica
se prolonga'.

En base a nuestros hallazgos puede
establecerse que en el perro las variaciones en
el flujo transmitral comienzan luego de los
seis anos de edad, encontrdndose por lo tanto
normales los individuos de los grupos 1 y 2.
Hasta ese momento los perros mostraron un
patrén de flujo normal (Vel E>Vel A, PDes. E>
6 cm/seg’ y Rel. E/A > 1) (Figura 3).

El grupo 3 presenté un flujo transmitral
semejante al patron “pseudonormal” (Vel E'y
Vel A semejantes, PDes. E levemente acortada y
Rel. E/A alrededor de 1) (Figura 4).

Los grupos 4 y 5 presentaron patrones
anormales semejantes a la tipica relajacion
retardada (Vel E<Vel A; PDes. E<5 cm/seg” y Rel.
E/A menor a 1) (Figura 5).

Se mencioné previamente que los patrones
encontrados corresponden “parcialmente” a los
descriptos en el hombre dado que, en nuestras
mediciones, no se encontraron diferencias en el
TDes. Enien el TRIV, los cuales generalmente
se alteran en los patrones cldsicos. Sin embargo,

otros autores han encontrado, en el perro,
ademds de alteraciones semejantes a las aqui
descriptas, alteraciones significativas de estos dos
tltimos pardmetros en relacién a la edad '. Estos
mismos autores coinciden en los resultados aqui
presentados en el sentido de que las alteraciones
del flujo transmitral aparecen en el perro después
de los seis afios de edad™.

Por todo lo mencionado, parece que en el
perro, al igual que en el humano, los cambios
se producirian por las modificaciones que
se suceden en la matriz celular del corazén,
bésicamente por la fibrosis, como se mencionara
en parrafos previos”®%>2¢%_ Sin embargo, yala
fecha, debido a la carencia de datos sobre biopsias
endomiocdrdicas realizadas en perros normales
y correlacionadas con el flujo transmitral, esto
permanecerd como conjetura hasta contar con
los datos mencionados.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en el
presente estudio puede concluirse que:

1- En el perro, la edad influye en las
caracteristicas del flujo transmitral.

2- Que las mencionadas influencias aparecen
en los individuos de mds de 6 afos de edad.

3- Que en los perros de entre 7 y 10
anos de edad aparece un patrén de flujo
transmitral semejante al “pseudonormal” con
velocidades pico semejantes de la onda de
llenado protodiastélico y telediastélico y Rel. E/
Ade alrededor de 1y,

4- Que a partir de los 11 afios se desarrolla
un patrén de flujo semejante al de relajacién
retardada (Vp E<Vp Ay Rel. E/A< 1) que se

intensifica al alcanzar los 13 afios de edad.
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1 V 87.83 cm/s

PG: 3.09 mmHg =
2 V 70.58 cm/s

PG: 1.99 mmHg

—160

Figura 3. Espectro Doppler pulsado correspondiente a un perro integrante del grupo 1. Se observa un patrén de flujo
normal representado por una Vp E (1) de 87,83 cm/seg y una Vp A (2) de 70,58 cm/seg, y una Rel. E/A de 1,25.

Figura 4. Espectro Doppler pulsado correspondiente a un perro integrante del grupo 3. Se aprecia un flujo transmitral
compatible con un patrén “pseudonormal”. La Vp de E y VpA son semejantes y la Rel. E/A es 1.
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1V 71.00 cm/s 50
PG: 2.02 mml"!g WCI'I'I.""S
2 V 99.77 cm/s

PG: 3.98 mmHg °

Figura 5. Espectro Doppler pulsado correspondiente a un perro integrante del grupo 4. Se observa que la Vp E (1) 71
cm/seg) es menor que la VpA (2) 99,77 cm/seg) y, conse-cuentemente la Rel. E/A es de 0,71.
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