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APLICABILIDAD DE LA ULTRASONOGRAFIA DOPPLER Y
ELECTROCARDIOGRAFIA EN LA EVALUACION DE PARAMETROS
CARDIOVASCULARES MATERNO-FETALES NORMALES Y PATOLOG ICOS
EN LA GESTACION CANINA

Palabras clave: Ultrasonografia, Doppler, gestadardiovascular, perra, aborto.

Resumen:

El objetivo del presente Trabajo de Tesis fue aralos cambios cardiovasculares maternos
y fetales mediante ultrasonografia Doppler y eteetrdiografia, durante la gestacion canina
normal, en un modelo experimental de anormalidatagenal y en gestaciones anormales
espontaneas. Se utilizé un total de 43 perras g dée/glieron retrospectivamente en 4 grupos:
prefiadas normales (n=12), vacias en diestro (nai€jicadas (grupo experimental; n=10) y
gestantes anormales, con interrupcion espontankeagdstacion o mortalidad perinatal >60%
(n=11). En todos los grupos se realiz6 ecocardingralectrocardiograma, medicion de
presion arterial sistémica y Doppler de arteriasinds. En las hembras prefiadas también se
realizd Doppler y ecocardiografia fetal. Los grupesvaluaron cada 10 dias, excepto el
grupo medicado, que se evalu6 cada 3 dias. Los datenidos se analizaron por ANOVA de
medidas repetidas y una prueba de Chi cuadradan $ag variables analizadas. Durante la
gestacién canina normal, la fraccion de acortarmigut0,01), el gasto cardiaco (p<0,01) y la
frecuencia cardiaca materna (p<0,01) se increnmmtarientras que la presién arterial
sistémica (p<0,05) y el indice de resistencia datiria uterina (p<0,01) descendieron. El
grupo medicado presentd valores de presion artasid@mica (p<0,05) y de indice de

resistencia de la arteria uterina (p<0,01) mayalte las gestantes normales. Las gestantes



anormales espontaneas difirieron con las normalésseindices de resistencia de las arterias
uterina (p<0,01), umbilical (p<0,05) y renal fefjpk0,05), fraccion de acortamiento (p<0,05),
estrés de fin de sistole (p<0,01) y frecuenciaiaaedmaterna (p<0,01). Se concluye que en
los caninos, los parametros cardiovasculares neggrifetales se modifican durante la prefiez
normal y patoldgica y constituyen predictores denaalias obstétricas, contribuyendo al

diagndstico y prevencion del resultado gestaciadeaérso.



APPLICABILITY OF DOPPLER ULTRASOUND AND
ELECTROCARDIOGRAPHY IN THE EVALUATION OF NORMAL AND
PATHOLOGICAL MATERNAL AND FETAL CARDIOVASCULAR PARA METERS
IN CANINE GESTATION

Key words: Ultrasound, Doppler, gestation, cardsxwsar, dog, abortion.

Summary:

The aim of this Thesis was to assess maternaletabldardiovascular changes, by Doppler
ultrasound and electrocardiography, in normal émbemal gestation as well as in an
experimental model of abnormal pregnancy in the &ogty-three bitches were
retrospectively assigned to one of the followingugs: normal pregnant (n=12), diestrous
non-pregnant (n=10), experimental (medicated graogfiQ) and abnormal pregnant
(spontaneous interruption of pregnancy or perirdgath >60%; n=11). Echocardiography,
electrocardiogram, systolic blood pressure measeméand Doppler of uterine arteries were
carried out in all the animals. In pregnant grodetal Doppler and echocardiography were
also performed. The groups were evaluated evergdgn, except the experimental group
which was evaluated every three days from the Ingginof the treatment. Comparisons
among groups were performed by repeated measur&d/ANollowed by Tukey comparison
test and Chi square test depending on the analya@ables. During normal gestation,
shortening fraction (p<0.01), cardiac output (p409.@nd maternal heart rate (p<0.01)
increased, while systolic blood pressure (p<0.0%) re@sistance index of uterine artery
(p<0.01) decreased. The experimental group shovwgthsystolic blood pressure (p<0.05)

and resistance index of uterine artery (p<0.01) tha normal pregnant group. Uterine



(p<0.01), umbilical (p<0.05) and fetal renal arsr{p<0.05) resistance indexes, shortening
fraction (p<0.05), end systolic stress (p<0.01) aradernal heart rate (p<0.01) differed
between the normal and the abnormal spontaneogagmegroups. It is concluded that in
dogs, maternal and fetal cardiovascular parametensge in the course of normal and
pathological gestation. These parameters are gaatigtors of obstetric disease and

contribute to the diagnosis and prevention of aslvy@regnancy outcome.



INTRODUCCION GENERAL

El objetivo principal de cualquier programa de @sdograr que una hembra saludable dé a
luz cachorros sanos. Existen en la actualidad nmentiamplio de herramientas tecnoldgicas
disponibles para aumentar la eficiencia reprodactNo obstante, en areas como la
imagenologia obstétrica o la electrocardiografiia, 1@o se han puesto a punto todas las

tecnologias disponibles para el seguimiento y diatico precoz de enfermedades.

Se sabe que en los mamiferos, los cambios cardaass adaptativos durante la prefiez
tienen una importancia vital para la madre y & {&). Tanto la morfologia como el
funcionamiento cardiaco materno se alteran paantaar un aporte sanguineo eficaz al
Utero gestante. Se han detallado las modificacidada funcion diastolica (2), del gasto
cardiaco (3), de la sensibilidad de los barorrexept(4) y del pulso arterial (5), que tienen
lugar en la mujer durante el embarazo sin compbeca&s. Una de las principales variables
gue se controlan rutinariamente en el humano pekon arterial sistémica, que
normalmente desciende en este periodo (6). El mé&tmohplementario de eleccion para la
evaluacion no invasiva del sistema cardiovascdda @ltrasonografia bidimensional, en
modo My Doppler (7). La ecocardiografia se hacaplo ampliamente en el monitoreo de los

parametros anteriormente mencionados en medicimaral (8).

La aplicacion de la ultrasonografia es un areadestigacion que esta alcanzando una
importancia considerable en el campo de las cienaterinarias. Las ondas de ultrasonido
tuvieron en primera instancia un uso industrialdsrtarde comenzaron a utilizarse para

examinar el interior del cuerpo humano. Desde goghida y col. (1961) emplearon la



ultrasonografia Doppler en el estudio de los moentus cardiacos en 1961, la técnica ha
sido sumamente utilizada en medicina humana (9)a Entualidad, los equipamientos son
relativamente simples y permiten su uso rutinamiteeclinica. Una de las mayores
aplicaciones de la ultrasonografia es el campa déstetricia, debido a la facilidad con que
se emiten y reciben ondas de ultrasonido a tragiéstero gestante (10,11). Sumado a esta
ventaja, el uso del ultrasonido de baja frecuencieesulta perjudicial para la madre ni para
el feto. Si bien se han llevado a cabo investigascsobre la dinamica circulatoria de la
madre y el feto en diferentes especies (12-1@jitlasonografia Doppler se ha desarrollado
en humanos mas que en cualquier otra especie. 2668¢9), cuando la ultrasonografia
Doppler fue usada por primera vez en obstetricradna, ha contribuido al reconocimiento
de ciertas circunstancias patologicas y al tratatoide pacientes con diferentes
enfermedades (17,18). Utilizando esta técnica siblgoevaluar con precision el flujo
sanguineo de los vasos maternos (19) y fetalesg@0fomo también la circulacion a nivel
de las camaras cardiacas maternas y fetales (@4 dsos examinados rutinariamente en las
mujeres embarazadas son las arterias uterinaslicahiicerebral media fetal.

Los patrones de velocidad del flujo sanguineo detkxia uterina proveen informacién sobre
la adecuada erosion de las arterias espiralad&smaatpor parte del trofoblasto (22). Estas
arterias se convierten en vasos de baja resisteocia consecuencia de esa erosion. Los
indices de resistencia decrecen a medida quecldaiion distal se incrementa, aumentando
la superficie del lecho vascular irrigado. Duraglteegundo trimestre del embarazo, el indice
de resistencia (IR) normal de la arteria uterira@dia valores de 0,34, con un rango de
referencia 0,15 a 0,5 (23-26). En la mujer, val@m®el IR por encima de 0,58 a la semana 24

de gestacién se asocian con un desenlace gesteaailmeaso (27-28). Por este motivo, a



partir de la segunda mitad del embarazo, el exanteasonografico Doppler juega un rol
fundamental en la toma de decisiones terapéuticas.

La arteria umbilical también aporta informacion tétisca vital. El flujo diastdlico ausente o
reverso o el incremento en el IR de esta artefi@aa condiciones que afectan el aporte
sanguineo al feto. Un estudio demostré que los fgiie presentan ausencia de flujo
diastolico en esta arteria, fallecen dentro d&lssmanas de efectuado el diagndstico (17).
En la clinica de pequefios animales, la sonografimbnsional ha sido utilizada para evaluar
exitosamente la gestacion canina (29-32). Se herislagque la medicion de algunos
parametros embrionales puede predecir una reabsanthinente en las perras (30-33).

La ultrasonografia Doppler empez6 a usarse pardtonear la prefiez canina en 1970, donde
se identificd por primera vez el latido cardiadalfg la circulacién sanguinea placentaria
(34). El IR y el indice de pulsatilidad (IP) daljh sanguineo intraovarico se midieron
durante el ciclo estral normal, la prefiez y ladlises inducida por la prostaglandingofen
perras Beagle. En el ovario, el flujo se acrecidotante el proestro, es maximo en la
ovulacion y fase lutea temprana y declina condgeson latea (35).

Se han llevado a cabo mediciones de velocidad,ni®rjologia de ondas pulsatiles Doppler
de la arteria uterina en perras en anestro (36Mnidso, estos parametros vasculares se han
evaluado en las arterias uteroplacentarias, urabilien la carétida comun fetal, en un
estudio preliminar en 6 perras Beagle prefiadas x)juntamente, se midié el IP y la
relacion A:B de esos mismos vasos, mostrando lacianes semanales que sufren estos
valores durante la gesta (37). Con respecto atagfae las ondas pulsatiles Doppler, se ha
comprobado que las arterias uteroplacentarias,lizalbs y la aorta fetal sufren
modificaciones a lo largo de la gestacion, a difei@de las venas umbilicales que se

presentan practicamente invariables (38).



El sistema de conduccion eléctrica del corazon aedia todos los cambios mecanicos y
hemodinamicos, contribuyendo con la adaptacioniaeady circulatoria. La
electrocardiografia es otro método complementarimmwmasivo que permite monitorear las
diferencias en el trazado de la actividad cardééetrica durante la gestacion (39). Esta
técnica ha sido aplicada para examinar el aumenla feecuencia cardiaca que tiene lugar
durante esta etapa fisiologica, en la hembra cgdidja Sin embargo existen otros parametros
electrofisioldgicos aun no descriptos que tambétlejan el funcionamiento eléctrico del

corazon.

Los escasos estudios previamente mencionadosradajas preliminares que sirven como
punto de partida para posteriores investigacidreesotalidad de los cambios
cardiovasculares adaptativos fisioldégicos que tidngar durante una prefiez normal, no han
sido descriptos en detalle en los caninos doméstMenos adn se conocen, en esta especie,
las alteraciones patolégicas mas frecuentes de patametros.

El desarrollo de métodos diagnosticos ha aumergadibstetricia humana, resultando en el
diagndstico temprano de gestaciones patologicéstrésl fetal, lo que permite una
intervencion temprana (41). En este sentido, tasdinografia Doppler ha sido vital para
distinguir los fetos hipdxicos en peligro de despensaciéon hemodindmica de aquellos
estables (24). A pesar de que la ultrasonograffspl2o ha sido poco desarrollada en
reproduccién canina, los escasos reportes dismaniE@muestran que existe en esta especie
una tendencia similar a la encontrada en otragespencluso en humanos.

En la actualidad, la frecuencia cardiaca fetalpfogimientos y tamafio fetales son los Unicos

parametros imagenoldgicos utilizados para diagearstina prefiez patologica en perras. La
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toma de decisiones terapéuticas en obstetricimaald importancia superlativa para la vida
de la madre y de los fetos, como son la induccémadrto o la realizacion de la cesarea, se
sustenta solo con la medicion de estas variabégs. IR alteracion de las mismas es, en la
mayoria de los casos, reflejo de un trastorno wazado. Como consecuencia, el diagnoéstico

precoz de la gestacion anormal es un logro infreeue

En consecuencia, resulta de gran interés par@niaakeproductiva canina, describir los
cambios cardiocirculatorios maternos y fetales haréa prefiez canina. Estos parametros
podrian constituir predictores de anomalias obséétien caninos, contribuyendo al
diagndstico e incluso prevencion del resultadoagésthal adverso antes de que otros signos
clinicos o ecograficos aparezcan.

Por todo lo expuesto, los objetivos particulardssigliiente Trabajo de tesis:

- Describir los cambios en la morfologia cardiacacion sistélica y dos parametros

hemodindmicos periféricos maternos durante la géstaanina normal.

- Estudiar los cambios en la morfologia cardiacagiimsistolica y circulacion materna

y fetal en un modelo experimental de gestacionraabfarmacoldgicamente inducida.

- Reportar el flujo sanguineo de la arteria uter@mteria umbilical, aorta abdominal

fetal, renal fetal y carétida interna fetal en éstgcion canina anormal.

- Describir los cambios en la morfologia cardiacagcion sistolica y presion arterial

sistémica materna durante la gestacién anorma¢eng
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- Analizar los cambios electrocardiograficos en esouwe la gestacion normal y

anormal en las perras.
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CAPITULO |
EVALUACION ULTRASONOGRAFICA DE LA FUNCION CARDIACA Y LA
CIRCULACION PERIFERICA MATERNAS DURANTE

LA GESTACION CANINA NORMAL

Introduccion

Los cambios cardiovasculares que se suceden duagmtefiez normal se han descripto en
humanos y ratones (1-3). La adaptacion cardiovasauditerna durante este periodo garantiza
un optimo desarrollo de los fetos. La ecocardidgraidimensional, en modo M y Doppler ha
sido ampliamente utilizada en medicina humana @aa#uar la funcion sistolica y los

cambios morfologicos que va sufriendo el VI a lgtade la gestacion fisiologica (1,4).

En las mujeres, la sobrecarga de volumen en eb daisembarazo induce una hipertrofia
cardiaca con el correspondiente aumento de la veasgacular (MV) y un incremento del
gasto cardiaco (4,5). En esta especie se ha rdpartatradictoriamente que los indices de
funcién del VI, incluyendo el porcentaje medio dersamiento circunferencial (%oMAC) y
fraccion de acortamiento (FA), pueden incrementansstenerse constantes o incluso
disminuir durante el embarazo (6-8). Sin embargaatones se ha indicado que la hipertrofia
cardiaca durante este periodo se acompafa posoerd® de la FA, indicativo de una caida
de la funcién sistdlica (2). Por todo esto, no gueldro si la hipertrofia cardiaca gestacional
se acompafa o no de una mejora en la funciénises#mh todas las especies.

Asimismo, en la mujer embarazada la presion attgggmica (PAS) disminuye durante la

gestacion hasta alcanzar un minimo hacia la migagkte periodo (4). Esta disminucion de la
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resistencia periférica esta asociada a una caidhiedice de resistencia (IR) de la arteria
uterina, garantizando un adecuado aporte de fanguineo al Utero para el desarrollo fetal
(4).

Una mala adaptacion cardiovascular materna estckamente vinculada con un desenlace
gestacional adverso (9-11). Existe evidencia deapigestaciones complicadas con
restriccion de crecimiento intrauterino se asociam una inadecuada expansion del espacio
intravascular materno y una falta de incrementaydsto cardiaco (GC; 4). Mas aun, el
incremento de la presion arterial materna produeeglampsia, un trastorno hipertensivo de
la gestacion en el cual el IR de la arteria utesimaenta al igual que la presion arterial
sistémica, provocando una perfusion fetal defieiéhp).

El estudio de la adaptacion cardiovascular matéunante la gestacion asegura una
aproximacion a la interaccion entre la homeostasiterna y fetal y provee una herramienta
atil en la deteccion de complicaciones. La informadisponible sobre la funcidén cardiaca
durante la gestacion canina normal es limitadeedta especie, el didmetro diastélico del VI
(DDVI), el volumen sistdlico (VS) y el GC se enctran elevados al dia 50 y 60 de prefiez
(13). Sin embargo, no existe informacién sobreoetortamiento de estos parametros a lo
largo de todo el periodo gestacional, especialmamta prefiez temprana y media. El
aumento reflejo de la FC junto con la actividadadeenina plasmética, las concentraciones de
vasopresina, angiotensina Il, ACTH y cortisol, seuentran atenuadas durante la gestacion
canina (14).

La presion sanguinea se medi6 al dia 21-28, 40deGiefiez en perros (15). La circulaciéon
periférica ha sido evaluada a través del flujo sémap uterino a partir de la tercer y cuarta
semana de la gestacion normal (16,17). Sin embaegdesconocen las caracteristicas de la

circulacion uterina durante las primeras 3 semdergwefiez. Por todo lo expuesto, el
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objetivo de este estudio fue describir los cambiota morfologia cardiaca, funcidn sistolica

y dos parametros hemodinamicos periféricos dudargestacion canina normal.

Materiales y métodos

Animales y seguimiento

Veinte perras saludables, de 1 a 4 afos de ed&da @8 kg de peso, mestizas y de razas
puras, prefiadas (PP; n = 10) y no prefiadas (NP;Q) se incluyeron en este estudio. La
prefiez fue confirmada ecograficamente en todosdsss (18). Las perras fueron evaluadas
por ecocardiografia y ultrasonografia Doppler cHaldias, desde el dia O del ciclo estral
hasta el parto o hasta el dia 65 del ciclo pargriogos PP y NP, respectivamente. El dia O
del ciclo estral fue definido como el primer diaditelogia vaginal tipica de estro (19). Este

estudio fue aprobado por el Comité de Cuidado yAhimal de esta Institucion.

Citologia vaginal

Los animales se evaluaron diariamente para detegbaesencia de tumefaccién vulvar y
descarga vulvar sanguinolenta, fendmeno que sedevasndicativo del inicio del proestro.

A partir de ese momento, se obtuvieron citologaginales diariamente hasta que indicaron
el inicio del estro, que se estimé como el diaide ge LH. Los extendidos se tifieron usando
Tincidén 15 stain (Biopur, Rosario; Argentina), sdcalaron los porcentaje de los diferentes

tipos de células y se interpretaron segun repprssgos (19).
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Evaluaciones ecocardiograficas

Las evaluaciones ecocardiograficas bidimensionatesjodo M y Doppler se realizaron con
los animales en estacion, utilizando un transduetdiHz (Toshiba Core Vision Pro; 20).
Sobre la piel rasurada, se aplicé gel para lograadecuado acomplamiento acustico. Las
ventanas paraesternales utilizadas fueron lasgmevrite descriptas por Thomas y col. (1996;
21).

Se registraron las medidas de DDVI, diametro siidlel VI (DSVI), tabique

interventricular en diastole (TIVD) y sistole (TIY,$ared posterior del VI en diastole (PPD)
y sistole (PPS) y FA, por medio del modo M (22)H4ase calculé como (DDVI-
DSVI)/DDVI x 100 (23). La MV, relacion radio esped®RRE), estrés de fin de sistole (EFS)
y %MAC se calcularon de acuerdo a las formulasespondientes (23-25). Con el mismo
modo ecocardiografico, se registraron la relaciOh® (Ao/Al), periodo eyectivo (PE),
amplitud adrtica (AA) y punto de separacion septéPSSE; 24).

Con ecocardiografia Doppler espectral se registvél edel flujo transadrtico a partir del

cual se calcularon el VS y el GC (23,26).

Para minimizar la variabilidad en las medicionedas fueron efectuadas por un anico
operador entrenado y siguiendo guias de recomandaspecificas (21,27). Se promediaron

tres valores de cada parametro.
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Presioén arterial sistémica

La PAS se midio utilizando un equipo Doppler vaac(yDV610 Medmega, Brasil). Se
utilizaron manguitos cuyo ancho correspondi6 al 4@a circunferencia total del miembro

anterior (28). Los animales se colocaron en decuaiéral y se promediaron tres registros.

Evaluacion del flujo sanguineo uterino

El IR de la arteria uterina se evalué con Doppigsgdo (Toshiba Core Vision Pro) con un
transductor convex de 3,7-6 MHz. Las perras seceotm en decubito lateral. De esa forma,
se obtuvieron los espectros segun estudios pr&8sEl IR se definio como (VMAX -
VMIN)/VMAX, donde VMAX corresponde a la velocidat® pico sistolico y VMIN a la
velocidad de flujo de fin de diastole (30). Se s&@@ron tres ondas uniformes y consecutivas

para calcular el IR.

Anédlisis estadistico

Con el fin de constatar la comparabilidad de angoopos en funcién de la edad y peso, se
efectud un test de Student. Todas las variablesriueansformadas a porcentaje de cambio
([valor final-Valor inicial / Valor inicial] x 100)y comparadas entre los grupos por medio de

un ANOVA de medidas repetidas seguido de un teSuttey (SPSS 17.0, SPSS Inc.).
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Resultados

Ambos grupos de animales fueron similares considieradad y peso (p > 0,1). Al comienzo
del estudio, los parametros cardiovasculares moeddn entre los grupos (p > 0,1). Todas las
perras presentaron valores dentro de los rangosates para su peso (31-33). lEaguras 1

y 2 muestran registros ecocardiografico en modo Mnasbnografico con Doppler pulsado
de la arteria uterina, respectivamente. Se encaomidnteraccion entre el tiempo y el grupo
para el porcentaje de cambio de PPS (p < Gigpira 3), %0MAC (p < 0,01Figura 4), FA

(p < 0,01;Figura 5), VS (p < 0,05Figura 6), GC (p < 0,01Figura 7) y FC (p < 0,01;

Figura 8) a lo largo del estudio. EIl %MAC y la FA empezaeoimcrementarse desde el dia
30 de prefiez en adelante. La PPS aumento deste5f dl 60, mientras que el VS, GC y la
FC se incrementaron a partir del dia 40 en adelante

Asimismo, durante este estudio, se encontré ueaaittion entre tiempo y grupo para el
porcentaje de cambio del EFS (p < 0,Bigiura 9), PAS (p < 0,05Figura 10) e IR (p < 0,01;
Figura 11). En el grupo PP estas variables disminuyeronrpeigamente desde el dia 30 de
gestacion hasta el parto.

Los porcentajes de cambio de DDVI, DSVI, TIVD y B\ifirieron significativamente entre
ambos grupos de perragpla 1), en tanto que los porcentajes de cambio de VMg RR

Ao/Al, PE, AA y PSSE no se modificaron a lo largs dxperimento (p > 0,Tabla 2).



22

¥109 14.04m2008
CARDIAC 15:19:27
2L st R L

1]
$50~7, 0
30Hz|

j

Figura 1: Imagen ecocardiografica en modo M de una vist&Hen eje corto obtenida
desde la ventana paraesternal derecha en ungppeficda, a los 60 dias del pico estimado de

LH.
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Figura 2: Registro ultrasonografico con Doppler pulsaddedarteria uterina (flecha blanca)
en una perra prefiada, a los 60 dias del pico ki LH. VMAX corresponde a la

velocidad de pico sistolico y VMIN a la velocidae filujo de fin de diastole.
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Figura 3: Porcentaje de cambio de la pared posterior ¢nlsi@®PS; mediatEE) de 10 perras
prefiadas (circulos) y 10 perras no prefiadas (cd@slravaluadas cada 10 dias durante 2

meses. El dia 0 fue el dia estimado del pico de LH.
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Figura 4. Porcentaje de cambio del porcentaje medio ddamogento fraccionario (Y%oMAC,;

mediatEE) de los mismos animales y experiment@a&elura 3.
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Figura 5: Porcentaje de cambio de la fraccion de acortami@iA; mediatEE) de los

mismos animales y experimento dd-lgura 3.
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Figura 6: Porcentaje de cambio del volumen sistélico (V8diatEE) de los mismos

animales y experimento defégura 3.
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Figura 7: Porcentaje de cambio del gasto cardiaco (GC;at&dH) de los mismos animales

y experimento de |&igura 3.
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Figura 8: Porcentaje de cambio de la frecuencia cardiaCartfediatEE) de los mismos

animales y experimento defégura 3.
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Figura 9: Porcentaje de cambio del estrés de fin de sifbi8; mediatEE) de los mismos

animales y experimento deHégura 3.
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Figura 10: Porcentaje de cambio de la presién arterialmist® (PAS; mediatEE) de los

mismos animales y experimento dd-lgura 3.
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Figura 11: Porcentaje de cambio del indice de resistenRanflediatEE) de los mismos

animales y experimento deHégura 3.
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Tabla 1. Porcentaje de cambio de parametros ecocardiogsdfimediatEE) de 10 perras

prefiadas (PP) y 10 perras no prefiadas (NP) evaleada 10 dias durante 2 meses desde el

dia estimado del pico de LH.

Dia de gestacion
10 20 30 40 50 60

TIVD?

PP 8,5+3,9 11,7 £3,7 7,8+52 6,8 5,3 1054 9,1+57

NP 1+39 -1,7 £3,7 -0,6+5,2 -12,1+53 0,34 2,4+5
TIVS?

PP 6,8 £3,7 7,6+3,5 5+4 59+5,7 7,6 +42 13,45

NP -0,8+3,7 -1,9+3,5 0,6 +4 7,7+57 -1,6 +4,2 53+5
DDVI?

PP 0,82 1,3+23 1,142 -0,1+1,8 -0,5+ 1, 0,7+3

NP -0,1+2 -1,5+2,3 -4,1+2 -3+1,8 -33+1,7 -43+3
DSVI?

PP 3+2,2 2,5+2,5 15+ 4,7 -10,5 £2,6 -1336& -10+3

NP -3+£2,2 -3,7+28 -4,8 + 4,7 2,4+26 -1,9.6 -3,1+3

PPD
PP 2,6 £4,5 -9,5+4,38 -4,6 £5,1 -0,6 £ 5,6 1BR 9,5+10
NP 7,9+4,5 -75+4,8 6,1£5,1 -7,8 45,6 3,42471 53+10

TIVD = Tabique interventricular en diastole; TIVSIabique interventricular en sistole;

DDVI = Diametro diastolico de VI; DSVI = Diametris$olico de VI; PPD = Pared posterior

en diastole.

El superindice? representa diferencias significativas (p< 0,08jeegrupos.
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Tabla 2: Porcentaje de cambio de parametros ecocardiogsafimediazEE) de las mismas

perras de la Tabla 1.

Dia de gestacion
10 20 30 40 50 60

MV

PP 6,55 6,86 31+7 39%5 11,7+ 8 11 + 10

NP 56+5 -78+6 247 -18,5+5 -0,7+8 450
RRE

PP 3+5 -8,4+5 2+6 48+7 797 1,67

NP 8,8+5 54+5 10,96 54+7 737 14,7
LA/Ao

PP -1,5+3 05+4 1,4+3 58+4 31+3 08+

NP 3,73 34+4 -0,9+3 43+4 -3£3 2+5

PE

PP 36+2 22+2 43+2 1,12 22%2 2,4%2

NP 39+2 24+2 352 01+2 2,1%2 1,1+2
AA

PP 1,9+4 55+4 23+4 6,35 -4,2+5 28+

NP 22+4 -46+4 -1,3x4 72%5 -3,8%5 B+
PSSE

PP 898 15 +16 3+8 3+12 358 7,4 +12

NP 6,38 7,616 16,4+8| -6,1%12 -4,3+8 -3£12

MV = Masa ventricular; RRE = Relacion radio espe8MAC = Porcentaje medio de

acortamiento circunferencial; Ao/Al = Relacion Ad/RE = Periodo eyectivo; AA =

Amplitud adrtica; PSSE = Punto de separacion séptal
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Discusion

La mayor parte de nuestros resultados estuvierdimes con aquellos reportados en
humanos, especie en la que el embarazo se asocismaareciente sobrecarga cardiaca
materna (5). En el presente estudio, el engrosaménlas paredes cardiacas demuestra que,
como en la mujer (4), el corazon desarrolla unartipfia compensatoria durante la prefiez
canina, probablemente en respuesta a la sobredangaumen (13). Mas aun, el DDVI fue
mayor en el grupo PP, lo que coincide con repgntegios en mamiferos que indican que esta
hipertrofia es de tipo excéntrica (2).

La hipertrofia cardiaca es un mecanismo fisiolégjae intenta mantener el gasto cardiaco a
pesar de la sobrecarga cronica creciente sobrk El ¥stimulo mas importante para el
desarrollo de este cambio morfoldgico es el esteato de las fibras miocardicas (2). En
ratones, la hipertrofia cardiaca de la prefiezgedue de la hipertrofia patologica por la
ausencia de los marcadores moleculares que caracteresta Ultima. En esta especie, la
expresion de estos marcadores es bloqueada patr@eno (2). Algunos aspectos aun no
determinados de la prefiez, posiblemente hormonaldsian ser responsables de las
alteraciones en las propiedades intrinsecas delamiim materno, independientemente de los
cambios hemodinamicos asociados (7). De ser corestd, el tratamiento hormonal podria
llegar a mejorar la funcion cardiaca en casos lterfaocérdica.

En contraste con lo descripto para la mujer, erdddos resultados para % MAC y FA son
contradictorios (6-8), ambos parametros fueronifsigiivamente mas altos en el grupo PP
gue en el NP, a partir del dia 30. Esto tambiéerdifcon trabajos previos en perras, que
mostraron ausencia de cambios o incluso una digidinen la funcion sistdlica en la prefiez

tardia (13,15). Estos hallazgos podrian relaci@eneos una mejora en la funcion sistolica
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muy probablemente debida al aumento de la voleomande la gestacion y al engrosamiento
de las paredes miocardicas. También es posiblelgiescenso de la PAS haya influenciado
el incremento de la FA y de la funcion sistdlica.

Considerando la relevancia de la predisposicidmalraa la aparicion de enfermedad
miocardica (22), seria interesante evaluar siasteento en la eficiencia sistélica varia segun
el tamafo y raza de los perros.

El incremento de la distensibilidad vascular y,iplesnente, la presencia del lecho vascular
uteroplacentario, resultan en un aumento de la tange vascular. Como se ha descripto
anteriormente en perros (16,17), el crecimienttagenembranas fetales y los capilares
placentarios pueden inducir una caida significali®aR de la arteria uterina. Esta
disminucién esta asociada a un descenso de l¢ereses vascular total (1), en tanto que
ambos decrecen desde el dia 30 de prefiez. Est@étapduria reflejar la influencia hormonal
en la circulacion periférica, debido por ejemploaamento en la disponibilidad de 6xido
nitrico que se produce en la gestacion (6). Mas lalactividad refleja de los barorreceptores
en la hipotension inducida parece estar alteradantkila prefiez canina (14). El descenso en
este parametro contrasta un reporte previo engpdeaaaza San Bernardo (15). Seria
interesante probar si este descenso se relacinoaxon el peso y la raza, y si se observa
también en casos de gestaciones patoldgicas.

Debido a que la poscarga se refleja en la resist@eciférica, la caida de esta ultima es el
principal determinante del aumento en el VS y G),(fendmeno que garantiza una
adecuada irrigacion del conceptus. En este estaldits y GC crecieron desde el dia 40 de
gestacion, 10 dias antes que lo reportado previ@ni&8). El aumento de GC podria también

deberse al alza en la FC materna, en el VS y pretarga. Si bien durante la prefiez canina
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se desencadena un estado de anemia (35,36), ®dta nesuficiente para provocar las
modificaciones encontradas en el sistema cardiol@smaterno.

En conclusion, la funcion cardiaca y la circulag@niférica maternas se modifican a lo largo
de la prefiez en caninos. El descenso en la posedigaremento en el GC y la hipertrofia
cardiaca resultan de los cambios hemodinamicosa@ureen durante la gestacion canina. Por
lo tanto, la adaptacion cardiaca materna en laaggprega un papel vital en el mantenimiento
de la perfusion uterina optima para el desarr@talf La evaluacion de la funcion
cardiovascular materna podria convertirse en unarmenta sumamente Gtil en la deteccion

de complicaciones obstétricas en perros.
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CAPITULO I
UN MODELO EXPERIMENTAL PARA EL ESTUDIO CARDIOVASCUL AR
MATERNO - FETAL DEL DESENLACE GESTACIONAL

ADVERSO EN CANINOS

Introduccion

La adaptacion cardiovascular materna es esencelgaaantizar una adecuada irrigacion y
desarrollo fetal. La ultrasonografia Doppler yda@ardiografia son métodos de diagndéstico
no invasivos y confiables para evaluar el sisteandiovascular materno y fetal (1-3).

La evaluacion Doppler de las arterias maternasayefe permite conocer el nivel de perfusion
del conceptus (4). Con este método, se registralteidad, el gradiente de presion (GP) y el
indice de resistencia (IR) de cada vaso arteridR e las arterias se considera un indicador
del desarrollo de los componentes maternos y fgtgles es proporcional a la resistencia que
presenta el flujo sanguineo distal al sitio de miédi Por lo tanto, a medida que la prefiez
progresa, el IR decrece debido al crecimiento dasaulatura placentaria y fetal (2,3,5). En
mujeres embarazadas, un ascenso del IR de laaauterina y de otros vasos fetales es
indicativo de un riesgo elevado de afecciones tis#8 tales como restriccion de
crecimiento del conceptus, alta probabilidad dereuetal o perinatal (6-8).

En caninos domeésticos, la perfusion uteroplacentaisido descripta durante la prefiez
normal, conjuntamente con el flujo de la arteriailical, aorta fetal y carétida comun fetal

(2,3,9).
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La ecocardiografia, por su parte, permite monitdiesacambios en la morfologia y el
funcionamiento cardiaco materno. Durante la gestacanina normal, tienen lugar una serie
de cambios hemodinamicos, que consisten en un domerta funcion sistélica, del gasto
cardiaco (GC) y una disminucién en la poscarga @0)pbstetricia humana, la ausencia de
estos mecanismos adaptativos del aparato cardidaeasse relaciona con desenlaces
gestacionales adversos (11-13). Existe evidencgquddas gestaciones complicadas con
restriccion de crecimiento intrauterino se asociam una inadecuada expansion del espacio
intravascular materno y una falta de incrementaydsto cardiaco (1).

Sin embargo, no existen hasta el momento repastes €1 comportamiento de los
parametros cardiovasculares maternos y fetalesiula@gestacion canina patologica.

Por todo esto, el objetivo de este estudio fuerd@stos cambios en la morfologia cardiaca,
funciodn sistolica y circulacion materna y fetallemmodelo experimental de gestacion

anormal farmacologicamente inducida.

Materiales y métodos

Animales y seguimiento

Dieciséis perras prefiadas (30 a 35 dias del psaregicio) y saludables, de 6 meses a 6 afios
de edad, de 3 a 40 kg de peso, mestizas y depars se asignaron al azar a uno de los
siguientes grupos de tratamiento. El grupo de hasimedicadas (GM; n=10) recibié un
tratamiento de cabergolina y cloprostenol parataitepir la prefiez (14). El grupo control

(CO; n= 6) estuvo conformado por hembras prefiadasq recibieron ningun tratamiento.
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Cada uno de los grupos se evalu6 a partir delalla donsulta (30 a 35 dias del primer
servicio), y cada 3 dias hasta cumplir con tregagiones. Este estudio fue aprobado por el

Comité de Cuidado y Uso Animal de esta Institucion.

Evaluaciones ecocardiograficas

Las evaluaciones ecocardiograficas bidimensionatesjodo M y Doppler se realizaron con
los animales en estacion, utilizando un transduetdiHz (Toshiba Core Vision Pro; 15).
Sobre la piel rasurada, se aplicé gel para lograadecuado acomplamiento acustico. Las
ventanas paraesternales utilizadas fueron lasgmevrite descriptas por Thomas y col. (1996;
16).

Se registraron las medidas del diametro diastdleo/| (DDVI), diametro sistélico del VI
(DSVI), tabique interventricular en diastole (TIVRxistole (TIVS), pared posterior del VI

en diastole (PPD) y sistole (PPS) y fraccion detagoento (FA), por medio de modo M

(17). La FA se calculé como (DDVI-DSVI)/DDVI x 10@8). La masa ventricular (MV),
relacion radio espesor (RRE), estrés de fin delsifEFS) y porcentaje medio de
acortamiento circunferencial (%MAC) se calcularenaduerdo a las férmulas
correspondientes (17-19). Con el mismo modo ecamgndfico, se registraron la relacion
Ao/Al (Ao/Al), periodo eyectivo (PE), amplitud aiwa (AA) y punto de separacion septal E
(PSSE; 17).

Con ecocardiografia Doppler espectral se registvél edel flujo transadrtico a partir del

cual se calcularon el volumen sistélico (VS) y € @8,20). Para minimizar la variabilidad
en las mediciones, todas fueron efectuadas ponigo dperador entrenado y siguiendo guias

de recomendacioén especificas (16,21). Se promedigs valores de cada parametro.
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Presioén arterial sistémica

La presion arterial sistémica (PAS) se midio wiiido un equipo Doppler vascular (DV610
Medmega). Se utilizaron manguitos cuyo ancho cpoedié al 40% de la circunferencia
total del miembro anterior (22). Los animales deaaron en decubito lateral y se

promediaron tres registros.

Evaluacion ultrasonografica del flujo sanguineo erab y fetal

El diagndstico gestacional, estimacion del tama#ioainada, muerte fetal e interrupcion de la
prefiez se realizaron por medio de ultrasonogradienbnsional (Toshiba Core Vision Pro,
Japon) con un transductor lineal de 5-8 MHz (23,243 perras se colocaron en decubito
lateral, se rasuro la piel del vientre y se apfjebpara lograr un adecuado acomplamiento
acustico. La ultrasonografia bidimensional seadipara identificar un corte transversal del
cuerpo uterino. Luego, se utilizé Doppler colorglarcalizar ambas arterias uterinas y
Doppler pulsado para obtener los espectros (25 rReimizar la variabilidad, se registraron
tres ondas uniformes y consecutivas por un Unievanjor entrenado. Se midieron la
velocidad de pico sistolico (VMAX) y velocidad dajb de fin de diastole (VMIN). El IR
[(VMAX - VMIN)/VMAX] y el GP se calcularon autont&camente (5).

En ambos grupos se realizé una ecocardiografiaoeio il y Doppler en el feto mas caudal
del cuerno uterino derecho. La arteria umbilicabyta abdominal fetal se evaluaron con
Doppler color y pulsado segun reportes previos8)registraron tres ondas uniformes y

consecutivas de cada arteria para medir VMAX y VIVENIR y GP se calcularon
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automaticamente. La FC fetal ser registré con edamgrafia en modo M y se promediaron

tres mediciones (29).

Electrocardiogramas

Para realizar el electrocardiograma (ECG), losqrdes se posicionaron en decubito lateral
derecho sobre una camilla cubierta de goma. Laagse sujetaron suavemente con los
cuatro miembros sostenidos perpendiculares al ouegpenas separados (30). Los
electrodos se acoplaron a la piel con clips tipmpdalos metalicos que se humedecieron con
alcohol para mejorar la transmisién eléctrica.

Las derivaciones |, I, lll, a¥, aVL, aVr, CVsLu, CVeLL, CVsrLY VipSe registraron en papel
calibrado a una velocidad de 50 mm/s, como haiedamente reportado (31). La
derivacion Il se registré también a una velocida®8l mm/s para calcular la FC y ritmo
cardiaco (RC; ritmo sinusal o arritmia sinusal)ega del registro, un Unico operador
entrenado se encargé de analizar cada ECG. Hiéefeieo medio (EEM), amplitud de onda
P (Pa), duracion de onda P (Pd), intervalo P-R,(BRplitud del complejo QRS (QRSa),
duracién del complejo QRS (QRSd), intervalo Q-T J&Egmento S-T (ST; mv) yonda T
(T; menor o mayor al 25% de amplitud de la ondadrgalcularon manualmente a una
velocidad de papel de 50 mm/s (32). Se promedi@esriatidos y seis latidos en caso de

arritmia sinusal.
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Analisis estadistico

Con el fin de constatar la comparabilidad de angoopos en funcién de la edad, peso,
paricion y tamafio de camada, se efectud un teStutkent. Los IR de las arterias uterina
derecha e izquierda fueron comparados en ambosguifizando el mismo test. Todas las
variables continuas a excepcion del ST, fuerorsfemmadas a porcentaje de cambio [(Valor
final - valor inicial / valor inicial) x 100] y logrupos se compararon con ANOVA de medidas
repetidas seguido de un test de Tukey. Las vagafaleegoricas se analizaron con un test de

Chi cuadrado (SPSS 17.0, SPSS Inc.).

Resultados

Durante todo el periodo de evaluacion, no se magst diferencias significativas entre los
valores Doppler de la arteria uterina derecha eiézda (p > 0,1), motivo por el cual los
resultados se calcularon utilizando una de amhitegas. Ademas, todos los valores previos
al tratamiento no difirieron entre GM y CO (p >)),Ambos grupos de pacientes resultaron
similares en cuanto a su peso, edad, paricion gfiarde camada (p > 0.1). La totalidad de
las perras del GM (10/10) y ninguna del CO (0/&nrmmpieron la gestacién. En las perras
tratadas, el aborto se produjo a los 6+1,2 (medid+tias de ser medicadas, con un rango de
2 a 12 dias.

Luego de aplicado el tratamiento, se registro ntexaccion significativa entre el tiempo y el

grupo para los porcentajes de cambio de la PASOPS), VMAX (p < 0,05), VMIN (p <
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0,01) y el IR (p < 0,01) de la arteria uterina,d&la arteria umbilical (p <0,01) y el IR de la
aorta abdominal (p < 0,01).

La PAS presento un descenso en el CO, mientrasrgaeGM se incremento este valor,
difiriendo ambos grupos a partir del tercer digrdeamiento Figura 1). El grupo de hembras
tratadas presento valores inferiores en VMAX eartaria uterina a partir del sexto dia de
tratamiento [Figura 2), mientras que la VMIN fue menor desde el ter¢ar@igura 3). A
partir de ese mismo dia, el IR de la arteria ugefire mayor en el GM~gura 4).

Por otro lado, al dia 6 del estudio, el IR de taréa umbilical disminuyé mas en el CO que en
el GM (Figura 5). Al mismo dia, el IR de la aorta abdominal fetesarrollé valores mas
bajos en el CO que en el GMigura 6).

El porcentaje de cambio del PE mostro valores rafstken el GM (p < 0,05;abla 1). El
porcentaje de cambio del EFS presento valores raayar el GM que en el CO (p < 0,05;
Tabla 1).

El GP de la arteria uterina, fue mayor en el COeuel GM (p < 0,05Tabla 1).

EITIVD y TIVS, DDVIy DSVI, PPD y PPS, FA, MV, RREA MAC, Ao/Al, AA, PSSE,

VS, GC, VMAX, VMIN y GP de la arteria umbilical, VKX, VMIN y GP de la aorta
abdominal fetal y FC fetal no difirieron entre rsipos Tabla 1). Tampoco lo hicieron los

parametros electrocardiogréficos maternos evalu@icgdsgas 2 y 3.
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Figura 1. Porcentaje de cambio de la presion arterialrsisgt (PAS; mediatEE) de 10 perras
gestantes medicadas (GM; circulos) y 6 perras mgestaontrol (CO; cuadrados) evaluadas

cada tres dias desde el inicio del tratamiento.
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Figura 2. Porcentaje de cambio de la velocidad de picolgistde la arteria uterina (VMAX

UT; mediatEE) de las mismas perras dEigura 1.
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Figura 3. Porcentaje de cambio de la velocidad de flujéirdde diastole de la arteria uterina

(VMIN UT; mediatEE) de las mismas perras dé&igura 1.

30 A
20 A

10 +

-10 A

IR UT (% del valor inicial)
>(.

-20

1 2 3 4 5

DIAS DE TRATAMIENTO

o
o

Figura 4. Porcentaje de cambio del indice de resistencia dgeria uterina (IR UT;

mediazEE) de las mismas perras dEigura 1.
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Figura 5. Porcentaje de cambio del indice de resistencia dderia umbilical (IR UMB;

mediazEE) de las mismas perras dEigura 1.
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Figura 6. Porcentaje de cambio del indice de resistencia derta abdominal fetal (IR AO;

mediazEE) de las mismas perras dEigura 1.
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Tabla 1. Porcentaje de cambio (mediatEE) de parametrag&ftcos de 10 perras gestantes

medicadas (GM) y 6 perras gestantes control (C@luadas cada tres dias desde el inicio del

tratamiento.

Dias de tratamiento
Parametro Dia 3 Dia 6
GM CoO GM CoO
PE? 6,1+1 0,7%2 46+1 1,52
EFS? 21,1+12 -8,3+15 19,0 11 21,5+ 14
GP UT? 25,5+ 149 412 +193 27,7 +61 312+79
TIVD 6,35 32+6 -3,6£5 36x7
TIVS 48+3 19+4 0,0+3 -6,2+4
DDVI -2,0+3 04+4 212 -6,5+3
DSVI 19+5 -0,1+6 38+%5 -6,8+7
PPD 3,25 287 715 128+7
PPS 5,03 314 1,8+6 129+8
FA 384 1,0+6 -32+4 1,8+6
MV -11,2+5 15+7 218 £ 179 -8,6 + 231
RRE 0,37 33+9 99,9+72 23,1+93
%MAC 6,2+6 -3,4+8 -0,8+6 30%9
Ao/Al -394 -8, 75 -1,6+£5 -4+6
AA -16+4 -1,1+6 51+3 -79+4
PSSE 7,1+10 4,8+12 26,2+8 -4,8 +10
VS 1,7+8 45+11 25+6 12,4+8
GC 55+11 6,414 8,7+8 -7,9+10
VMAX UMB 29,5+ 50 552+71 99+71 858 + 101
VMIN UMB 107 £61 138 +79 116 + 126 511 £+ 163
GP UMB 137 + 157 566 + 192 70+ 120 850 + 147
VMAX AO 25,0+ 26 232+ 34 17,154 555+ 73
VMIN AO -3,7+15 20+ 20 -16,8 + 34 280 +43
GP AO 106 + 103 85,6 + 93 60 £ 139 590 + 125
FCF 52%2 59%2 36=%1 2,4+2

PE = Periodo eyectivo; EFS = Estrés de fin delsis&P UT = Gradiente de presion de la
arteria uterina; TIVD = Tabique interventricular @astole; TIVS = Tabique interventricular
en sistole; DDVI = Didmetro diastélico de VI; DS¥Diametro sistélico de VI; PPD = Pared

posterior en diastole; PPS = Pared posterior ¢nlei$A = Fraccion de acortamiento; MV =
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Masa ventricular; RRE = Relacion radio espesor; %MAPorcentaje medio de acortamiento
circunferencial; Ao/Al = Relacion Ao/Al; AA = Ampiud adrtica; PSSE = Punto de
separacion septal E; VS = Volumen sistélico; GCasi@ cardiaco; VMAX UMB =

Velocidad de pico sistolico de la arteria umbiljédaMIN UMB = Velocidad de flujo de fin

de diastole de la arteria umbilical; GP UMB = Geade de presion de la arteria umbilical;
VMAX AO = Velocidad de pico sistolico de la aorfadmminal fetal; VMIN AO = Velocidad
de flujo de fin de diastole de la aorta abdomietdlf GP AO = Gradiente de presion de la
aorta abdominal fetal; FCF = Frecuencia cardiatza fe

El superindice (a) representa diferencias sigrifiaa (p< 0,05) entre grupos.

Tabla 2. Porcentaje de cambio (mediatzEE) de parametrotrebardiograficos de las

mismas perras de Teabla 1.

Dias de tratamiento
Parametro Dia 3 Dia 6
GM CcoO GM CcoO
FC 0,95 9,97 -6,8+9 12,2+12
EEM 13,0 £ 16 37521 5,3 +40 117 £52
Pa 26,6 +21 25 + 28 35+21 16,6 + 27
Pd 25+2 41+3 -8+9 8,3+11
PR 60,7 £ 57 42 +74 51,8 + 58 0,0 +75
QRSa 16,8 + 10 -8,8+13 -10,0 £ 13 -1,3+16
QRSd 6,6 +5 00+7 55+12 11,1+ 16
QT 43%2 0,0+3 -5,2+8 4,4 +11

FC = Frecuencia cardiaca; EEM = Eje eléctrico medeo= amplitud de onda P; Pd =
Duracion de onda P; PR = intervalo P-R; QRSa =dotpllel complejo QRS; QRSd =

Duracion del complejo QRS; QT = Intervalo Q-T
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Tabla 3. Segmento S-T (ST; mv) expresado en mediatEEsdmismas perras de Tabla

1.
Dias de tratamiento
Parametrd Dia 0 Dia 3 Dia 6
GM cO GM CO GM 6{0)
ST -0,02+0,01] -0,03+0,00 -0,02+0,01 -0,01+0[0D,04+0,01 -0,03+0,00
Discusion

En el presente estudio, la PAS progresivamenteidigm durante la gestacién normal, como
ha sido reportado anteriormente en las hembrasas(il0); sin embargo, este mismo
parametro crecié durante la induccion farmacolodadeaborto. Este hallazgo podria estar en
linea con reportes previos en medicina humanaysaudales el incremento de la PAS
materna se asocia con una variedad de complicacabstétricas (11,12).

Adicionalmente, el flujo sanguineo uterino dismidwn el GM con respecto al CO,

fendmeno reflejado en la falta de incremento d&M#&X, VMIN y GP de la arteria uterina

y la falta de descenso del IR, que por el contragancrementd en las hembras tratadas. El
crecimiento de las velocidades del flujo sanguimnteano en la gestacion normal, sumada a la
caida del IR, coinciden con lo descripto en can{@¢®). Esto puede ser explicado por el
incremento en la densidad de capilares y vasosigaaas a lo largo de la prefiez (33). La
similitud entre los valores de las arterias uteriderecha e izquierda probablemente se deba &
la distribucién pareja de los fetos en ambos cuseaterinos (23).

Algo similar sucede con el IR de la arteria umhllig el IR de la aorta abdominal fetal.

Ambos indices decrecen durante la prefiez canimaai@2,3), como sucedié en este

experimento, indicando una eficiente irrigaciérafeSin embargo, las hembras que abortaron
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tuvieron valores mas altos en estos indices, poaite resultado de una inadecuada
perfusion de los fetos (34).

El EFS presento valores menores en el CO, prob&bitendebido a que el EFS se calcula en
base a la PAS, que fue menor en este mismo gri@oEllacortamiento presentado por el PE
en el GM podria deberse a una disminucién en leapga (35).

Hasta donde conocemos, esta es la primera vezglessriben parametros cardiovasculares
durante un modelo experimental de aborto inducidoaminos. Los resultados en estas perras
fueron similares a los ya observados en humangsK36€ estudio preliminar parece
confirmar que en la especie canina, los paramatrakzados pueden predecir un desenlace
gestacional adverso. Si esto se confirma, los adBusos de gestacion anormal comunmente
observados podrian diagnosticarse de manera teeprwentualmente prevenirse antes de
que aparezcan otros signos de compromiso gesthcdopasar de que este modelo
farmacoldgico fue util para desarrollar y evalua ¢ambios durante la interrupcion de la
prefiez, se necesitarian mas estudios con cas@steign anormal espontdnea para
confirmar estos resultados experimentales.

En conclusion, en este modelo experimental de giéstanormal canina, algunos parametros

cardiovasculares difieren de la normalidad antegugela prefiez se interrumpa.
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CAPITULO 1lI
EVALUACION ULTRASONOGRAFICA DOPPLER DEL FLUJO SANGU INEO

MATERNO —-FETAL EN LA GESTACION CANINA ANORMAL

Introduccion

La ultrasonografia Doppler se ha usado para evaldhijo sanguineo materno y fetal
durante la gestacion en muchas especies (1).&tstaa no invasiva evalla la velocidad y el
indice de resistencia (IR) del flujo de los vasarsgsiineos, datos que reflejan la resistencia
vascular del area distal a la medicion. Los IRagedrterias uteroplacentarias, umbilical, aorta
y carotida comun fetales, decrecen progresivaneetrvés de la gestacion normal (2-5),
garantizando una perfusion adecuada de la plagdasadrganos fetales.

En mujeres embarazadas, el Doppler se ha convenidma técnica de uso rutinario para
identificar el compromiso fetal asociado con umautacion uteroplacentaria y fetal
deficientes. Un incremento en el IR de la artet@ina y umbilical indica un alto riesgo de
muerte fetal y perinatal (6-8). En mujeres embataga hipertensas, el aumento de la
resistencia vascular placentaria se asocia corxiaifpetal y retardo del crecimiento
intrauterino (9,10). Mas aun, los embarazos corasmug morfologia anormal en la arteria
umbilical dan a luz mas prematuramente que aquatia®ndas normales. Los bebés con
indices Doppler anormales en esta misma arteribiéantienen una mayor frecuencia de
complicaciones neonatales (11).

En humanos, el examen Doppler del flujo sanguiet fambién provee informacion sobre

las respuestas reflejas del sistema cardiovasiaidr En este sentido, la evaluacion de la
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aorta abdominal fetal aporta informacion sobrdreutacion periférica de los miembros
inferiores, del bazo, los musculos esqueléticdsnyesenterio (12). Mas aun, el
oligohidramnios en fetos con hipoxia prolongada@ssecuencia de una pobre irrigacion
renal, que puede evidenciarse con la evaluaciompeode la arteria renal fetal (13).
Adicionalmente, la resistencia de la carétida maeietal permite predecir la aparicion de una
FC fetal anormal (14). Algunos reportes han sugegige una velocidad anormal en la arteria
umbilical o en los vasos fetales puede inclusogateca la desaceleracion de la FC fetal (15).
Asimismo, otros reportes sostienen que esta Uliemiable no parece tener ninguna ventaja
sobre la velocimetria Doppler (16).

Tradicionalmente, la evaluacion ultrasonograficdad@iometria fetal y la FC fetal antes del
parto han sido utilizadas para evaluar el estadosifetos caninos. El tamafio del feto, su
tasa de crecimiento, sus movimientos y la caidsudeC son los principales parametros
usados (17-19). Las medidas Doppler del flujo sareguuterino, umbilical y fetal en las
gestaciones patoldgicas no han sido reportadasraperros. Un modelo experimental de
gestacion anormal farmacologicamente inducida gugire el IR de la arteria uterina podria
predecir el compromiso gestacional y el aborto mante en esta especie (20). Sin embargo,
no hay informacién disponible en casos de gestgmafolidgica canina espontanea. Por esta
razon, el objetivo de este trabajo fue reportachrabios en el flujo sanguineo de la arteria
uterina, arteria umbilical, aorta abdominal fetahal fetal y carétida interna fetal en la

gestacién canina anormal.
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Materiales y métodos

Animales y seguimiento

Para este experimento se reclutaron veintidos pprefiadas puras (primiparas o multiparas),
clinicamente sanas, de 1-8 afios de edad, de 3-d@ jggso. Todos los animales fueron
negativos a Brucella canis y clasificados retrospamente en normales o anormales. El
grupo anormal (GA; n = 11) incluyé animales cuyatgeion se interrumpié espontaneamente
entre el dia 52 y 60 de prefiez (desde el pico adorde LH) o que presentaron una
mortalidad perinatal mayor al 60 % de la camada22@1En el grupo control (GN; n = 11)

las perras parieron cachorros sanos a téerminchémbras fueron evaluadas
ultrasonograficamente cada 10 dias del dia 20 deSfreriez, definiendo el dia O (pico de

LH) como el primer dia de citologia vaginal tipamestro (23). La citologia se realizo y
evaluo de la misma manera que en el Capitulo Jguvia de las perras incluidas presentd
distocia o dio a luz por cesarea. El tamafio de damari6 de 2 a 11 cachorros. Este estudio

fue aprobado por el Comité de Cuidado y Uso Anidea¢sta Institucion.

Evaluaciones ultrasonograficas

Por medio de ultrasonografia bidimensional (Toskibee Vision Pro, Japén) se diagnostico
la prefiez, tamafo de camada, muerte fetal e ipEdn de la gestaciéon, usando un
transductor lineal de 5-8 MHz (24,25). Los exdmaymwsDoppler color y pulsado de las
arterias uterinas se llevaron a cabo colocandbdatbras en decubito lateral, con el pelo del

vientre rasurado. Se coloco gel sobre la piel pajrar el acoplamiento acustico. El registro
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Doppler se efectud segun lo previamente publicaid\tvarez Clau y Liste (2005; 26). Para
minimizar la variabilidad, un Unico operador regidtes ondas consecutivas y uniformes. Se
midieron la velocidad de pico sistolico (VMAX) y\elocidad de flujo de fin de diastole
(VMIN). El IR [(VMAX - VMIN)/VMAX] y el gradiente de presion (GP) se calcularon
automaticamente (27).

En ambos grupos se realizé una ecocardiografiaceio il y Doppler en el feto mas caudal
del cuerno uterino derecho. Las arterias umbilmatta abdominal, renal y carétida interna
fetales se evaluaron con Doppler color y pulsajloR&ra efectuar el Doppler de la arteria
fetal renal, se obtuvo un corte longitudinal d&bni fetal. Luego, se detect6 la arteria renal en
el hilio del érgano (28). La cardtida interna fetaldetectd a cada lado de las vesiculas
diencéfalo-telencefélicas, segun lo publicado abajos anteriores (29,30). Se registraron tres
ondas uniformes y consecutivas de cada arteriarpadar VMAX y VMIN. El IRy GP se
calcularon automaticamente. La FC fetal ser registn ecocardiografia en modo M y se
promediaron tres mediciones (31). El ultimo examemodas las pacientes fue 4+0,9 dias

(mediatEE) antes del aborto o parto.

Anéalisis estadistico

Con el fin de constatar la comparabilidad de angoopos en funcién de la edad, peso,
paricion y tamafio de camada se efectud un testudiei®. Los valores de VMAX, VMIN, IR
y GP de las arterias uterina, umbilical, aorta afidal fetal, arteria renal fetal y carétida
interna fetal se transformaron a porcentaje de @af(Walor final - valor inicial / valor

inicial) x 100]. Estos valores junto con la FC fet@a compararon entre los grupos (normal vs.
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anormal) por medio de un ANOVA de medidas repetssaigiido de un test de Tukey (SPSS

17.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA).

Resultados

Las evaluaciones ultrasonograficas se realizararégio en todas las hembras durante
periodos no mayores a 30 minutos. Ambos gruposdenes resultaron similares en cuanto
a su peso, edad, paricion y tamafio de camada () >Nb se observaron diferencias entre
los valores de las arterias uterinas derecha éeitgu(p > 0,1), por lo cual los resultados se
calcularon con las mediciones de uno de los dassvas

Los porcentajes de cambio de las VMAX y GP de tierear uterina se incrementaron (p <
0,01) a lo largo del estudio independientementegagio {Tabla 1). Por el contrario, en esta
misma arteria, se encontrd una interaccion ergnefto y grupo en los porcentajes de cambio
dela VMIN (p <0,01) y el IR (p < 0,01). Aunque ambos grupos la VMIN aumenté hasta
el dia 40, este parametro permanecio constanteseanimales del GA a partir de ese
momento Figura 1). En este ultimo grupo, el IR de la arteria utergnecié desde el dia 40 en
adelantefigura 2).

En el GA, sélo 7 perras alcanzaron el dia 60 prgffaeron evaluadas por medio de
ecocardiografia fetal en modo M y Doppler. El IRl@arteria umbilical se modificé a lo

largo del tiempo dependiendo del grupo (p < 0,0f)jehdo entre ellos desde el dia 50 en
adelanteFigura 3). El porcentaje de cambio de la VMIN de esta &t@éifirié entre los
animales normales y anormales (p = 0,01), mienuasaquellos de VMAX 'y GP no

difirieron (p > 0,05;Tabla 2). Los porcentajes de cambio de la VMAX, VMIN y @GP la

arteria umbilical aumentaron durante el estudig (901) en todas las perras
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independientemente del grupo. Los porcentajes mbicade la VMAX, VMIN y GP de la
aorta abdominal fetal se incrementaron a lo lag@driodo de estudio (p < 0,01) en ambos
grupos, sin diferir entre ellos (p > 0,0Bgbla 3). Por el contrario, el porcentaje de cambio del
IR de este vaso descendio durante el mismo pe(podd®,01) en todas las perras.

En la arteria renal fetal se observé una interacertre el tiempo y grupo para el porcentaje
de cambio del IR (p < 0,05). En las perras norma&sts variable disminuyo a lo largo del
estudio, mientras que en los animales anormal&s @kcio desde el dia 50 en adelante
(Figura 4). En esta arteria, el porcentaje de cambio defli®f entre el GN y el GA (p <
0,05), mientras que los de la VMAX y VMIN no lo l@oon (p > 0,05). Contrariamente, el
porcentaje de cambio de la VMIN crecio progresivaraelurante el experimento en ambos
grupos (p < 0,01Tabla 4).

Tampoco se encontraron diferencias entre grupo)f5;Tabla 5) para el porcentaje de
cambio de la VMAX, VMIN, GP e IR de la carétidaemta fetal. Los tres primeros
parametros se incrementaron (p < 0,01) en tantebcgarto disminuyo en el curso del
estudio en todas las pacientes (p < 0,01). FinaknénFC fetal en el GA fue mas alta que en

el GN (p < 0,05Tabla 6).
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Figura 1. Porcentaje de cambio de la velocidad de flujéirdde diastole de la arteria uterina
(VMIN UT; mediatEE) de 11 perras prefladas anorm@as) y 11 perras prefiadas normales

(GN) evaluadas cada 10 dias desde el dia 20 a&l5flab estimado de LH.
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Figura 2. Porcentaje de cambio del indice de resistencla dderia uterina (IR UT,;

mediazEE) de las mismas perras dEigura 1.
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Figura 3. Porcentaje de cambio del indice de resistencia dderia umbilical (IR UMB;
mediatEE) de 7 perras prefladas anormales (GA)pefras prefiadas normales (GN) de la

Figura 1.
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Figura 4. Porcentaje de cambio del indice de resistencia dederia renal fetal (IR REN;
mediatEE) de 7 perras prefladas anormales (GA)pefras prefiadas normales (GN) de la

Figura 1.
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Tabla 1. Porcentaje de cambio de la velocidad de picdlgist(VMAX) y gradiente de
presion (GP) de la arteria uterina (mediatEE) dedrtas prefiadas anormales (GA) y 11

perras prefiadas normales (GN) evaluadas cada 4 delde el dia 20 al 50 del pico estimado

de LH.
Dias de gestacion VMAX GP
GA GN GA GN
30 67 +24 66 +24 237 +79 228 +79
40 103 +40 205 +40 424 +244 1004 +244
50 120 +48 242 +48 643 +408 1306 +408

Tabla 2. Porcentaje de cambio de la velocidad de picdlgist(VMAX), velocidad de flujo
de fin de diastole (VMIN) y gradiente de presioP|Ga arteria umbilical (mediatEE) de 7

perras prefiadas anormales (GA) y 11 perras preiiadasles (GN) de [&abla 1.

Dias de VMAX VMIN GP
gestacion GA GN GA GN GA GN
50 256 +137 523 £109 | 244 +136 | 618 +109 | 244 +174 | 800 146
60 483 +231 770 £184 | 7651169 | 1155 +135| 983 +236 | 1060 +197

Tabla 3. Porcentaje de cambio de la velocidad de picdlgist(VMAX), velocidad de flujo
de fin de diastole (VMIN), indice de resistencid)(ly gradiente de presion (GP) de la aorta

abdominal fetal (media£EE) de las mismas perrda @abla 2.

Dias de VMAX VMIN IR GP
gestacion GA GN GA GN GA GN GA GN
50 80+54 | 168 51| 95%56 | 375+52| -3+2 -9+2 | 212+120| 542 £112
60 135+£58| 199 +54| 593 £138| 750+ 129 -13+3 | -14+2 | 336 +£165| 696 + 155
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Tabla 4. Porcentaje de cambio de la velocidad de picdlgist(VMAX), velocidad de flujo
de fin de diastole (VMIN), indice de resistenci)(l gradiente de presion (GP) de la arteria

renal fetal (mediatEE) de las mismas perras dalda 2.

. L VMAX VMIN GP
Dias de gestacion
GA GN GA GN GA GN
50 64 +23 64 +23 87 £39 121 +36 8.3 £17 54 +15
60 252 #117 | 113 +117 125 +39 192 +36 10 £37 100 +34

Tabla 5. Porcentaje de cambio de la velocidad de picdlgist(VMAX), velocidad de flujo
de fin de diastole (VMIN), indice de resistencid)(ly gradiente de presion (GP) de la

carotida interna fetal (mediatEE) de las mismasasete lal'abla 2.

Dias de VMAX VMIN IR GP
gestacion GA GN GA GN GA GN GA GN
50 36 +25| 58+24 75+4(Q 85 + 4( -9+ -9+6 14+21 22+18
60 67+23| 78+22 107+4p 185+46 -164 -20+4 57 + 28 55+ 25

Tabla 6. Frecuencia cardiaca fetal (Ipm; mediatEE) derissnas perras de Tabla 2.

Dias de gestacion GA GN
40 242 £2 233 £2
50 239 £3 231 £3
60 223 6 217 6
Discusion

Como se esperaba en este estudio, el IR de lgaunterina se incrementd en las prefieces
caninas patoldgicas y disminuyo en las normalessksferencias no podrian atribuirse al

peso, edad o tamafio de camada, en tanto que daronsto influir en los parametros
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Doppler (32). En todos los animales, la VMAX, VMINGP de esta arteria crecieron
progresivamente durante la gestacion, como seswig® anteriormente para las arterias
uteroplacentarias (2,3). Resulta interesante quasgperras anormales, la VMIN ceso de
crecer cuando el IR cambi6 su tendencia normaletelsnte a una ascendente. Estos
hallazgos estan en linea con los de humanos, ddrmdenponente diastélico del flujo
sanguineo reducido y el IR aumentado reflejan itaaesistencia a nivel de la
microcirculacion placentaria (6,9,33). En esteigenia porcion diastolica del ciclo cardiaco
parece ser mas precisa que la porcion sistoliagharia de reflejar los cambios en el IR. Estos
resultados también estan en linea con un modeleriexgntal de gestacién canina anormal,
donde el IR creci6 progresivamente hasta el al§@g@tp No obstante, hasta donde se conoce,
este es el primer reporte del flujo sanguineo medurante la gestacion anormal espontanea
en esta especie. Se postula que la invasion degectiel trofoblasto seria la causa subyacente
de las ondas Doppler anormales de la arteria ateronduciendo a una insuficiencia vascular
uteroplacentaria (34).

De acuerdo a reportes previos en animales normalg8/AX, VMIN y GP de la arteria
umbilical aumentan en el curso de la gestaciénniras que el IR decrece progresivamente
(2,3). Sin embargo, el IR fue mas alto en las gestas anormales debido a un menor
aumento de la VMIN. Estos hallazgos coinciden eportes en medicina humana, donde esta
arteria ha mostrado ser util para identificar fe&foe estan en riesgo de vida (9,11). También
se ha sugerido que un flujo diastélico ausenteloi$o reverso en la arteria umbilical se
asocia con una alta tasa de mortalidad perinatihymorbilidad en los bebés sobrevivientes
(34). Sin embargo, en el presente estudio, el fligstdlico de esta arteria fue detectado por
primera vez al dia 40 de prefiez y desde entongesmrilesaparecio o se presentd negativo en

ninguna de las perras.
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En ambos grupos de animales, el flujo sanguinda derta abdominal fetal se incremento a
lo largo de la gestacion, como ha sido ya repor(ad®). Aunque no se encontraron
diferencias significativas en el IR, esta varidhke levemente mas alta en el grupo anormal,
lo cual puede indicar una perfusion deficiente ldmaeo, intestinos y miembros posteriores
(12).

Hasta donde sabemos, este es el primer reporfeijdesanguineo de las arterias renal y
carotida interna fetales en la gestacion caninmaby anormal. Ambas arterias fueron
detectadas por primera vez al dia 40 de prefiembosagrupos, y en ese momento mostraron
s6lo el componente sistolico. Su flujo aumento digr&l estudio en el grupo normal, lo cual
coincide con reportes previos en mujeres (13,29) ePcontrario, en el GA, el incremento del
IR de la arteria renal fetal indicaria una reduc@aé el porcentaje del gasto cardiaco fetal
dirigido hacia los rifiones y la consecuente pedfusenal pobre. Este hallazgo también
coincide con resultados en obstetricia humana, @ehdumento del IR se relaciona con una
menor produccion de orina y liquido amniético (35).carétida interna mostré un alza en el
flujo sanguineo en el grupo patolégico. En casassli€ficiencia placentaria, el feto dirige su
flujo sanguineo hacia 6rganos vitales como el cerdfl aumento de la perfusion cerebral se
conoce como “brain-sparing effect” (36), y podma al resultado de una redistribucion del
gasto cardiaco durante la hipoxia fetal (15). Etémeno podria explicar que el IR de la
carétida interna no haya cambiado en el curso gesfgez patologica.

Los movimientos fetales y la FC fetal generalmeigterecen como resultado del estrés y la
hipoxia en la gestacioén canina (37). Sabiendo gingpoxia fetal inicialmente afecta 6rganos
no vitales (38), el corazén como 6rgano vital resafectado (por ejemplo, con
desaceleraciones) después del utero, rifién yslapguineo umbilical. Trabajos en medicina

humana han sugerido que la vasodilatacion de tesas fetales cerebrales tanto como los
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cambios en los vasos umbilicales y en otros, onwseenanas antes del comienzo de la
bradicardia fetal (15,28). Es interesante destgigaren la mayoria de las perras anormales, la
FC fetal no se desaceleré y fue incluso mas akeequas hembras normales. Una
explicacion para esta aceleracion seria que la raeidn del control cardiaco vagal depende
del peso fetal, y un bajo peso resulta de unaakiimn pobre del feto. Mas aun, la
concentracion de catecolaminas plasmaticas ascgndessivamente con grados mayores de
hipoxia (39).

En perros, la ecografia bidimensional ha sido aaninte usada para evaluar el desarrollo y
viabilidad de los fetos caninos, para estimar Edagkstacional y predecir la fecha de parto
(18). Sin embargo, se han descripto pocos paramgtr® sean indicativos de estrés fetal (40).
Contando con el equipamiento adecuado, la evalnagbflujo sanguineo materno y fetal
canino es facil de realizar y tiene un util potahmformativo en gestaciones comprometidas.
Estos resultados muestran que, en prefieces padotas anormalidades en el trazado
Doppler pueden aparecer antes que los cambioskD fetal. Esto pone énfasis en la
importancia de los exdmenes Doppler rutinariosrterta gestacion canina. La evidencia del
estrés fetal inminente puede contribuir a una aattectoma de decisiones terapéuticas. En
este aspecto, resultaria muy atil contar con Ingaa de referencia normales de los
parametros vasculares en perras de razas peqguefianas y grandes. Se necesitarian mas
trabajos incluyendo diferentes agentes etiologiera describir en profundidad los cambios
patolégicos en el flujo sanguineo materno - fetmhdte la gestacion anormal en esta especie.
Concluimos que el flujo sanguineo de las arteriesna, umbilical y renal fetal difiere entre

la gestacion canina normal y anormal, permitien@al@cir un desenlace gestacional adverso.
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CAPITULO IV
EVALUACION ULTRASONOGRAFICA DE LA MORFOLOGIA Y FUNC ION
CARDIACA Y LA CIRCULACION PERIFERICA MATERNAS DURAN TE

LA GESTACION CANINA ANORMAL

Introduccion

La adaptacion cardiaca materna durante la gestpega un rol importante en la perfusion
uterina destinada a garantizar el desarrollo {&t&)). Un descenso en la poscarga, un
incremento de la funcion sistolica y una hiperaafardiaca son el resultado de las
modificaciones hemodinamicas que ocurren durargegséacion canina normal (4,5). En esta
especie, durante la segunda mitad de la gestdaigrmgrfologia cardiaca se caracteriza por un
aumento en el didmetro diastélico del VI (DDVI)] thbique interventricular en diastole
(TIVD) y sistole (TIVS), de la pared posterior éstsle (PPS) y una caida del diametro
sistélico del VI (DSVI) (4,5). Mas aun, la fraccide acortamiento (FA) y el porcentaje
medio de acortamiento circunferencial (% MAC) autaerdesde el dia 30 en adelante,
mientras que el estrés de fin de sistole (EFS)idigyae durante el mismo periodo (5). Estos
cambios funcionales estarian relacionados a unaranen la funcién sistélica, un aumento en
la volemia y una caida en la presién arterial sigté (PAS) que ocurren durante la prefiez.
La reduccion del indice de resistencia (IR) detere uterina que tiene lugar en la gestacion,
representa una contribucién del 20 al 26 % enildacde la resistencia vascular total (1,5).

Adicionalmente, la disminucién en la resistencidafpeca es el principal determinante del
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aumento en el volumen sistolico (VS) y del gastadiezo (GC), que caracteriza la prefiez
(5,6).

En mujeres, la mala adaptacion cardiovascular matesta altamente relacionada con un
desenlace gestacional adverso (7-9). Existe eviaelecque la restriccion del crecimiento
intrauterino se asocia con una expansion defectlglsaspacio intravascular materno y una
falta de aumento del GC (10).

En perros, la circulacion periférica ha sido degarg través del flujo sanguineo uterino en un
modelo experimental de gestacion anormal (11). b&tamte, no existen reportes sobre la
estructura y funcion cardiaca durante la prefiemaalcespontanea. La funcion y morfologia
cardiaca de las perras prefiadas con altas pralzai@b de tener complicaciones obstétricas
podrian diferir de aquellas con un desenlace norfAalesto, la evaluacion de la estructura
del VI materno con evidencia de una geometriaaatepodria proveer una informacion
prondstica de vital importancia. En consecuentiabjetivo del presente estudio fue
describir los cambios en la morfologia cardiacagitin sistolica y PAS durante la gestacion

anormal en perros.

Materiales y métodos

Animales y seguimiento

Para este estudio se incluyeron veinte perras gaside razas puras, de 1-6 afios de edad, de

3-50 kg de peso, primiparas y multiparas. Todosdsss fueron negativos a Brucella canis y

clasificados retrospectivamente como normales ynaales. El grupo anormal (GA; n = 10)
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incluyé animales cuya gestacion se interrumpio esp@amente entre el dia 52 y 60 de
prefiez (desde el pico estimado de LH) o que prasentina mortalidad perinatal mayor al

60 % de la camada (12,13). En el grupo control (&N;10) las perras parieron cachorros
sanos a término. Las hembras fueron evaluadasatiograficamente cada 10 dias del dia 10
al 50 de prefiez, definiendo el dia 0 (pico de Léthe el primer dia de citologia vaginal

tipica de estro (14). La citologia se realizo ylevale la misma manera que en el Capitulo 1.
Ninguna de las perras incluidas presento distod® @ luz por cesarea. El tamafio de
camada vario de 2 a 11 cachorros. Este estudiapiabado por el Comité de Cuidado y Uso

Animal de esta Institucion.

Evaluaciones ecocardiograficas

Se realizaron las evaluaciones ecocardiografigimbnsionales, en modo M y Doppler con
los animales en estacion, utilizando un transduttdiHz (Toshiba Core Vision Pro; 15).
Sobre la piel rasurada, se aplicé gel para lograadecuado acoplamiento acustico. Las
ventanas paraesternales utilizadas fueron lasgmmarnite descriptas por Thomas y col.
(1996;16).

Se registraron las medidas de DDVI, DSVI, TIVD, B\ared posterior en diastole (PPD),
PPS y FA por medio del modo M (17). La FA se cadladmo (DDVI-DSVI)/DDVI x 100

(18). La masa ventricular (MV), relacion radio espreRRE), EFS y % MAC se calcularon
de acuerdo a las férmulas correspondientes (17€8).el mismo modo ecocardiografico, se
registraron la relacién Ao/Al (Ao/Al), periodo eyro (PE), amplitud aértica (AA) y punto

de separacion septal E (PSSE; 17).
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Con ecocardiografia Doppler espectral se regists edel flujo transadrtico a partir del

cual se calcularon el VS y el GC (18,20).

Para minimizar la variabilidad en las medicionedas fueron efectuadas por un anico
operador entrenado y siguiendo guias de recomandaspecificas (16,21). Se promediaron

tres valores de cada parametro.

Presion sanguinea sistémica

La PAS se midio utilizando un equipo Doppler vaac(yDV610 Medmega, Brasil). Se
utilizaron manguitos cuyo ancho correspondié a/#0e la circunferencia total del miembro

anterior (22). Los animales se colocaron en decuaiéral y se promediaron tres registros.

Analisis estadistico

Para constatar la comparabilidad de ambos grupseidn de la edad, peso, paricion y
tamafio de camada, se efectud un test de Studetas Tas variables fueron transformadas a
porcentaje de cambio ([Valor final - Valor iniciaValor inicial] x 100) y comparadas entre

los grupos por medio de un ANOVA de medidas repstgkguido de un test de Tukey (SPSS

17.0, SPSS Inc.).

Resultados

Ambos grupos de pacientes resultaron similaresiderando el peso, edad, paricion y

tamafio de camada (p > 0,1). Se encontré una istéraentre el tiempo y el grupo en los
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porcentajes de cambio de la PPS (p < 0,05), DS¥I®1), FA (p < 0,05), % MAC (p <
0,05) y EFS (p < 0,01) a lo largo del periodo dadie. Al dia 50 de gestacion, el porcentaje
de cambio de la PPS se incremento en el grupo hgpemano en el anormaFigura 1). Mas
aun, los porcentajes de cambio de la FA y del % M#®@bién se incrementaron sélo en los
animales normales desde el dia 40 en adelkigarés 2 y 3. Contrariamente, el porcentaje
de cambio del DSVI disminuy6 desde el dia 40 helsparto Figura 4), mientras que el EFS
cayo desde el dia 40, unicamente en las prefiecemles Figura 5). EI TIVD, TIVS,

DDVI, PPD, MV, RRE, Ao/Al, PE, AA, PSSE, VS, GC, BPAS no difirieron entre los
grupos (p > 0,05Tabla 1). Adicionalmente, la PAS mostré una tendencia eledente en el

grupo normal pero no en el anormal (p = Ofd8ura 6).
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Figura 1: Porcentaje de cambio de la pared posterior enlsi®PS; mediatEE) en perras
prefiadas anormales (circulos; n =10) y normalesdfados; n =10) evaluadas cada 10 dias

desde el dia 10 al 50 de gestacion.
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Figura 2: Porcentaje de cambio de la fraccion de acortami@; mediatEE) de los

mismos grupos de animales y experimento dedara 1.
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Figura 3: Porcentaje de cambio del porcentaje medio deawoahto circunferencial (%

MAC; mediazEE) de los mismos grupos de animalespgemento de |&igura 1.
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Figura 4: Porcentaje de cambio del diametro sistolico dgID8VI; mediatEE) de los

mismos grupos de animales y experimento dedara 1.
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Figura 5: Porcentaje de cambio del estrés de fin de sigEdl€; mediatEE) de los mismos

grupos de animales y experimento d€igura 1.
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Figura 6: Porcentaje de cambio de la presion arterial sisg(PAS; mediatEE) de los

mismos grupos de animales y experimento dedara 1.
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Tabla 1. Porcentaje de cambio de parametros ecocardiogsdfcediatEE) de 10 perras

prefiadas anormales (GA) y 10 normales (GN) evatueada 10 dias desde el dia 10 al 50 de

gestacion.
Parametros Dias de gestacion
20 30 | 40 50
TIVD
GA 2,1+4,2 -6,0+3,3 -0,4+5,5 -5,8+5,5
GN 6,8+4,2 9,1+3,3 2,0+55 1,4+5,5
TIVS
GA -1,3+5,3 2,4+4.3 1,8+55 -6,6 £5,5
GN 40+5,3 3,5+4,3 0,3+5,5 1,6 +5,5
DDVI
GA -3,3+1,8 -25+25 32+2,2 0,0+2,3
GN -1,4+1,8 3624 0,2+2,1 -3,6+2,2
PPD
GA -2,0+5,3 1,1+5,0 -5,7+6,2 -6,6 +5,4
GN -6,1+5,3 -4,1+5,0 -6,7+6,2 41+54
MV
GA -5,8+4,7 -95+57 -22+51 -9,8 +6,3
GN -1,1+4,7 11,1+£5,7 -1,3+5,1 -1,6 £6,3
RRE
GA 1,7+6,8 3,7+5,0 -7,1+6,9 -6,2+6,3
GN -5,1+6,5 -8,3+4,8 -7,0+6,6 8,1+6,0
Ao/Al
GA 1,2+£5,2 -6,2+4,1 -1,9+4,2 24+4,1
GN 3,7+5,2 8,8+4,1 35+4,2 57+4,1
PE
GA 31+1,8 1,7+2,6 05+1,4 52+25
GN 37+1,8 -1,2+2,6 05+1,4 -1,0+£2,5
AA
GA 1,3+6,4 55+3,9 17,4 +6,5 9,6+5,9
GN 4,3+6,7 -10,2+4,2 -4,3+6,9 -11,7 6,2
PSSE
GA 135+7,0 31,7+7,7 54,8 + 15,9 51,4+17,2
GN 6,5+7,0 20,2+7,7 24,2+15,9 52+17,2
VS
GA 52+44 12,3+6,4 10,6 5,1 12,1+5,3
GN 09+4,4 9,7+6,4 6,2+5,1 1,1+5.3
GC
GA 13,3+9,9 149+11,2 15,8+ 12,7 22,3+11,7
GN -2,6+9,9 12,8+11,2 16,0+ 12,7 53+11,7
FC
GA 8,6+6,6 -6,1+4,6 7,0+£5,6 6,3+6,5
GN 0,2+6,6 45+46 10,6 +5,6 145+6,5
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TIVD = Tabique interventricular en diastole; TIVSIabique interventricular en sistole;
DDVI = Diametro diastolico de VI; PPD = Pared posteen diastole; MV = Masa
ventricular; RRE = Relacién radio espesor; Ao/ARelacion Ao/Al; PE = Periodo eyectivo;
AA = Amplitud adrtica; PSSE = Punto de separacigpta E; VS = Volumen sistdlico; GC =

Gasto cardiaco; FC = Frecuencia cardiaca

Discusion

En este estudio, las perras con gestacion norntaraeterizaron por una hipertrofia cardiaca
y un aumento en la funcion sistolica. Estos hatlazgstan en linea con reportes previos
durante la gestacion canina fisioldgica, dondg@#asdes ventriculares se engrosan, mientras
que el DDVI crece y el DSVI disminuye (4,5). Aundase perras normales de este trabajo
incrementaron el espesor de la PPS, este parapertranecié constante en los casos
patolégicos. Estos resultados también estan ea tioe lo reportado por Novelli y col. (2003;
23), quienes describieron diferencias morfolégzasliacas entre el embarazo anormal y el
resultado obstétrico favorable en mujeres (23).

La FA y el % MAC aumentaron durante la gestacigriraanormal (5,24), pero no lo

hicieron en el grupo patolégico. Este resultaddbiémexplicaria la diferencia en el DSVI,
cuyo descenso normalmente provoca un increment e (18). Estos resultados estan en
linea con los de medicina humana, donde se midiadaion de eyeccion para evaluar la
funcién sistolica en el embarazo anormal (23). EHiiao estudio describié un aumento
significativo en la fraccion de eyeccidn en lastggsnes normales pero no en las

complicadas, indicando una respuesta cardiovasaliéanda a la sobrecarga de volumen que
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caracteriza al embarazo. También se ha demostrad@duncidn sistolica materna se altera
en las gestaciones complicadas con hipertensidaed#rimer tercio (10,25).

El descenso en EFS, encontrado en las perras respedo no en las anormales, coincide con
lo descripto para esta especie anteriormente ¢phyeportes en humanos, donde este
parametro es mas alto en las embarazadas hipertgmsan las normales (25). Es sabido que
el EFS es una medida de funcién miocéardica caleudagartir de la PAS (19). Por ende en los
casos anormales, la falta de descenso en el ERtaplmiberse a la falla de la PAS para
disminuir o a una funcion sistoélica deficiente.

Como era de esperar, la PAS decreci6 progresivanaetinavés del estudio en el grupo

normal (5,10). Sin embargo, no se observo estaigigndn en las perras que
subsecuentemente desarrollaron un desenlace gestb@normal. Una situacion similar se
presenta en mujeres con preeclampsia, un desoigienemsivo del embarazo que se
correlaciona altamente con una pobre perfusionnatgruna desenlace gestacional adverso
(1,7,26). Cuatro de las perras patoldgicas tuvieadores de PAS de 150 a 160 mm Hg
durante la segunda mitad de su prefiez. En pegatog, estos valores de PAS se asocian con
un riesgo leve a moderado de dafio en érganos b{@miy.dSeria interesante en el futuro,
realizar un seguimiento y estudio de estos casesgzdablecer si, como en las mujeres, existe
también un cuadro de preeclampsia subclinica en$€3). Aunque no se encontraron
diferencias significativas en la FC, este paramietedigeramente mas alto en las hembras
normales, lo cual podria indicar una falta de aam@ph hemodinamica en la gestacién
anormal (28).

Las disimilitudes cardiovasculares en las perrafgutas podrian ser utilizadas para

identificar en forma confiable los casos patolégiohsi, la evaluacion ecocardiogréfica y



84

Doppler de la morfologia y funcién cardiacas poddaiastituir un método no invasivo valido
que contribuya al monitoreo de la salud materretal.f

En el presente estudio, la adaptacion cardiovasaant@mal parece predecir la aparicion de
complicaciones. Conocer los mecanismos cardiagasgulares probablemente involucrados
en la mala adaptacion materna podria también satildiad en el manejo de pacientes en la
fase preclinica de la enfermedad.

Concluimos que los signos de una adaptacion casomNar materna alterada durante la
gestacion pueden convertirse en predictores de laaones obstétricas en perros, antes de
la aparicion clinica de enfermedad materna y fét@démas, la informacion derivada de la

hemodinamia materna podria ser util a la hora delglein tratamiento clinico.
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CAPITULO V
CAMBIOS ELECTROCARDIOGRAFICOS EN LA GESTACION

CANINA NORMAL Y ANORMAL

Introduccion

La gestacion canina es un estado fisiologico canaeido por cambios adaptativos
importantes, muchos de los cuales ocurren entehsascardiovascular. Estos cambios
incluyen un aumento en la volemia y el gasto camd(&C), asociado a un hipertrofia
miocardica de tipo exceéntrica (1,2). Mas aun, sastencia vascular periférica esta disminuida
y el flujo sanguineo uterino aumentado (3).

Es probable que estos cambios anatomicos y furle®naodifiquen a su vez el sistema de
conduccion cardiaca. Otros factores, incluyendedaisciones en los niveles de hormonas
circulantes, los cambios en el tono autonémicacsyniveles de electrolitos pueden también
contribuir con estas modificaciones (4,5).

La remodelacion eléctrica, que resulta de los casiimiorfolégicos y de la expresiéon génica,
se asocia particularmente con una prolongaciépatehcial de accion. Este fenbmeno puede
ser consecuencia de una reduccién en la corrienseldia del potasio intracelular (6). Por
este motivo, se ha reportado un aumento en laidardel intervalo QT en el transcurso de la
gestacion (7).

La ausencia de estos mecanismos adaptativos deransnormal puede poner en riesgo la
salud de la madre y el feto. Las mujeres embarazamauna perfusion uterina deficiente y

un consecuente resultado obstétrico patolégicostrarealteraciones en la FC y el intervalo
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QT que preceden a los sintomas clinicos. Adicioaats en la mujer existen evidencias que
sugieren que la gestacion puede exacerbar arripnegsistentes y subyacentes o incluso

causar arritmias nuevas (5).

La evaluacion electrocardiografica se ha realizadel curso de la prefiez en las perras, para
registrar la FC materna, demostrando un incremaéaste parametro durante el periodo
gestacional (3,8,9). Mientras existe abundantamézion sobre los cambios estructurales y
la FC, se sabe muy poco acerca de otras alteracabeetrofisiolégicas cardiacas durante la
gestacion canina normal. Mas aun en esta espéam@nioreo electrocardiografico no se ha
descripto durante las gestaciones patologicasnpsriante destacar que algunas de las
enfermedades que causan aborto o muerte peritzatddién pueden provocar una afeccion
sistémica que desencadene un malfuncionamientéacar(lL0). En estos casos, las
modificaciones electrocardiograficas del trazadonab pueden aparecer antes que se

desarrollen los signos sistémicos u obstétricos (11

La comprension mas detallada de la electrofisialagirante la prefiez es esencial para
maximizar su uso en el monitoreo de la salud mategirfietal. Por todo esto, el objetivo de
este estudio fue analizar los cambios electrocgrdiiros en el curso de la gestacion normal

y anormal en las hembras caninas.
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Materiales y métodos

Animales y seguimiento

Para este experimento se incluyeron 33 perras purestizas, de 1-8 afos de edad, de 3-55
kg de peso. Todas las hembras fueran negativascelBr canis y clasificadas
retrospectivamente como perras prefiadas normated&Zho anormales (n = 11). Ademas, se
incluyd un grupo control de perras en diestro resipdas (n = 10). Las hembras normales
parieron cachorros sanos a término, mientras guanarmales interrumpieron su prefiez
entre el dia 52 y 60 (desde el dia estimado deda#ddH) o presentaron muerte perinatal
mayor al 60 % de la camada (12,13). Las perrasaaaon electrocardiograficamente cada
10 dias del dia 0 (dia estimado del pico de LH)ehelsdia 65 del ciclo estral, el parto o el

aborto. Este estudio fue aprobado por el Comit€uldado y Uso Animal de esta Institucion.

Electrocardiogramas

Para realizar el electrocardiograma (ECG), losgrdes se posicionaron en decubito lateral
derecho sobre una camilla cubierta de goma. Laagee sujetaron suavemente con los
cuatro miembros sostenidos perpendiculares al ouegpenas separados (14). Los
electrodos se acoplaron a la piel con clips tipmodalos metalicos que se humedecieron con
alcohol para mejorar la transmisién eléctrica.

Las derivaciones I, Il, Ill, a¥, aVi, aVk, CVeru, CVeiL, CVsrLY VioSe registraron en papel
calibrado a una velocidad de 50 mm/s, como haiel@amente reportado (15). La

derivacion Il se registré también a una velocida®8 mm/s para calcular la FC y ritmo
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cardiaco (RC; ritmo sinusal o arritmia sinusal)ega del registro, un Unico operador
entrenado se encargo de analizar cada ECG. Hiegfeieo medio (EEM), amplitud de onda
P (Pa), duracion de onda P (Pd), intervalo P-R ,(BRplitud del complejo QRS (QRSa),
duracién del complejo QRS (QRSd), intervalo Q-T JFEgmento S-T (ST; mv) yonda T
(T; menor o mayor al 25% de amplitud de la ondadrgalcularon manualmente a una
velocidad de papel de 50 mm/s (16). Se promedimesratidos y seis latidos en caso de
arritmia sinusal. Se registro el intervalo RR inmtmente precedente a cada complejo y el
intervalo QT fue corregido (QTc) por la formula\dan de Water (QTc = QT-0.087(RR-

1000); 17).

Analisis estadistico

La FC, EEM, Pa, Pd, PR, QRSa, QRSd, QT y QTc ssftramaron a porcentaje de cambio
([valor final —valor inicial / valor inicial] x 10Ppara evitar el efecto de los diferentes pesos
corporales. Las comparaciones entre los grupofestiaron con ANOVA de medidas
repetidas seguido del test de Tukey. El ritmo emally la onda T fueron analizados con una

prueba de Chi cuadrado (SPSS 17.0, SPSS Inc. @hikadJSA).

Resultados

No hubo diferencias en peso (p > 0,1) ni edad @QpL¥ entre los grupos. El tamafio de camada

tampoco difirié entre los grupos de perras prefigaas0,1). Ninguno de los animales

presento arritmias severas durante el experiméntoporcentajes de cambio de la FC (p <
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0,01), Pa (p <0,01), QRSa (p < 0,01), QRSd (pd8)y QTc (p < 0,05) se modificaron de
diferente manera a lo largo del tiempo en losdrapos.

En la gestacion normal, el porcentaje de cambia ¢ se incrementé progresivamente
desde el dia 40 al 60, 31,3% vs. -1,8% en perrakestro (Figura 1). Por el contrario, este
parametro no mostré el mismo incremento en el geuqwosmal (Figura 1). Al dia 50 de
gestacion, el porcentaje de cambio de la Pa digmihasta un -20,1% y -17,8% en la prefiez
normal y anormal, respectivamente, mientras queermbservo ninguna disminucion en los
animales en diestro (Tabla 1). En el grupo de mreiermal, el porcentaje de cambio de la
QRSa cayo a -34% al dia 60 (Figura 2), pero estunedidé en los otros grupos. A la misma
edad gestacional, el porcentaje de cambio de l1adQES6,2% vs. -4,9% en la gestacion
normal y el diestro, respectivamente (Tabla 1)eEgrupo de prefiez normal, el porcentaje de
cambio del QTc aument6 desde el dia 40 en addiasta un 9,9% vs. 4,3% en las perras en
diestro, mientras que este parametro permanecgiamte en las hembras anormales (Figura
3).

Al dia 60 de gestacion, la mayor parte de las hamprefiadas de ambos grupos presentaron
un ritmo sinusal normal en comparacion con lasggeen diestro, las cuales desarrollaron en
su mayoria arritmia sinusal (p < 0,05; Figura 4)s porcentajes de cambio del EEM, Pd, PR

y QT tanto como el ST y la onda T no difirieronreribs grupos (Tabla 2 y Tabla 3).
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Figura 1. Porcentaje de cambio de la FC (mediatEE) de lraperefiadas normales (GN;
circulos), 11 perras prefiadas anormales (GA,; tulésyy 10 perras vacias en diestro (D;
cuadrados) evaluadas cada 10 dias desde el pic@adstde LH. Las letras a y b indican

diferencias post-hoc (p < 0,01) entre GN vs. D yWBNGA, respectivamente.
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Figura 2. Porcentaje de cambio de la amplitud del QRS (QR&aliatEE) de las mismas
perras y experimento que fégura 1. La letra c indica diferencias post-hoc (p < 0,8dire

GNy D vs. GA.
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Figura 3. Porcentaje de cambio del intervalo QT corregl@d®d; mediatEE) de las mismas
perras y experimento quefiggura 1. Las letras a y b indican diferencias post-hoc (705)

entre GN vs. D y GN vs. GA, respectivamente.
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Figura 4. Porcentaje de perras deHRagura 1 al dia 60 del estudio con diferentes ritmos

cardiacos. Las diferentes letras sobre las coluidasan diferencias de p < 0,05.
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Tabla 1: Porcentaje de cambio de la amplitud de onda PnfediazEE) y la duracion del
QRS (QRSd; media + EE) de 12 perras preiiadas nesn@N), 11 perras prefiadas

anormales (GA) y 10 perras vacias en diestro (Bluadas cada 10 dias desde el pico

estimado de LH.

Parametro Dias de gestacion
10 20 30 40 50 60

Pa

GN 0,4+8 -18,7+9 -159+9 -5,5+10 -20,1 #1d 9,77
GA -7,1+8 7,79 -1,6 £10 -9,6 +10 -17,8 10 -30,9+8
D 16+8 -3,3+10 -8,3+10 -1,6 +11 1,6 £11 -6,6 +8

QRSd

GN 0,53 -4,4+£3 -0,2+4 -0,9+5 38%5 6,2% 4
GA 2,2+3 -6,0+3 46+5 -4,8+6 3,0%6 0,7% 4
D 0,0+4 8,9+3 75+4 1,0+6 1,0+6 -49%5

Los diferentes superindices dentro de una mismaroc@ indican diferencias (p < 0,05) entre

grupos.
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Tabla 2: Porcentaje de cambio (mediatEE) del eje eléctriedim(EEM), duracién de onda

P (Pd), intervalo P-R e intervalo QT (QT) de lasmmas perras y experimento dd kbla 1.

Parametro Dias de gestacion
10 20 | 30 | 40 50 60
MEA
GN 34915 16,7 £ 13 18,9+ 18 79 +16 80,7 + 48 448331
GA 7,0+15 12,4 +13 -0,7+19 -0,2 +17 -40,9+51 72,9+ 33
D 13,4+ 16 82+14 7,9+20 19,7 + 18 9,0 £ 53 B3
Pd
GN -8,3+2 -1,3+4 -9,7+3 -55+3 -1,3+4 -5,8+
GA 02 315 56t4 25+3 22+4 71+3
D 75+3 505 0,04 0,0+£3 504 504
PR
GN -0,1+2 302 2,012 04+3 -46+3 -6,9+3
GA 49+2 1,8+2 572 353 -1,2+£3 -2,1+£3
D 1,2+2 1,7+£2 20+3 42+3 0,2+4 41+3
QT
GN 342 53+£2 952 8,2+3 43+2 48+2
GA -0,7+2 212 6,2+2 -1,3+3 302 -28+3
D 2512 74 %2 55+3 40+3 0,0+2 0,0+3

Tabla 3: Intervalo S-T (ST; mediatEE) de las mismas peyragperimento de ldabla 1.

Dias de gestacion
o [ 10 | 20 | 30 40 50 60

ST

GN | -0,01+0,01 0+0,01 -0,01+£0,05 -0,01+005 O0&l -0,02 £ 0,01 0+0,01

(&

GA | -0,02+0,01f -0,02+0,010 -0,01%+0,05 -0,01+0j050+0,01 0+0,01 0+0,01

D -0,06 +0,01| -0,04+0,01 -0,04+0,05 -0,02=0{0®,03+0,01 -0,05+0,01 -0,05%0,01

Discusién

Segun sabemos hasta el momento, este es el papwte de una descripcion y comparacion

electrocardiografica seriada durante la gestaciima normal y anormal.
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La aceleracion de la FC observada en las perrasates es un fendbmeno bien conocido que
garantiza un incremento del GC, optimizando el i@pde oxigeno y nutrientes (3,8,18).
Resulta muy interesante que este mecanismo adapitatiaparezca en las gestaciones con
resultados adversos. Este hallazgo esta en limegeportes previos en mujeres, donde la FC
de las pacientes con perfusion uterina deficiest@enor a la de aquellas que presentan una
perfusion normal (5). Mas aun en perros, enfermeslatstémicas que provocan aborto o
muerte perinatal, se asocian con bradicardia mat{é9).

El descenso en la Pa en ambos grupos de hembiaslpsepuede deberse a las
modificaciones electroliticas que ocurren en esaufe la gestacion. En ratones gestantes, las
células miocardicas desarrollan un descenso gsxalih constituyente molecular de la
corriente de salida del potasio intracelular (leva pena destacar que en la hipercalemia, el
miocardio atrial canino pierde su habilidad de dé&sjzarse (20). Esto podria explicar el
descenso de la Pa encontrado en animales preifatio®nalmente, durante la gestacion en
la mujer, se describié una conduccion heterogérmscpntinuada del impulso atrial (22).

El aumento de QRSd y QRSa se asocia con el agraemtanentricular en perros (20). Este
cambio morfolégico ya se ha descripto previamentagestacién canina normal, donde la
hipertrofia excéntrica aparece como un mecanismpeasatorio a la sobrecarga de volumen
(3). El incremento del QRSd podria también debarse&imento en el potasio de las células
miocardicas, el cual puede causar un potenciatciéraprolongado en la gestacién normal.
En las mujeres, la QRSa permanece constante dwlaertebarazo (4). El descenso en la
QRSa en el grupo anormal podria evidenciar la aiesele la adaptacion cardiovascular en
estos animales. Esto coincide con reportes en gsu@@n cardiomiopatia periparto, en las que
con frecuencia se detecta una baja amplitud ecdoplejos QRS (23). Mas aun, este

hallazgo podria ser también un indicador tempragebglinico de enfermedad sistémica.
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Contrariamente con reportes previos en ratonesumgest(7), el intervalo QT no se modifico
durante la gestacion canina normal ni anormal. pibablemente se deba a la aceleracion
materna de la FC. Esta aceleraciéon normalmenteeeuarconjuncién con un acortamiento
del intervalo QT y podria enmascarar un cambiorgte en este parametro (17).

Al ser corregido para la FC, el QTc de las perraigdas fue mas alto que el de las perras no
gestantes, sugiriendo que el promedio de la durateda despolarizacion y repolarizacion
ventricular esta alterada por la prefiez normak Bstnento en el QTc podria ser explicado
por la prolongacion del potencial de accion queltasie la modificacion en la corriente de
potasio previamente descripta.

El QTc de las perras con resultados patolégicda destacion difiere de la normalidad desde
la segunda mitad de la prefiez en adelante. Estikaes coincide con reportes en mujeres
con desordenes hipertensivos de la gestacion, ddr@€ refleja una elevada actividad
nerviosa simpatica (5). Es interesante destacaeq@stos animales, como en las mujeres,

este hallazgo electrocardiografico aparecio areegu@ se dispararan los sintomas clinicos.

La correccion del QT con la FC se ha reportadoegedialogia veterinaria para evaluar las
arritmias ventriculares familiares de los Boxers)gue no parecié ser una herramienta
diagnéstica demasiado util (24). Sin embargo, esstma trabajo, esta correccion reveld
diferencias significativas entre los grupos. Seesig@an mas estudios en perros sanos para

determinar si esta conversion arroja informacidioagchable o no.

La arritmia sinusal disminuye hacia el final dgtafiez normal y anormal, sugiriendo que el

tono vagal al nodo sinusal esta disminuido durkntgstacion (5). Esto concuerda con lo
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descripto por Lucio y col. (2009) para los periogestacional y periparto en las perras,
donde la mayoria de las hembras tuvo un ritmo alm@mal (9). A pesar de que el 4-14%
de los embarazos humanos normales presentan caméspgecificos en el ST ylaonda T

(25), estos parametros no se modificaron durargegtacion canina normal ni anormal.

En este estudio, las disimilitudes cardiovasculargee la prefiez normal y anormal en las
perras preceden a la aparicion de complicaciormsedte motivo, el uso de la
electrocardiografia en obstetricia canina podrfardauir a identificar los desenlaces

patolégicos antes de que se vuelvan clinicamendie &es.

Concluimos que durante la prefiez canina, algun@smdros electrocardiograficos
comienzan a modificarse desde el dia 40 y las pesfjgatoldgicas empiezan a diferir
electrocardiograficamente de la normalidad desdéaeB0. Por lo tanto, el monitoreo del
ECG materno durante la gestacion podria ser unipilgortante en la toma de decisiones

médicas en obstetricia canina.
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CONCLUSIONES FINALES

La funcién cardiaca y la circulacion periférica erags se modifican a lo largo de la prefiez
canina. El descenso en la poscarga, el incremantbgasto cardiaco y la hipertrofia cardiaca
resultan de los cambios hemodinamicos que ocutreante la gestacion. Por lo tanto, la
adaptacion cardiaca materna en las perras juepgapeh vital en el mantenimiento de la

perfusion uterina optima para el desarrollo fetal.

En nuestro modelo experimental de gestacion anaramwha, algunos parametros
cardiovasculares difirieron de la normalidad aclesjue la prefiez se interrumpa, permitiendo

predecir anomalias gestacionales.

El flujo sanguineo de las arterias uterina, umailicrenal fetal difiere entre la gestacién
canina normal y anormal, permitiendo predecir ised&ace gestacional adverso. Las
anormalidades en el trazado Doppler pueden tanapérecer antes que los cambios en la

frecuencia cardiaca fetal.

En perros, los signos de adaptacion cardiovasmdégrna se alteran durante la gestacion con
complicaciones obstétricas y preceden a la apar@digica de enfermedad materna y fetal.
Las disimilitudes cardiovasculares en las perrafgatas podrian ser utilizadas para
identificar en forma confiable los casos patolégiohsi, la evaluacion ecocardiogréfica y
Doppler de la morfologia y funcioén cardiacas podoiastituir un método no invasivo valido

gue contribuya al monitoreo de la salud materretal .f
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Durante la prefiez canina, algunos parametros etecttiograficos comienzan a modificarse
desde el dia 40 y las prefieces patoldgicas empeedderir electrocardiograficamente de la
normalidad desde el dia 30. Por lo tanto, el momitalel electrocardiograma materno durante
la gestacion podria ser un pilar importante eoiaat de decisiones médicas en obstetricia

canina.

Este Trabajo de tesis aporta nuevos indicadorésedestar fetal que demuestran presentarse
mucho mas tempranamente que los escasos indicddmtashoy descriptos. Esto resulta vital
en la eleccion de medidas terapéuticas adecuadapnexenir complicaciones obstétricas
gue devengan en la pérdida total o parcial derfaada. Los nuevos parametros que han
demostrado tener esta utilidad podrian en el futarabjeto de estudio en otras especies
domeésticas, como la felina, o en otros estadia®deptivos como el puerperio. Ademas, los
cambios cardiovasculares encontrados han dadahaigeevas hipétesis sobre la respuesta
cardiocirculatoria ante estados de sobrecargddgiza, que podrian compartir aspectos o
bien diferir con la respuesta a la sobrecarga @gittd propia de las enfermedades cardiacas

caninas.



