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APLICABILIDAD DE LA ULTRASONOGRAFIA DOPPLER Y
ELECTROCARDIOGRAFIA EN LA EVALUACION DE PARAMETROS
CARDIOVASCULARES EN CONDICIONES FISIOLOGICAS Y PATOLOGICAS

UTERINAS DE LOS CANINOS DOMESTICOS
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Resumen

Los objetivos del presente trabajo de tesis fueron: establecer los rangos de referencia del indice de
resistencia de la arteria uterina en la gestacion canina normal de hembras de razas pequeiias; evaluar
las arterias uterinas durante el puerperio canino por medio de ultrasonografia Doppler; analizar la
estructura, funcion sistolica y electrofisiologia cardiacas durante este periodo y determinar los cambios
en la estructura y el flujo sanguineo del utero en distintas enfermedades uterinas caninas. De un total
de 162 perras, 52 fueron hembras gestantes de razas pequefias, 20 se encontraban en puerperio y 90 en
diestro. Estas ultimas fueron clasificadas en distintos grupos segun presentaran piometra, hiperplasia
endometrial quistica con y sin contenidos luminales o diestro normal. Las hembras gestantes
presentaron una disminucion progresiva del IR de la arteria uterina. Adicionalmente, los rangos de
referencia para el IR en estas razas fueron de 0,60 a 0,84 para el dia 30, de 0,53 a 0,79 para el
dia 40, de 0,48 a 0,76 para el dia 50 y de 0,49 a 0,69 para el dia 60. Las perras en puerperio
fueron evaluadas durante 80 dias postparto, mediante ultrasonografia bidimensional y Doppler,
ecocardiografia y electrocardiografia. Durante este periodo se observo una regresion de las estructuras

uterinas y un incremento progresivo del IR de la arteria uterina. Asimismo, la contractilidad y funcion



sistolica cardiacas disminuyeron y se produjo la regresion de algunos cambios estructurales
gestacionales. La frecuencia cardiaca e intervalo QT corregido disminuyeron, mientras que se
increment6 la amplitud de la onda P y del complejo QRS. Finalmente, en las hembras en diestro el
flujo sanguineo uterino en perras con piometra fue mas alto que en las perras normales y con
hiperplasia endometrial quistica. Ademas, las hembras con hiperplasia endometrial quistica con y sin
colecta tuvieron un flujo sanguineo uterino mas alto que las normales. Se concluye que los parametros
cardiacos y vasculares son modificados por diversas condiciones fisiologicas y patologicas uterinas de
los caninos. El monitoreo de dichas modificaciones podria tener aplicacion diagndstica y prondstica en

esta especie.



APLICABILITY OF DOPPLER ULTRASOUND AND ELECTROCARDIOGRAPHY
IN THE ASSESSMENT OF CARDIOVASCULAR PARAMETERS IN

PHYSIOLOGICAL AND PATHOLOGICAL CANINE UTERINE CONDITIONS

Key words: Doppler ultrasound, Echocardiography, Electrocardiography, Uterus, Dogs

Summary

Using Doppler ultrasound, the objectives of this Thesis were: to establish the reference range
of the uterine artery resistance index during normal gestation in canine toy breeds; to evaluate
the uterine arteries during normal canine puerperium and to determine and compare uterine
blood flow in different canine uterine diseases. Finally, the echocardiographic and
electrocardiographic changes during normal canine puerperium were also evaluated. Fifty-two
pregnant (toy breeds), 20 puerperal and 90 diestrous bitches were included. These 90 bitches
were classified according to the diagnosis of pyometra, cystic endometrial hyperplasia either
with or without uterine contents or normal diestrus. The pregnant toy bitches showed a
progressive diminution of the uterine arteries RI. In addition, RI reference range were 0.60 to
0.84, 0.53 t0 0.79, 0.48 to 0.76 and 0.49 to 0.69 for days 30, 40, 50 and 60, respectively. The
puerperal bitches were evaluated using bidimensional and Doppler ultrasound,
echocardiography and electrocardiography. A regression of the uterine structures and a
progressive increase of the uterine arteries RI were observed. Cardiac contractility and
systolic function diminished, while some structural changes regressed. Maternal heart rate and

corrected QT interval diminished, while P wave and QRS amplitudes increased. Finally, the



bitches suffering from pyometra had a higher uterine blood flow than bitches with cystic
endometrial hyperplasia and bitches in normal diestrus. In addition, the bitches with and
without uterine contents had a higher uterine blood flow than normal bitches. It is concluded
that cardiac and vascular parameters are modified by different physiological and pathological
uterine conditions in dogs. The evaluation of these changes may have diagnostic and

prognostic value in this species.



INTRODUCCION GENERAL

En los tltimos afos el crecimiento de la poblacion canina ha ido acompafniado de un mayor
interés en el estudio de la reproduccion de esta especie. El conocimiento de los procesos
fisiopatologicos involucrados garantiza un adecuado diagndstico temprano de posibles
alteraciones, permitiendo alcanzar una mayor eficiencia reproductiva. Con el fin de lograr este
proposito, en las tltimas décadas se ha visto un crecimiento exponencial de la aplicacion de
diversas herramientas diagnosticas. Entre ellas, la ultrasonografia ha adquirido una gran
relevancia en el manejo reproductivo de carnivoros domésticos (England y col., 2003;
Davidson y Baker, 2009). Esta técnica es utilizada rutinariamente en el diagnostico y
monitoreo de la gestacion, pudiendo tanto estimar la fecha de parto como detectar
complicaciones obstétricas (Yeager y col., 1992; England, 1998). Asimismo, la
ultrasonografia es una de las principales herramientas para el diagndstico no invasivo de
enfermedades del tracto reproductivo, como el complejo hiperplasia endometrial quistica —
pidmetra (Bigliardi y col., 2004; Davidson y Baker, 2009). Esta técnica diagnostica se ha
utilizado a su vez para estudiar los cambios que ocurren en la circulacion periférica y el
corazon en diversos periodos reproductivos.

La ultrasonografia Doppler aporta informacion acerca de la direccion, velocidad y
caracteristicas del flujo sanguineo dentro del sistema cardiovascular, a partir de
representaciones graficas de los cambios en el flujo sanguineo durante el ciclo cardiaco
(Fielder y Baker, 1969). En base a la informacion brindada por dichas representaciones,
llamadas espectros, el flujo arterial puede ser analizado mediante la cuantificacion de

velocidades e indices (Dickey, 1997). Dentro de estos, el mas utilizado es el indice de



resistencia (IR), que relaciona la velocidad méxima y minima dentro de cada ciclo cardiaco, y
se calcula como IR=[(PVS-FFD)/PVS]; donde PVS corresponde al pico de velocidad sistolica
o velocidad maxima y FFD al flujo de fin de diastole, o la velocidad minima que alcanza el
flujo sanguineo antes de que se produzca una nueva sistole (Dickey, 1997). Este indice refleja
la resistencia al flujo sanguineo de un lecho capilar que se encuentra distal al punto en el que
se realiza la medicion, indicando ademas, de manera indirecta, la cantidad de flujo que
perfunde dicho lecho. Es decir que una alta resistencia vascular se asocia a un bajo aporte
sanguineo, mientras que este aporte aumenta a medida que la resistencia disminuye.

En medicina humana, esta técnica se ha venido aplicando en el monitoreo ginecologico y
obstétrico de la mujer gestante desde 1977 (FitzGerald y Drumm, 1977). En las ultimas
décadas se ha comenzado a estudiar su aplicacion en diversas especies domésticas, incluidos
los caninos (Blanco y col., 2008). En esta especie, se ha descripto que a lo largo de la
gestacion, el IR de las arterias uterinas desciende progresivamente, asegurando una adecuada
perfusion de las estructuras utero-placentarias (Di Salvo y col., 2006; Blanco y col., 2011a).
Cabe destacar, que como en toda técnica diagndstica, es necesario contar con rangos de
referencia de parametros Doppler que permitan aplicar dicha metodologia en la clinica diaria
(Bahlmann y col., 2012). Los cambios ultrasonograficos Doppler uterinos han sido descriptos
en hembras caninas gestantes de varias razas y tamafios, tales como perras Beagle (Nautrup,
1998), perras de talla grande (Di Salvo et al., 2006) y de varias tallas (Blanco et al., 2011a).
Sin embargo, no se han descripto valores para los indices Doppler en hembras de razas
pequefias. Considerando la aumentada popularidad estas razas, seria de suma utilidad contar

con valores determinados en esta poblacion de perros facilitar su evaluacion.



Durante la gestacion, juntamente con los cambios adaptativos maternos en la circulacion
periférica, es necesario una adaptacion estructural y funcional cardiaca para garantizar el
progresivo requerimiento sanguineo del utero (Blanco y col., 2011a). Se ha observado que la
hembra canina gestante sufre una hipertrofia de las paredes ventriculares, sumado a un
incremento progresivo de la funcion sistolica (Blanco y col., 2011a), ademas de diversos
cambios electrofisiologicos que acompafian estos procesos (Blanco y col., 2012a).

La falta de desarrollo de muchos de estos cambios adaptativos, tanto a nivel cardiaco como en
la circulacion periférica, puede derivar en un final adverso de la gestacion (como abortos o
elevada mortalidad perinatal; Blanco y col, 2009; Blanco y col., 2011b). La aparicion de estas
fallas en la adaptacion cardiovascular, puede ocurrir de manera precoz, inclusive antes de que
otro tipo de signologia clinica o ecografica se manifieste. Por lo tanto, la deteccién temprana
de esas fallas permitiria una intervencion terapéutica adecuada para asegurar un normal
desarrollo de la gestacion (Blanco y col., 2012b).

El estudio de la vasculatura uterina mediante ultrasonografia Doppler en el puerperio normal
ha sido descripto en distintas especies, entre ellas, humanos (Van Den Bosch y col. 2002; Van
Schoubroeck y col. 2004; Mulic-Lutvica y col. 2007), bovinos (Krueger y col. 2009) y ratones
(Wong y col. 2002). De la misma manera, el estudio de la funcién y estructura
cardiovasculares, durante este periodo ha sido ampliamente reportado en la mujer (Zatuchni,
1951; Robson y col. 1987; Pandey y col. 2010), en bovinos (Neubert y Schifer, 1977; Zarifiy
col. 2012), caprinos (Olsson y col., 2001) y roedores (Wong y col., 2002; Poole y col., 2014).
En la especie canina, el puerperio normal se ha estudiado desde el punto de vista anatomico e
histopatolégico (Al-Basaam, 1981, Orfanou y col. 2009) y ultrasonografico (Yeager y

Concannon 1990; Pharr y Post, 1992), pero la totalidad de los cambios cardiovasculares



adaptativos fisiologicos que tienen lugar durante esta etapa, no han sido descriptos en detalle.
La adecuada involucion de las estructuras uterinas luego del parto es vital para asegurar una
correcta fertilidad en los ciclos subsiguientes. En muchas especies mamiferas, principalmente
en las de interés econdmico, como los bovinos, el puerperio ha sido objeto de muchos
estudios, por su implicancia en la fertilidad posterior (Fourichon y col., 2000). Estableciendo
como hipotesis, que en la perra los parametros cardiovasculares se modifican luego del parto,
el conocimiento integral de este estadio reproductivo podré ser punto de partida para el
diagnostico precoz de enfermedades puerperales y su posterior tratamiento.

De la misma manera que la ultrasonografia Doppler ha demostrado ser 1til en el diagndstico
precoz y seguimiento de alteraciones gestacionales, esta técnica ha sido utilizada para el
estudio de enfermedades uterinas en la mujer y en la vaca (Tinkanen y Kujansuu, 1993;
Alatas y col., 1996; Heppelmann y col., 2013). Las modificaciones en el flujo sanguineo
uterino en estas especies, detectables mediante ultrasonografia Doppler, son una consecuencia
de los cambios producidos por diversos procesos inflamatorios (Ozbay y Deveci, 2011). En la
hembra canina, el complejo hiperplasia endometrial quistica-pidmetra (HEQ-P) es una
condicion patoldgica de alta prevalencia en nuestro medio. Es una entidad con alta morbilidad
en hembras de edad media y avanzada, con importante implicancia clinica, que van desde
infertilidad hasta estados infecciosos severos que pueden comprometer la vida de la perra
(Smith 2006; Pretzer 2008). Aunque la caracterizacion del flujo sanguineo uterino mediante
ultrasonografia Doppler permitiria contribuir al diagndstico precoz de la HEQ y pidémetra, no
se conocen aun en esta especie, las modificaciones de los distintos parametros circulatorios
que se asocian con estas enfermedades. Asumiendo que en la hembra canina, al igual que en
otras especies, en los estados patologicos del utero existen variaciones de estos parametros, es

importante describir las modificaciones vasculares uterinas ocurridas en estos estados. Esto
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permitiria elaborar un diagnostico mas detallado y establecer, seglin el caso, un pronostico

certero y posibles tratamientos.

Por todo lo expuesto, el objetivo general del presente trabajo de tesis fue contribuir al
mejoramiento de la eficiencia reproductiva canina mediante la evaluacion cardiovascular en
distintas condiciones fisioldgicas y patoldgicas uterinas de las hembras caninas. Para alcanzar
dicho objetivo general, los objetivos especificos fueron:

1. Establecer mediante ultrasonografia Doppler, los rangos de referencia de valores del flujo
sanguineo uterino en la gestacion canina normal de hembras de razas pequeiias.

2. Evaluar las arterias uterinas durante el puerperio canino por medio de ultrasonografia
Doppler.

3. Analizar la estructura, funcion sistdlica y electrofisiologia cardiaca durante el puerperio en
la perra.

4. Determinar los cambios en la estructura y el flujo sanguineo del utero en enfermedades

uterinas caninas de mayor ocurrencia, mediante ultrasonografia bidimensional y Doppler.
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CAPITULO I

Rango de referencia del indice de resistencia de la arteria uterina durante la gestacion

en hembras caninas de razas pequeiias

Introduccion

La ultrasonografia Doppler es una técnica de diagndstico no invasiva que permite estudiar las
caracteristicas del flujo sanguineo (Dickey, 1997; Blanco y col., 2008). Esta técnica, que se ha
venido empleando para el estudio de la circulacion utero - placentaria en la mujer desde 1968
(Bishop, 1968), ha tenido un crecimiento exponencial de su aplicabilidad en medicina
obstétrica en caninos domésticos durante los ultimos afios (Di Salvo y col., 2006; Blanco y
col., 2008; Miranda y Domingues, 2010).

En los mamiferos se produce, durante la gestacion, un descenso progresivo del indice de
resistencia (IR) de las arterias uterinas que asegura una adecuada perfusion del conceptus
(Dickey, 1997; Nautrup, 1998). En la perra, dicha disminucion del IR se produce a partir del
dia 30 de gestacion hasta el final de la misma (Blanco y col., 2011a).

En caninos, al igual que en la mujer, se ha demostrado que la deficiencia en este mecanismo
adaptativo se asocia a un alto riesgo de muerte fetal y perinatal (Dickey 1997; Papageorghiou
y col., 2004; Blanco y col., 2011b). Sumado a esto, la aparicion de las alteraciones en el IR
parece ocurrir incluso antes de que se manifiesten otros indicios de anomalia gestacional

(Blanco y col., 2011b).
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Debido a su eficiencia para detectar tempranamente desenlaces gestacionales adversos, esta
técnica se ha convertido en una herramienta de uso rutinario para la identificacion de
compromiso fetal en medicina humana (Papageorghiou y col., 2004; Duerloo y col., 2007). El
potencial diagnostico de este método depende de la disponibilidad de rangos de referencia que
permitan alertar cuando el IR presente valores limite o fuera del rango (Kurmanavicius y col.,
1997; Bahlmann y col., 2012).

En caninos, los trabajos realizados hasta el momento en gestacién normal han incluido un
reducido numero de perras Beagle (Nautrup, 1998), perras de talla grande (Di Salvo y col,
2006) o de varias tallas (Blanco y col, 2011a). Sin embargo, no hay estudios realizados en
hembras de razas pequefias especificamente (American Kennel Club, 2016).

Por lo expuesto, los objetivos de este estudio fueron describir los cambios en el flujo de la
arteria uterina durante la gestacion normal en hembras caninas de razas pequefias y determinar

el rango de referencia para el IR en estas perras.

Materiales y métodos

Animales y seguimiento

Se incluyeron en este estudio 52 hembras caninas prefiadas de razas pequefias (27 Caniches
Toy, 10 Yorkshire Terrier, 5 Malteses, 4 Dachshund Miniatura, 2 Chihuahuas, 2 Schnauzer
Miniatura y 2 Bichon Frisé) de 3,5+0,2 (1-6) afios de edad, con un peso de 3,7+0,1 (1,5-6,5)
kg y un historial de 3,1+0,27 (1-5) pariciones previas sin complicaciones. Se evalu6 a las

hembras cada 10 dias, desde el dia 30 del ciclo estral hasta el momento del parto. Se defini6 al



18

dia 0 como el primer dia en el cual la citologia vaginal presentd un patrdn tipico de estro

(Olson y col., 1984).

Evaluacion del flujo sanguineo uterino

Las evaluaciones ultrasonogréficas bidimensional y Doppler se llevaron a cabo con un
transductor lineal de 7,5 — 8 MHz (Toshiba Core Vision Pro, Japdon). Se posiciono a las
hembras en decubito lateral y se aplicd gel actstico sobre la piel previamente rasurada. Se
localizé el cuerpo uterino en un eje transversal a nivel de la entrada de la pelvis, y con
Doppler color se detectaron las arterias uterinas derecha e izquierda a ambos lados del mismo.
Con Doppler pulsado se obtuvo el trazado espectral del flujo arterial (Alvarez-Clau y Liste,
2005), a partir del cual se midieron la velocidad de pico sistolico (VPS; m/s) y el flujo de fin
de diastole (FFD; m/s). E1IR se calcul6 automaticamente como (VPS-FFD)/VPS (Dickey,

1997).

Analisis estadistico

Se corrobord la distribucion normal de los datos mediante el test de Kolmogorov—Smirnov.
Se compar6 el VPS, FFD e IR de las arterias uterinas derecha e izquierda mediante el test de
Student. Estos valores fueron ademas analizados mediante un ANOVA de medidas repetidas,
seguido por un test de Tukey, usando como covariable la edad y el peso de la hembra, el
tamafio de la camada y el nimero de gestaciones previas.

Los rangos de referencia para el IR se construyeron a partir de la regresion de este indice con

la edad gestacional (EG). Se ajust6 el polinomio a la media y se obtuvo la informacion del
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desvio estandar a partir de los residuos asociados a la curva. Los polinomios obtenidos se
utilizaron para el calculo de la media y percentiles 2,5 (P2,5) y 97,5 (P97,5) para cada EG
(Royston, 1991; Wright y Royston, 1997). Se consideré como significativo un valor de

p<0,05 (SPSS, SPSS Inc. Chicago, IL, USA).

Resultados

Todas las hembras parieron normalmente entre 2 y 6 cachorros. No se encontraron diferencias
para el VPS, FFD e IR entre las arterias uterinas derecha e izquierda (p>0,1), por lo tanto, se
promediaron los valores de ambos vasos. Se observd un incremento gradual del VPS (p<0,01;
Fig. 1) y del FFD (p<0,01; Fig. 2) y una disminucion progresiva del IR (p<0,01) durante el
estudio. El tamafio de camada influy6 sobre el VPS y FFD (p<0,05), pero no sobre el IR
(p>0,1). Las velocidades tuvieron valores mas altos en las camadas mas numerosas.
Asimismo la edad, el peso de las hembras y el nlimero de partos previos no influyeron en el
VPS, FFD ¢ IR (p>0,1).
Un polinomio de segundo grado describi6 la relacion entre el IR de la arteria uterina y la EG
en las diferentes instancias de evaluacion:

[IR= 0,993 + 8,4x10° x EG*~- 0,0117 x EG]
Los valores de referencia estimados para la media y percentiles 2,5 y 97,5 para los dias 30, 40,

50y 60 de gestacion, se presentan en la Tabla 1.
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Figura 1: Velocidad de pico sistolico (mediaxEEM) de las arterias uterinas de 52 hembras
caninas de raza pequena evaluadas cada 10 dias entre los dias 30 y 60 de gestacion. Las letras

indican diferencias de p<0,05 entre los distintos dias de observacion.
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Figura 2: Flujo de fin de didstole (mediaxEEM) de las arterias uterinas de las mismas
hembras caninas de la Figura 1. Las letras indican diferencias de p<0,01 entre los distintos

dias de observacion.
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Tabla 1: Media y percentiles 97,5 (P97,5) y 2,5 (P2,5) estimados para el indice de resistencia
(IR) de las arterias uterinas de 52 hembras caninas de razas pequeiias, evaluadas cada 10 dias
desde los dias 30 a 60 de gestacion. Las letras en superindice indican la diferencia p<0,01

entre semanas.

Dias de gestacion

30 40 50 60
IR Media 0,722 0,66° 0,62¢ 0,594
P97,5 0,84 0,79 0,76 0,69
P2,5 0,60 0,53 0,48 0,49

Discusion

Como se esperaba, en este estudio se observo un incremento progresivo del VPS y FFD
durante la gestacion, mientras que el IR disminuyo hasta el parto en perras de razas pequeiias.
Estos hallazgos estan en linea con reportes previos en caninos (Di Salvo y col., 2006; Blanco
y col., 2011a). Sin embargo, los valores de IR hallados en este estudio en razas pequefias
fueron mayores a los reportados en perras Beagle (Nautrup, 1998) y en perras de talla grande
(Di Salvo y col., 2006). Esto sugiere que a pesar de que el flujo sanguineo uterino tiene un
comportamiento similar en distintos ejemplares de la especie, el IR presenta variaciones en
funcion del tamafio de las hembras. Esto exige el desarrollo de estudios que abarquen grupos
homogéneos de distintas tallas y razas para asegurar la 6ptima utilizacion de esta herramienta

diagnostica.
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El descenso en la resistencia vascular uterina se puede explicar por el efecto aditivo de varios
mecanismos fisiologicos. En la mujer gestante se describid una invasion trofoblastica de las
arterias espirales, un incremento en la distensibilidad vascular y un aumento de disponibilidad
de un potente vasodilatador, el 6xido nitrico, como responsables de la disminucion del IR
durante el embarazo (Bahlmann y col., 2012; Simmons y col., 2000). Procesos de similares
caracteristicas podrian explicar el descenso del IR de las arterias uterinas durante la gestacion
canina (Miranda y Domingues, 2010; Blanco y col., 2011a).

Las hembras que presentaron camadas mas numerosas mostraron valores mayores de VPS y
FFD. Esto se debe a que un mayor nimero de fetos produce un incremento en la superficie a
irrigar, lo que se ve reflejado en el aumento de ambas velocidades (Dickey, 1997; Burns,
1998). El IR es la relacion entre dichas velocidades, por lo que el aumento proporcional de las
mismas no lo modific6. Como consecuencia, el tamafio de la camada no influy6 sobre el

IR. Esto contrasta con lo descripto en mujeres, donde las gestaciones gemelares presentan un
IR de la arteria uterina menor que las gestaciones simples (Geipel y col., 2011). En especies
domésticas monotocas, la gestacion Unica cursa con valores de IR mayores en la arteria
contralateral del cuerno donde se encuentra el feto, mostrando el efecto del tamafno de camada
en la perfusion uterina (Bollwein y col., 2002; Ferreira y col., 2015; Klewitz y col., 2015). Sin
embargo, esta diferencia entre arteria uterina derecha e izquierda no pudo comprobarse en el
presente estudio debido a que ninguna de las perras incluidas present6 un feto unico (England
1998).

En caninos, se ha reportado que la edad de la hembra puede influir en el IR de las arterias
uterinas durante el estro y los primeros dias de la fase luteal (Freeman y col., 2013), pero no

hay reportes acerca de la relacion entre edad e IR durante la gestacion.
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En este trabajo, la falta de efecto de la edad y nimero de gestaciones previas sobre la
progresion del IR durante la gestacion puede asociarse a la homogeneidad del grupo
estudiado. Se requieren mas estudios con perras de diferentes edades y pariciones para saber
si estos pueden afectar el comportamiento del IR.

El conocimiento de los intervalos de referencia del IR aporta una herramienta diagndstica que
permite alertar acerca de posibles alteraciones que deriven en un desenlace gestacional
adverso en aquellas hembras donde el IR se encuentra por encima del P97,5. A partir de este
valor, o inclusive valores que ronden los percentiles 90 o 95, podran establecerse protocolos
de seguimiento para evaluar el comportamiento del IR a lo largo de la gestacion. Esto
permitird intervenir, de ser necesario, para asegurar un adecuado desarrollo gestacional,
evitando la pérdida de crias (Detti y col., 2002; Cnossen y col., 2008; Blanco y col., 2011c).
Se concluye que el flujo sanguineo uterino se incrementd progresivamente durante la
gestacion en hembras de razas pequefias. Adicionalmente, los rangos de referencia para el IR
en estas razas fueron de 0,60 a 0,84 para el dia 30, de 0,53 a 0,79 para el dia 40, de 0,48 a 0,76

para el dia 50 y de 0,49 a 0,69 para el dia 60.
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CAPITULO II

Evaluacion ultrasonografica Doppler de las arterias uterinas durante el

puerperio canino normal

Introduccion

En los mamiferos, el puerperio es el periodo fisiologico en el que se produce la involucion de
los 6rganos reproductivos luego del parto, preparando a la hembra para retornar a la ciclicidad
(Mulit-Lutvica y col., 2001; Orfanou y col., 2009). En caninos, el puerperio se caracteriza
clinicamente por una descarga vulvar durante 4 a 7 semanas posparto (Dickie y Arbeiter,
1993; Feldman y Nelson, 2004; Orfanou y col., 2008). Incluso la presencia de sitios
placentarios y células tipo trofoblasticas ha sido considerada como una caracteristica
histologica normal de la involucion uterina posparto hasta el dia 84 (Al-Bassam y col., 1981a;
Orfanou y col., 2009).

Existen solamente dos reportes ultrasonograficos de la involucion uterina durante el puerperio
canino normal. Por un lado, Pharr y Post (1992) describieron estos cambios durante los
primeros 24 dias posparto, y por el otro, Yeager y Concannon (1990) estudiaron la forma,
ecogenicidad y diametro uterino durante 15 semanas. Segun dichos reportes, inmediatamente
luego del parto, el Gtero se encuentra aumentado de tamafio y ecogénico, con paredes gruesas
e irregulares (Pharr y Post, 1992). A medida que transcurren las semanas, se produce una
involucion prolongada y gradual del utero (Yeager y Concannon 1990), que excede los

tiempos de la involucion histologica (Al-Bassam y col., 1981a).
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La ultrasonografia Doppler ha sido utilizada para estudiar el flujo sanguineo uterino en
diversas especies domésticas, incluyendo caninos (Blanco y col., 2008). En la perra, el indice
de resistencia (IR) de las arterias uterinas decrece durante la gestacion normal, asegurando
una adecuada perfusion de las estructuras utero-placentarias (Nautrup, 1998; Di Salvo y col.,
2006; Blanco y col., 2011a). Sin embargo, en casos de gestacion anormal, dicho indice puede
no descender o incluso puede aumentar (Blanco y col., 2011b).

Los cambios vasculares uterinos durante el puerperio han sido reportados en mujeres (Jaffa y
col., 1996; Mulit-Lutvica y col., 2007), vacas (Krueger y col., 2009) y yeguas (Mortensen y
col,, 2011). En estas especies, se encontrd un incremento progresivo del IR durante el periodo
posparto. Inversamente, el IR de las arterias uterinas no se modifico luego del parto en
mujeres que padecian endometritis puerperal, subinvolucion uterina, retencion placentaria o
alteraciones en la herida luego de una cesarea (Nakai y col., 1997; Kirkinen y col., 1988;
Mulit-Lutvica y col., 2009).

La caracterizacion del flujo sanguineo uterino luego del parto mediante ultrasonografia
Doppler probablemente contribuya a un diagndstico precoz de las enfermedades posparto. Sin
embargo, esta técnica no se ha desarrollado atin en caninos. Por lo tanto, el objetivo de este
capitulo fue describir los cambios en el flujo sanguineo de las arterias uterinas mediante

ultrasonografia Doppler durante el puerperio canino normal.

Materiales y métodos

Animales
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Se incluyeron en este estudio veinte hembras caninas de razas puras (11 Poodle Toy, 5
Yorkshire Terrier, 2 Malteses y 2 Bichon Frisé) clinicamente sanas, de 2 a 5 (3,85+0,16) afios
de edad y un peso de 2 a 6 (3,8+0,24) kg. La prefiez se confirmé mediante ultrasonografia
bidimensional en cada uno de los casos (dia -3; England y col., 2003). Todas las hembras

fueron multiparas y con antecedentes de pariciones normales.

Seguimiento ultrasonogrdfico

Cada una de las hembras fue evaluada el dia -3, y luego los dias 3, 10, 17, 24, 38, 52 y 80,
considerando el parto como el dia 0. Las evaluaciones ultrasonograficas bidimensionales y
Doppler se llevaron a cabo con un transductor lineal (Toshiba Core Vision Pro, Japon) de 7,5
a 8 MHz. Se posiciond a las hembras en dectbito lateral y se aplicé gel acustico sobre la piel
previamente rasurada.

Se localizo el cuerpo del utero mediante ultrasonografia bidimensional en un corte transversal,
a nivel de la entrada de la pelvis (Davidson y Baker, 2009). En cada una de las instancias de
evaluacion, se midieron los cuernos uterinos inmediatamente después de la bifurcacion del
cuerpo uterino (Yeager y Concannon, 1990). Se obtuvieron el didmetro total maximo (DT;
mm) y el espesor endometrial (E; mm), en un corte transverso del cuerno uterino (Yeager y
Concannon, 1990). El endometrio fue identificado como un anillo moderadamente ecogénico,
rodeado por un anillo hipoecogénico correspondiente al miometrio (Pharr y Post, 1992).

Se utilizé Doppler color para localizar las arterias uterinas a ambos lados del cuerpo uterino y
Doppler pulsado para obtener los espectros correspondientes a cada arteria (Alvarez-Clau y
Liste, 2005). Se corrigié manualmente el &ngulo de insonacion segiin reportes previos (Koster

y col,, 2001; Di Salvo y col., 2006), considerando unicamente medidas obtenidas con un
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angulo menor a 20°. Con el caliper electronico del ecografo se midieron la velocidad del pico
sistolico (VPS; m/s) y el flujo de fin de didstole (FFD; m/s) a partir de los cuales se calculo el

indice de resistencia como IR=[(VPS-FFD)/VPS] (Dickey, 1997).

Analisis estadistico

Se compararon los valores de VPS, FFD e IR de las arterias uterinas derecha e izquierda
mediante un test de Student. Los valores de DT, E, VPS, FFD e IR se analizaron mediante un
ANOVA de medidas repetidas, seguido por un test de Tukey, usando como covariable el
tamafio de la camada (SPSS 19.0; SPSS, Chicago, IL, USA). Finalmente, se correlacion6 al
IR con el DT y el E, mediante el coeficiente de correlacion de Pearson. Se consideré como

significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Todas las hembras parieron con normalidad 2 a 6 (3,55+0,98) cachorros sanos y presentaron
un puerperio sin complicaciones (Orfanou y col., 2008). Los cachorros fueron destetados 60
dias luego del parto. El registro original de las ondas Doppler de la arteria uterina izquierda se
muestra en la Fig. 1. Tanto el DT (p<0,01) como el E (p<0,01) disminuyeron progresivamente
durante el curso del puerperio (Fig. 2). El endometrio pudo identificarse
ultrasonograficamente hasta los dias 38 y 52 en 9 y 11 perras, respectivamente. No se
encontraron diferencias significativas en la VPS, FFD e IR entre las arterias uterinas derecha e

izquierda, por lo tanto se promediaron ambos valores.



31

Se observo una disminucion gradual del VPS (p<0,01; Fig. 3) y del FFD (p<0,01; Fig. 4),
mientras que el IR aumento6 progresivamente durante el periodo de estudio (p<0,01; Fig. 5).
Se encontrd una correlacion negativa entre el IR y el DT (r=-0,59; p<0,01) yentre el IR y el E
(r=-0,58; p<0,01). No se observé ninglin efecto del tamafio de la camada en el VPS, FFD e IR

(p>0,1).
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Figura 1: Ondas Doppler de la arteria uterina izquierda (flecha blanca) localizada con
Doppler color en el lateral del cuerpo uterino (flecha verde) de una hembra Yorkshire Terrier

al dia 24 posparto. VPS: velocidad de pico sistolico y FFD: flujo de fin de diéstole.
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Figura 2: Didmetro total uterino (DT; media+tEEM; circulos negros) y espesor endometrial
(E; media=EEM; circulos blancos) de 20 hembras caninas durante el puerperio normal. Las

diferentes letras indican diferencias de p<0,05 entre las semanas.
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Figura 3: Velocidad de pico sistolico (VPS; mediatEEM) de las arterias uterinas de las
mismas hembras caninas de la Figura 2. Las diferentes letras indican diferencias de p<0,05

entre las semanas.
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Figura 4: Flujo de fin de didstole (FFD; media=EEM) de las arterias uterinas de las mismas
hembras caninas de la Figura 2. Las diferentes letras indican diferencias de p<0,05 entre las
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caninas de la Figura 2. Las diferentes letras indican diferencias de p<0,05 entre las semanas.



34

Discusion

En el transcurso de este estudio, tanto las dimensiones uterinas como el flujo sanguineo
uterino disminuyeron progresivamente. Estos hallazgos coinciden con los cambios
regenerativos uterinos en las estructuras epiteliales y glandulares, previamente descriptos en
el puerperio canino (Chu y col., 2002; Orfanou y col., 2009).

La disminucion del didmetro uterino estd en linea con reportes previos en perros (Yeager y
Concannon, 1990). Sin embargo, a diferencia del reporte de Yeager y Concannon (1990)
donde la capa ultrasonogréfica correspondiente al espesor endometrial se observo hasta el dia
100 posparto, en el presente trabajo dicha capa pudo distinguirse hasta el dia 52. La
imposibilidad de detectar el endometrio a partir del dia 80 esta en concordancia con estudios
histopatoldgicos, en los que la involucion de los sitios placentarios se encontrd casi completa
al comienzo de la semana 8 (Dia 56) luego del parto (Al-Bassam y col., 1981a), momento en
el cual el endometrio se encuentra compuesto por una Unica capa de células epiteliales
columnares. Las discrepancias con lo reportado por Yeager y Concannon (1990) pueden
deberse a las diferencias en el tamafio materno y de la camada. Los hallazgos de este estudio
parecen confirmar que la involucion ultrasonografica ocurre antes que la involucion
histologica previamente reportada (dia 84, Al-Bassam y col., 1981a; Orfanou y col., 2009).
Como era de esperar, en estos animales el flujo sanguineo de las arterias uterinas disminuy6
durante el puerperio normal, manifestado como una disminucioén del VPS y del FFD y un
aumento del IR. Este incremento fue marcado durante la primera semana posparto y
moderado pero sostenido hacia el final del estudio, lo que coincide con reportes previos en
otras especies (Jaffa y col., 1996; Mulit-Lutvica y col., 2007; Krueger y col., 2009, Mortensen

y col,, 2011). Este comportamiento bifasico puede ser explicado por el descenso abrupto de la
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demanda de sangre durante los primeros dias luego del parto. Asimismo, la remodelacion de
las arterias uterinas por una hipertrofia excéntrica es un evento gestacional caracterizado por
el incremento de la luz arterial, que fue descripto en ratas (Cipolla y Osol, 1994), ratones (van
der Heijden y col., 2004) y ovejas (Annibale y col., 1989). La involucion de esa hipertrofia
durante el puerperio lleva a una disminucion del flujo sanguineo arterial uterino (van der
Heijden y col., 2009). Un evento similar podria ocurrir en caninos, aunque aun no se ha
reportado.

A pesar de que el IR de las arterias uterinas no se modific6 desde el dia 24 hasta el final del
estudio, los valores encontrados en las tltimas semanas fueron mas bajos que aquellos
reportados previamente para el anestro canino (Alvarez-Clau y Liste, 2005), sugiriendo que
existe un lento retorno a las condiciones de ingravidez. Una situacion similar pudo ser
observada en mujeres y vacas, en las que el aumento de la resistencia de las arterias uterinas
se extendid mas alla de la involucion clinica uterina (Tekay y Jouppila, 1993; Jaffa y col,,
1996; Krueger y col. 2008).

Finalmente, la ultrasonografia Doppler parece ser una herramienta util para la evaluacion de
los cambios en el flujo sanguineo de la arteria uterina durante el puerperio canino. Incluso se
ha demostrado que esta técnica contribuye con el diagndstico de diversas alteraciones
puerperales en bovinos (Heppelmann y col., 2013). En caninos, se necesitan estudios
adicionales para evaluar la aplicacion de esta técnica en la deteccion temprana de desdrdenes
puerperales, como la subinvolucion de sitios placentarios (Al-Bassam y col., 1981b;
Fernandez y col., 1998). Se concluye que durante el puerperio canino normal se produce una
disminucion del flujo sanguineo de las arterias uterinas asociada a la regresion

ultrasonografica bidimensional del utero.
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CAPITULO III

Evaluacion ecocardiografica y electrocardiografica durante el puerperio canino normal

Introduccion

Durante de la gestacion canina, se produce un proceso de adaptacion cardiaca materna, que
juega un rol indispensable en el aporte sanguineo uterino (Blanco y col., 2011). A lo largo de
la prefiez se observa un incremento en la precarga y una disminucion en la poscarga, sumado
a una hipertrofia de las paredes ventriculares y un aumento progresivo de la funcion sistélica
y del gasto cardiaco (Blanco y col., 2011; Abbott 2010).

Acompanando los cambios adaptativos estructurales y funcionales cardiacos que se producen
en la gestacion, el corazon sufre ademas una remodelacion electrofisiologica, observandose
una disminucion de la amplitud de la onda P, un incremento en el voltaje y duracion del
complejo QRS y un aumento en la duracion de la repolarizacion ventricular (Blanco y col.,
2012b).

La falta de adaptacion por parte de las estructuras, funcion y electrofisiologia cardiacas
maternas puede derivar en una merma en la perfusion uterina, desencadenando un desenlace
gestacional adverso. Sumado a esto, se ha observado que la falla en estos cambios adaptativos
predice alteraciones obstétricas debido a que puede manifestarse antes que otras anomalias
clinicas o ultrasonograficas (Blanco y col., 2012a; Blanco y col., 2012b).

La progresion de muchos de estos cambios adaptativos luego del parto ha sido estudiada en

diversas especies, entre ellas, la especie humana (Robson y col., 1987; Zatuchni, 1951),
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bovina (Zafiri y col. 2012; Neubert y Schifer, 1977), caprina (Olsson y col., 2001) y algunas
especies murinas (Wong y col., 2002; Poole y col., 2014). Segtn dichos reportes, el puerperio
se caracteriza por una regresion de la mayoria de los cambios estructurales, funcionales y
electrofisiologicos cardiacos gestacionales. Asimismo se ha descripto que la lactancia juega
un rol determinante en la regresion de dichos pardmetros (Sibolboro Mezzacappa, 2001).

En caninos, se han descripto las modificaciones en la frecuencia cardiaca (FC) durante el
puerperio y la lactancia (Olsson y col., 2003a) y se han reportado las caracteristicas
ecocardiograficas maternas luego del destete (Abbott, 2010). Sin embargo, no hay reportes
acerca de la progresion de los cambios ecocardiograficos y electrocardiograficos durante el
puerperio. Sabiendo que a lo largo de la gestacion se producen cambios estructurales,
funcionales y eléctricos en el corazon, resulta de gran interés conocer el comportamiento de
los mismos luego del parto y la lactancia, para determinar si dichos cambios son permanentes
o se revierten. Por lo expuesto, el objetivo de este capitulo fue analizar los cambios
estructurales, funcionales y electrofisiologicos cardiacos mediante ecocardiografia

bidimensional y Doppler y electrocardiografia durante el puerperio canino normal.

Materiales y métodos

Animales y seguimiento

Se incluyeron en este estudio veinte perras gestantes de raza pura (11 Poodle Toy, 5
Yorkshire Terrier, 2 Malteses y 2 Bichdn Frisé), clinicamente sanas de 3,8540,16 (1-5) afios

de edad y un peso de 3,8+0,24 (2-6) kg. La gestacion se confirm6 mediante una evaluacion
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ultrasonografica bidimensional en todos los casos (Dia -3; England y col., 2003). Cada una de
las hembras fue evaluada los dias -3, 3, 10, 17, 24, 38, 52 y 80 luego del parto (considerado
como dia 0). Todas las perras parieron cachorros sanos a término, los cuales fueron destetados

al dia 60 posparto.

Evaluacion ecocardiogrdfica

Las evaluaciones ecocardiograficas bidimensionales y mediante ultrasonografia Doppler se
realizaron con los animales en estacion, usando un transductor sectorial de 7 a 10 MHz
(Toshiba Nemio XG, Japon; Chetboul y col., 2005). Para la obtencion de los cortes
ecocardiograficos, se acoplo el transductor a la piel del torax previamente rasurada. Se
utilizaron tanto la ventana paraesternal derecha como la izquierda (Thomas y col, 1993). No
se requirio sedacion previa en ningdn caso.

A partir de un eje corto del ventriculo izquierdo (VI) a nivel de los masculos papilares, y
mediante el modo M, se registraron las medidas del didmetro diastolico (DDVI; mm) y
sistolico (DSVI; mm) del VI, espesores diastélico (TIVD; mm) y sistolico (TIVS; mm) del
tabique interventricular y espesores diastolico (PLD; mm) y sistdlico (PLS; mm) de la pared
libre del VI.

Para evaluar la funcion sistolica se calcul6 la fraccion de acortamiento (FA; %) como (DDVI-
DSVI)/DDVI x 100. La velocidad media de acortamiento circunferencial (VMAC; circ/s), el
estrés de fin de sistole (EFS; dinas/s) y la relacion radio espesor (RRE) se calcularon segun
las formulas correspondientes (Kienle, 1998; Boon, 1998; Vuille & Weyman, 1994). Desde el

eje largo de la ventana paraesternal derecha se midi6 el didmetro atrial izquierdo (Al; mm),
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desde anterior a posterior, a lo largo de una linea paralela al anillo mitral, que divide al atrio
en dos mitades iguales (Boon, 1998; Rishniw y Erb, 2000).

Desde la ventana paraesternal izquierda se obtuvo una vista apical de cinco camaras. Se aline6
el cursor paralelo al flujo adrtico y se posiciond la ventana Doppler distal a la valvula adrtica.
A partir de la medicion de la integral de velocidad y tiempo del flujo adrtico (VTI) mediante
Doppler espectral, se calculd el volumen sistolico (VS; mL) como el producto de la VTI y el
area aortica (Boon, 1998). El gasto cardiaco (GC; L/min) se calculé como el producto de VS
y la FC (Ipm), obtenida a partir de la evaluacion electrocardiografica.

Se evalu¢ la funcion diastolica utilizando Doppler espectral a nivel de la valvula mitral, desde
un eje apical de cuatro camaras. Se midieron los picos de velocidad de las ondas mitrales E
(E; m/s) y A (A; m/s), y se evaluaron el tiempo de desaceleracion de la onda E (Td; ms) y la
relacion E/A (E/A).

Para minimizar la variabilidad, se realizaron tres mediciones consecutivas de cada parametro,
las cuales fueron hechas por un tnico operador entrenado (PRB), siguiendo las guias de
recomendaciones especificas (Thomas y col., 1993; Gottdiener y col., 2004; Nagueh y col.,

2009).

Presion arterial sistémica

La presion arterial sistémica (PAS; mm Hg) se midi6 utilizando un equipo Doppler vascular
durante la sistole (DV610 Medmega, Brasil). El ancho del mango fue del 40% de la
circunferencia del antebrazo (Brown y col, 2007). Se coloc6 a las perras en dectbito lateral y

se tomaron 3 mediciones en el mismo miembro.
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Evaluacion electrocardiografica

Para el registro de los electrocardiogramas (ECG), se posiciond a las pacientes en decubito
lateral derecho sobre una superficie aislante. Las hembras fueron sostenidas manualmente con
los miembros perpendiculares al cuerpo y ligeramente separados (Ferasin y col., 2010). Los
electrodos se acoplaron a la piel con clips metalicos de tipo cocodrilo y se los humedeci6 con
alcohol para mejorar la trasmision eléctrica.

Luego se procedio a realizar los ECG en un papel calibrado, seglin reportes previos (Tilley,
1992a; Kittleson, 1998). Se registraron las derivaciones I, II, III, aVR, aVL, aVF, CV6LU,
CV6LL, CV5RL y V10 a una velocidad de papel de 50 mm/s. Luego, la derivacion II fue
nuevamente registrada a una velocidad de 25 mm/s para el analisis de la FC (Ipm) y ritmo
cardiaco (RC; ritmo sinusal regular o arritmia sinusal).

Luego de la realizacion del registro, los ECG fueron analizados por un inico operador
entrenado (PRB). Se midieron manualmente a una velocidad de papel de 50 mm/s el eje
eléctrico medio (EEM; grados), la duracion (Pd; ms) y amplitud (Pa; mV) de la onda P, el
intervalo P-R (PR; ms), la duracién (QRSd; ms) y amplitud (QRSa; mV) del complejo QRS,
el intervalo Q-T (QT; ms) y el segmento ST (ST; mV; Tilley, 1992a). Se midieron y
promediaron 3 latidos consecutivos en los ritmos sinusales y 6 en las hembras con arritmia
sinusal (Blanco y col., 2012b). Se midi6 ademas el intervalo R-R (RR; ms) entre dos
complejos consecutivos, con el cual se corrigio el intervalo QT (QTc) utilizando la férmula de

Van de Water (QTc = QT-0,087(RR-1000); Tattersall y col., 2006).

Analisis estadistico
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Se verifico la normalidad de los datos mediante el test de Kolmogorov - Smirnov. Se
analizaron el DDVI, DSVI, TIVD, TIVS, PLD, PLS, FA, VMAC, EFS, RRE, AL VS, GC, E,
A, Td, E/A, PAS, FC, EEM, Pd, Pa, PR, QRSd, QRSa, QT, ST, y QTc mediante un ANOVA
de medidas repetidas seguido por un test de Tukey. El RC se analizé6 mediante un test de Chi
cuadrado (SPSS 17.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Se consideré como significativo un valor

de p<0,05.

Resultados

Evaluacion ecocardiogrdfica y de la presion arterial sistémica

Durante la primera semana posparto se observo una marcada disminucion de la FA (p<0,01;
Fig. 1), TIVs (p<0,05) y Al (p<0,01; Tabla 1). Inversamente, para el mismo momento, el
DSVI (p<0,01; Tabla 1) y el EFS (p<0,01; Fig. 2) mostraron un pronunciado incremento.
Durante el periodo de estudio, la VMAC (p<0,01; Tabla 1), VS (p<0,01; Fig. 3), GC (p<0,01;
Fig. 4), E (p<0,05) y A (p<0,05; Fig. 5) disminuyeron progresivamente.

La PAS aument6 de manera marcada durante la primera semana posparto, presentando luego
un incremento lento hacia el final del estudio (p<0,01; Fig. 6). E1 DDVI, TIVD, PLD, PLS,

RRE, Td y A/E se mantuvieron sin cambios durante el puerperio (p>0,05; Tabla 1).
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Tabla 1: Parametros ecocardiograficos (mediatEEM) de 20 hembras caninas evaluadas desde
el dia -3 al dia 80 del puerperio normal. Las letras en superindice indican diferencias (p<0,05)

entre los dias de observacion.

Dias posparto

-3 3 10 17 24 32 58 80
TIVD 5,5+0,1 5,6£0,2  5,5£0,1  5,5+£0,1 5,50+0,1  5,5+0,1  5,3+0,1 5,4+0,1

DDVI 21,5 21,9 22,3 22,1 21,9 22,1 21,5 21,8
+0,4 +0,4 +0,5 +0,5 +0,5 +0,5 +0,5 +0,5
PLD 4,4+0,1 42+0,1  4,3£0,1  4,3+0,1  4,4+0,1 4,5+0,1  4,6+0,1 4,4+0,1
TIVS 9,4 8,6 8,9 8,8 8,7 9,0 8,8 8,7
0,22 +0,2° 40,220 40,220 +0,2° +0,3%b 40,220 40,120
DSVI 12,0 13,0 13,6+ 13,3 13,1 13,1 13,1 13,4
+0,42 +0,4° 0,4° +0,4° +0,4° +0,4° +0,4° +0,4°
PLS 6,7£0,2 6,8+0,1 6,6+0,2 6,7£0,2 6,5+0,1 6,8+0,2 6,9+0,2 6,8+0,2
Al 22,1 20,5 20,9 20,8 20,9 20,9 20,9 20,2
+0,5° +0,5° 0,40 £0,4%*  £04%* 03 04 +0,5°
VMAC 3,1 3,0 2,6 2,8 2,7 2,8 2,7 2,7
+0,12 +0,12b +0,1° +0,12b +0,1° +0,12b +0,1° +0,12b
RRE 0,440,01 0,4+0,01 0,4+0,01 0,4+0,01 0,4+0,01 0,4+0,01 0,4+0,01 0,4+0,01

Tabique interventricular en didstole (TIVD; mm), diametro diastolico del ventriculo izquierdo (DD VI;
mm), pared libre del ventriculo izquierdo en diastole (PLD; mm), tabique interventricular en sistole
(TIVS; mm), diametro sistolico del ventriculo izquierdo (DSVI; mm), pared libre del ventriculo
izquierdo en sistole (PLS; mm), diametro del atrio izquierdo (Al; mm), velocidad media de
acortamiento circunferencial (VMAC; dinas/s) y relacion radio espesor (RRE).
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Figura 1: Fraccion de acortamiento (mediatEEM) de 20 hembras caninas evaluadas desde el

dia -3 al dia 80 del puerperio normal. Las letras indican diferencias (p<0,05) entre los dias de

observacion.
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Figura 2: Estrés de fin de sistole (media+EEM) de las mismas hembras caninas de la Figura

1. Las letras en indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.
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Figura 3: Volumen sist6lico (media+tEEM) de las mismas hembras caninas de la Figura 1.

Las letras en superindice indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.

2,0

1,8 A

1,6

1,4 A

Gasto cardiaco (L/min)

1,2 A

3 3 10 17 24 38 52 80

Dias posparto
Figura 4: Gasto cardiaco (mediatEEM) de las mismas hembras caninas de la Figura 1. Las

letras en superindice indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.
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Figura 5: Ondas de flujo mitral E y A (media+tEEM) de las mismas hembras caninas de la

Figura 1. Las letras en superindice indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.
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Figura 6: Presion arterial sistémica (mediarEEM) de las mismas hembras caninas de la

Figura 1. Las letras indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.
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Evaluaciones electrocardiograficas

Durante el periodo de estudio, la FC (p<0,01; Fig. 7) y el QTc¢ (p<0,01) disminuyeron
progresivamente, mientras que se observo un incremento de Pa (p<0,01; Tabla 2). La QRSa
disminuy¢ en la segunda semana luego del parto, para luego aumentar durante las semanas
siguientes (p<0,01; Fig. 8). Se observo una disminucion del desvio izquierdo del EEM
durante este periodo (p<0,01; Tabla 2). En la observacion preparto, la mayoria de las hembras
presentaron ritmo sinusal regular, en contraste con el Dia 3, cuando la mayoria de las perras
mostraron arritmia sinusal (p<0,01). Desde el dia 10 y hasta el final del estudio todas las
perras presentaron arritmia sinusal. La Pd, PR, QRSd, QT y ST se mantuvieron invariables

durante el periodo de estudio.

Tabla 2: Parametros electrocardiograficos (mediaxEEM) de las mismas hembras caninas de

la Tabla 1. Las letras indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.

Dias posparto

-3 3 10 17 24 58 32 80
EEM 38,6 48,7 482 51,7 51,2 53,1 52,2 58,3
+3,1° 43,280 +2.3b +3,8P +3,3b +3,3b +3,3b +3,4°
Pd 34+1 34+1 34+1 34+1 33+1 34+1 32+1 34+1
Pa 0,21 0,21 0,22 0,23 0,23 0,26 0,29 0,27
40,012 +0,01° +0,012 +0,012b¢  +0,012b¢  +0,01>d  +0,019  +0,01d
PR 88+3 90+3 89+3 88+3 89+3 89+3 87+4 87+3
QRSd 47+1 45+1 45+1 45+1 45+1 45+1 45+1 46+1
ST -0,10 -0,10 -0,09 -0,10 -0,10 -0,10 -0,10 -0,11
+0,01 +0,01 +0,01 +0,01 +0,01 +0,007 +0,01 +0,01
QT 178+1 17842 1742 172+1 17342 173+1 1721 17642

QTc 231412 228+1%b  225423bc  2234]be 22242b¢ 22441% 22042¢ 221+1°
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Eje eléctrico medio (EEM; grados), duracion (Pd; ms) y amplitud (Pa; mV) de la onda P, intervalo P-R
(PR; ms), duracion (QRSd; ms) y amplitud (QRSa; mV) del complejo QRS, segmento S-T (ST; mV),
intervalo Q-T (QT; ms) e intervalo Q-T corregido (QTc; ms).

155 A

150 A

145 -

140 -

135 A

Frecuencia cardiaca (Ipm)

130 A

125 A

3 3 10 17 24 38 52 80

Dias posparto

Figura 7: Frecuencia cardiaca (media=tEEM) de las mismas hembras caninas de la Figura 1.

Las letras indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.
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Figura 8: Amplitud del complejo QRS (media+EEM) de las mismas hembras caninas de la

Figura 1. Las letras indican diferencias (p<0,05) entre los dias de observacion.
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Discusion

Si bien existen numerosos reportes acerca de los cambios cardiovasculares en diversas
condiciones reproductivas en caninos, hasta donde sabemos, este es el primer estudio acerca
de los cambios progresivos ecocardiograficos y electrocardiograficos durante el puerperio
canino normal.

En el presente estudio, se observo una disminucion de la funcion sistdlica y contractilidad
miocardica para la primera semana luego del parto. Estos hallazgos coinciden con reportes
previos en humanos (Robson y col., 1987; Pandey y col., 2010) y bovinos (Zafiri y col.,
2012). La caida abrupta de la precarga debida al menor requerimiento de sangre luego del
parto puede ser una de las principales causas de este hallazgo (Batista y col., 2013). Sumado a
esto, la oxitocina liberada durante el parto y la lactancia (Olsson y col 2003b) podria tener un
efecto inotrdpico negativo, debido a que interactia con los receptores oxitocinicos de las
fibras parasimpaticas postganglionares, estimulando la liberacion de acetilcolina. Esta
hormona actua con los receptores muscarinicos generando una menor fuerza de contraccion
(Mukaddam-Dabher y col., 2001; Gutkowska y col., 2014). Dentro de los parametros que
permiten evaluar la funcion sistdlica, la FA present6 un comportamiento similar al de la mujer
y la vaca (Robson y col., 1987; Zafiri y col., 2012). Sin embargo, en estas especies, la
variacion de la FA se asocia a una disminucion en el DDVI, el cual permaneci6 invariable en
estas perras. En el presente estudio, la caida posparto de la FA parecio deberse al incremento
en el DSVI. Este hallazgo coincide con un reporte previo en caninos, donde la FA post destete
fue menor a la preparto y esa disminucion se asocié a un incremento del DSVI (Abbott,

2010).
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De la misma manera, el descenso abrupto de los requerimientos uterinos de sangre y, por
ende, de la precarga materna puede explicar la caida en el VS, GC, E y A y el aumento en la
PAS a lo largo del estudio, tal como se describi6 en la mujer y la vaca (Robson y col., 1987;
Zafiriy col., 2012). Sumando a esto, el enlentecimiento de la involucion luego de la primera
semana se deberia al aumento de la demanda metabodlica y de la perfusion mamaria producto
de la lactancia (Sibolboro Mezzacappa y col., 2001; Olsson y col, 2003a).

La falta de disminucion en algunos de los espesores parietales del VI puede corresponder a
una demora en la regresion de la hipertrofia gestacional (Blanco y col., 2011). Al respecto, los
reportes en medicina humana son contradictorios. Schannwell y col. (2002) reportaron que los
cambios adaptativos cardiacos gestacionales regresan hacia la octava semana posparto,
mientras que Robson y col. (1987) encontraron que la reversion de esa hipertrofia no ocurre
dentro de las primeras 24 semanas posteriores al parto. Los hallazgos del presente capitulo
estan en linea con este ultimo estudio. Asimismo, se ha reportado que en la mujer los
embarazos subsecuentes pueden producir la intensificacion de algunos de los cambios
adaptativos cardiovasculares, como un mayor aumento en las dimensiones ventriculares y en
el gasto cardiaco (Clapp y Capeless, 1997). Se necesitan mas estudios en gestaciones caninas
sucesivas para comprobar si en la perra ocurre un fendémeno similar.

La FC disminuy6 progresivamente a lo largo del puerperio, mostrando cambios significativos
en las ultimas observaciones. Este hallazgo coincide con lo descripto por Olsson (2003a) para
la especie canina. La alta FC observada al final de la gestacion asegura un elevado gasto
cardiaco que optimiza el aporte de oxigeno y nutrientes al utero gravido (Wong y col., 2002;
Blanco y col., 2012b). Durante las primeras semanas posteriores al parto, la demanda
energética de la lactancia esta en su pico maximo (Scantlebury y col., 2000). Esto explicaria

los altos valores de FC durante este periodo, que descienden luego del destete.
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Sumado a los cambios en la FC, la arritmia sinusal de origen respiratorio estuvo ausente al
final de la gestacion en todas estas perras, sugiriendo una disminucion del tono vagal durante
este periodo (Baumert y col., 2010). Este hallazgo esté en linea con lo descripto para la
gestacion y el parto canino por Lucio y col. (2009) y Blanco y col. (2012b). El incremento en
el tono vagal, como posible consecuencia de la activacion de los receptores colinérgicos antes
mencionada, produce la desaceleracion de la FC, lo que explica la aparicion de la arritmia
sinusal a lo largo de las semanas posparto (Mukaddam-Daher y col., 2001; Tilley, 1992b).
Los cambios en el voltaje de la onda P y del complejo QRS encontrados en este estudio son
similares a los reportados previamente en bovinos (Neubert y Schifer, 1977; Schifer y
Neubert, 1977). El comportamiento de estas variables puede ser explicado a partir del efecto
aditivo de varios cambios que pueden influenciar la electrofisiologia cardiaca en el periodo
posparto. A lo largo de la gestacion canina normal, se observa un descenso de Pa por una
disminucion de los canales de potasio miocardicos (Eghbali y col., 2005; Blanco y col.,
2011). Dicho fenémeno puede persistir durante los primeros dias luego del parto, para luego
revertirse, lo que explica el incremento de Pa hacia el final de este estudio (Pacher y col.,
1999). Con respecto a QRSa, el descenso abrupto del aporte de sangre al Gtero luego del parto
produce una disminucion del retorno venoso, que puede traducirse electrocardiograficamente
en una reduccion de QRSa (Battler y col., 1979). Asimismo, el efecto de la oxitocina, que
deriva en una menor entrada de calcio a los cardiomiocitos, puede influir en la caida inicial de
esta variable (Mukaddam-Daher y col., 2001; Eghbali y col., 2005).

De acuerdo con un reporte previo en caninos, el intervalo QT no varia durante la gestacion
(Blanco y col., 2012b). De la misma manera, no encontramos variaciones de este parametro a
lo largo del periodo posparto, probablemente como consecuencia de las variaciones de la FC

materna. Sin embargo, cuando el intervalo QT fue corregido para la FC, se encontr6 un
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incremento durante la gestacion (Blanco y col., 2012b) y una disminucion progresiva a lo
largo de este estudio. Segun se ha descripto en la gestacion en ratones, las células miocardicas
desarrollan una disminucion en el Ito-f, un constituyente molecular de la salida de potasio
extracelular, lo que se asocia a un potencial de accion prolongado y, por ende, a un mayor
QTc (Eghbali y col., 2005). La reversion de estos mecanismos luego del parto y la activacion
de estos canales por parte de la oxitocina pueden explicar la disminucién del QTc durante el
puerperio (Pacher y col., 1999; Mukaddam-Daher y col., 2001).

La evaluacion del sistema cardiovascular en la perra gestante ha sido de mucha utilidad para
encontrar predictores de alteraciones obstétricas en caninos (Blanco y col., 2012a; Blanco y
col., 2012b). Inclusive, en medicina humana esta evaluacion es de uso rutinario en diversos
estados reproductivos que predisponen al desarrollo de cardiopatias con impacto clinico
(Bhakta y col., 2007, Gongora y Wenger, 2015). Conocer el comportamiento de los cambios
adaptativos cardiacos luego del parto brinda herramientas para la comprension de la fisiologia
cardiaca durante este periodo y plantea las bases para el desarrollo de protocolos de
seguimiento para la deteccion precoz de enfermedades. Se necesitan mas estudios para
determinar la influencia especifica de la lactancia, a través de la comparacion de hembras
lactantes y no lactantes.

Se concluye que en la perra, los cambios adaptativos gestacionales cardiacos regresan a lo

largo del puerperio.
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CAPITULO IV

Evaluacion del flujo sanguineo uterino en hembras caninas con hiperplasia endometrial

quistica (HEQ) y complejo HEQ-piometra

Introduccion

El complejo Hiperplasia endometrial quistica- piometra (HEQ-P) es una de las enfermedades
uterinas mas prevalentes en hembras caninas (Pretzer, 2008). Es una entidad caracteristica del
diestro, en la que usualmente se ven afectadas hembras de edad media a avanzada (Pretzer,
2008). La hiperplasia endometrial quistica (HEQ) es una enfermedad subclinica caracterizada
por la proliferacion de las glandulas endometriales, lo que resulta en la formacion de
estructuras quisticas, pudiendo, en algunos casos, estar asociada a la presencia de contenido
intraluminal (Dow, 1958; Schlafer y Gifford, 2008).

En la pidmetra, el contenido uterino es de tipo purulento y se relaciona con la presencia de
signologia clinica severa asociada a la infeccion sistémica secundaria a la contaminacion
bacteriana (Hagman, 2012). En cambio, cuando el contenido es seroso, sanguinolento o
mucoso la condicion, generalmente, no se asocia a otro signo mas que infertilidad (Pretzer,
2008; Schlafer, 2012; Wilborn y Maxwell, 2012). Dichos contenidos pueden progresar a
pidmetra luego de que se produzca la colonizacion bacteriana (Pretzer, 2008).

En caninos, la evaluacion ultrasonografica del utero aporta informacion valiosa para el
diagnoéstico de enfermedades uterinas. Este método permite determinar las caracteristicas de

la pared y la presencia de contenido luminal, diferenciando entre gestaciones y condiciones
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patologicas (England y col., 2003; Bigliardi y col., 2004; Davidson y Baker, 2009). Aunque
se ha sugerido que la ecogenicidad de los contenidos patologicos puede asociarse a la
celularidad de los mismos, resulta dificil diferenciar la naturaleza del contenido mediante
ultrasonografia (Davidson y Baker, 2009; Nyland y Mattoon, 2002).

La ultrasonografia Doppler ha demostrado ser una herramienta 1til para el diagnostico de
numerosas alteraciones reproductivas en muchas especies, a partir de la deteccion del
incremento del flujo sanguineo uterino producido por algunas condiciones patologicas (Ozbay
y Deveci, 2011; Emoto y col., 2002; Heppelmann y col., 2013; Debertolis y col., 2015).

En caninos, esta técnica ha sido usada para evaluar las arterias uterinas durante el estro, la
gestacion (normal y patoldgica) y el puerperio (Blanco y col., 2011; Freeman y col., 2013;
Batista y col., 2013). Aunque la caracterizacion del flujo sanguineo uterino mediante
ultrasonografia Doppler permitiria contribuir al diagnostico precoz de la HEQ y pidémetra, no
se ha estudiado en profundidad la aplicacion de esta técnica en perras con enfermedades
uterinas. Por lo tanto, el objetivo de este capitulo fue describir y comparar el flujo sanguineo

uterino en perras sanas, con HEQ y complejo HEQ-P

Materiales y métodos

Animales y grupos experimentales

Se incorporaron a este estudio 90 hembras caninas en diestro (15 a 60 dias luego del estro

previo), de 5,8+0,4 (1-14) afios de edad y 16,7+1,5 (3-40) kg de peso que fueron atendidas en
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el Servicio de Cardiologia y Ultrasonografia de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la
Universidad Nacional de La Plata, Argentina.

A cada una de las hembras se les realizo un examen clinico y hematologico, en el que se
evalud la presencia de signos de enfermedad sistémica (fiebre, inapetencia, depresion; Smith
2006) y leucocitosis (GB>17.000 cel/ml; Mateus y Eilts, 2010). Finalmente sus uteros fueron
examinados ultrasonograficamente como se describe mas adelante (Mediciones
ultrasonogréaficas), y los animales fueron clasificados en alguno de los siguientes grupos:
-Grupo piémetra: Hembras que presentaron signos clinicos, leucocitosis, HEQ y contenidos
intraluminales (HEQ-P; n=31). Veintidds de estas perras mostraron una secrecion vulvar
purulenta, mientras que las otras 9 no manifestaron descarga vulvar. En base a esto, las
mismas se clasificaron como hembras con pidémetra a cuello abierto y cerrado,

- Grupo hiperplasia endometrial quistica con contenidos luminales: Perras sin signos
clinicos con GB normales, HEQ y contenidos uterinos intraluminales (HEQ-C; n=15).

- Grupo hiperplasia endometrial quistica sin contenidos luminales: Perras sin signos
clinicos, con GB normal e HEQ sin contenidos luminales asociados (HEQ; n=16)

- Grupo diestro normal: Perras sin signos clinicos, hematolégicos ni ultrasonograficos (DN;

n=28).

Mediciones ultrasonograficas

Se realizaron evaluaciones ultrasonograficas del utero con un transductor convexo de 6 MHz

(Toshiba Core Vision Pro, Japdn). Se posiciono a las hembras en decubito lateral, y se aplico

gel actstico sobre la piel previamente rasurada. Se midieron el didmetro total maximo (D) y el
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espesor parietal (P) de los cuernos uterinos inmediatamente después de la bifurcacion del
cuerpo (Davidson y Baker, 2009).

Con Doppler color se localizaron las arterias uterinas a ambos lados del cuerpo del ttero y se
obtuvieron los espectros mediante Doppler espectral (Alvarez Clau y Liste, 2005). Se
midieron la velocidad de pico sistolico (VPS; m/s) y el flujo de fin de didstole (FFD; m/s),
mientras que el indice de resistencia (IR) se calculo automaticamente como [IR=(VPS-

FFD)/VPS; Dickey, 1997].

Analisis estadistico

Se compar6 el VPS, FFD e IR de las arterias uterinas derecha e izquierda usando un test de
Student. Adicionalmente, en HEQ-P se compararon el VPS, FFD e IR de las perras con
pidmetra a cuello abierto y cerrado utilizando el mismo test. Luego, estas variables fueron
analizadas mediante un ANOV A de una via, seguido por un test de Tukey usando como
covariable la edad y el peso de la hembra (SPSS 19.0; SPSS, Chicago, IL, USA). Finalmente,
el IR fue correlacionado con D y con P utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson.
Todos los datos fueron presentados como media+EEM y se consideré como significativo un

valor de p<0,05.

3. Resultados

No se observaron diferencias para VPS (p>0,1), FFD (p>0,1) o RI (p>0,1) entre las arterias

uterinas derecha e izquierda en ninglin grupo, asi como tampoco entre las perras con piometra
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a cuello abierto y cerrado (p>0,1). Por lo tanto, los resultados fueron calculados incluyendo
las dos arterias y las hembras de HEQ-P fueron analizadas todas juntas independientemente
del estado del cuello uterino. En este grupo, las ondas se caracterizaron por presentar un flujo
diastolico que se extendié hasta el siguiente ciclo cardiaco. En HEQ-C y HEQ, el FFD fue
registrado en 14 de 15 casos y 12 de 16 casos, respectivamente. En DN, 10 de 28 perras no
mostraron FFD.

E1PVS (p<0,01; Fig. 1) y el FFD (p<0,01; Fig. 2) fueron mas altos en HEQ-P que en HEQ-C,
HEQ y DN, mientras que no hubo diferencias en estos parametros entre los ultimos tres
grupos (p>0,1).

Inversamente, el IR mostr6 valores mas bajos en HEQ-P que en los otros tres grupos (p<0,01;
Fig. 3). Adicionalmente, DN present6é un IR mas alto que HEQ-C y HEQ (p<0,01), mientras
que en entre estos dos grupos el IR no difirié (p>0,1). No se encontr6 influencia del peso y
edad en el PVS, FFD e IR (p>0,1). Cuando todas las perras fueron consideradas en su

totalidad, la correlacion entre el IR y D fue r=-0,69 (p<0,01) y entre IR y P fue r=-0,02

(p>0,1).
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Figura 1: Velocidad de pico sistélico (mediaxEEM) de 90 hembras caninas en diestro con
signos clinicos, leucocitosis y contenido uterino intraluminal (HEQ-P; n=31), perras sin
signos clinicos con conteo de GB normal y HEQ con (HEQ-C; n=15) y sin contenidos
intraluminales (HEQ; n=16) y hembras en diestro normal (DN; n=28). Las diferentes letras

indican diferencias (p<0,01) entre los grupos.
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Figura 2: Flujo de fin de didstole (mediatEEM) de las mismas perras de la Figura 1. Las

diferentes letras indican diferencias (p<0,01) entre los grupos.
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Figura 3: Indice de resistencia (media:EEM) de las mismas perras de la Figura 1. Las

diferentes letras indican diferencias (p<0,01) entre los grupos.

Discusion

Este estudio demostrd que los parametros hemodindmicos varian en las distintas condiciones
patologicas uterinas, haciendo de la ultrasonografia Doppler un método que permitiria
diferenciarlas. El flujo sanguineo de las arterias uterinas en las hembras normales se
caracterizo por ondas de alta resistencia, mientras que en HEQ-P las ondas fueron de baja
resistencia. Sumando a esto, en los grupos HEQ y HEQ-C, el flujo uterino fue mas alto que en
los animales normales pero mas bajo que en HEQ-P.

Los hallazgos de este estudio son concomitantes con reportes previos en mujeres y vacas, en
los que las infecciones uterinas estuvieron asociadas con un elevado flujo sanguineo uterino
(Alatas y col., 1996; Ozbay y Deveci, 2011; Debertolis y col., 2015). Sumado a esto, el alto

IR de DN versus el de HEQ y HEQ-C esta en linea con un reporte previo en caninos (Veiga y
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col., 2012), pero contrasta con otro, en el que el IR de las perras normales en diestro fue mas
bajo que en perras con HEQ (England y col., 2012). Inclusive, en el presente estudio los
valores de IR encontrados en DN y HEQ fueron mas altos que aquellos reportados por
England y col. (2012) para 12 perras, pero fueron similares a otro reporte previo en perras en
diestro normal (Blanco y col., 2011).

Ante la presencia de un proceso inflamatorio, en los tejidos afectados se produce un
incremento en el flujo de sangre, vasodilatacion y angiogénesis (Ozbay y Deveci, 2011). En
mujeres, este fendmeno redunda en una disminucion de los valores del IR de las arterias
uterinas cuando se presenta inflamacion de las estructuras uterinas asociada a un proceso
infeccioso (Ozbay y Deveci, 2011). Sumado a esto, un estudio previo en perras con pidmetra
mostrd un incremento en las concentraciones de prostaglandina E (Heap y Poyster, 1975), lo
que puede derivar en un incremento del flujo sanguineo uterino (Still y Greiss, 1978).
Asimismo, la liberacion local de 6xido nitrico, un potente vasodilatador, durante la
inflamacion endometrial se ha reportado en varias especias (Roselli y col., 1998; Fang y col.,
1999).

Aunque en estos animales el incremento del didmetro uterino fue acompafiado por una
disminucion del IR, puede sugerirse que la presencia o ausencia de un proceso inflamatorio es
la causa principal de las variaciones del IR.

La evaluacion del flujo sanguineo uterino es una técnica sencilla de ejecutar con el
equipamiento adecuado y tiene el potencial de proveer informacion 1til en condiciones
patologicas uterinas. La baja resistencia vascular uterina detectada por ultrasonografia
Doppler en HEQ-P en comparacion con HEQ-C puede ser usada para respaldar el diagndstico
presuntivo de pidmetra. En este estudio, ninguna de las perras del grupo HEQ-C tuvo un IR

menor a 0,72, de manera que tal valor podria utilizarse como valor de corte para el



diagnostico diferencial entre HEQ-P y HEQ-C. De todas formas, se necesitan mas estudios
para determinar los rangos de referencia de dicho indice para cada enfermedad, asi como
también para evaluar el valor predictivo del mismo. Sumado a esto, en la mujer se ha

demostrado que la ultrasonografia Doppler es ademas una herramienta Util para evaluar la

respuesta al tratamiento médico de las enfermedades uterinas (Tinkanen y Kujansuu, 1993).

La posibilidad de realizar un seguimiento de la evolucion de perras tratadas médicamente
podria contribuir a un éptimo resultado terapéutico, evitando una cirugia innecesaria y

preservando el tracto genital, sobre todo en perras de alto valor reproductivo.

71

Concluimos que el flujo sanguineo de las arterias uterinas en perras con pidmetra fue mas alto

que en las perras normales y con hiperplasia endometrial. Inclusive la hiperplasia endometrial,

acompafiada o no de contenidos luminales, tuvo un flujo uterino mas alto que el utero normal.

Los pardmetros hemodindmicos podrian ser marcadores utiles para diferenciar condiciones

patologicas del utero en caninos.
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CONCLUSIONES FINALES

El monitoreo de los cambios gestacionales en el flujo sanguineo uterino ha demostrado ser
una herramienta util para el control de la prefiez canina. Las perras de raza pequefia presentan
un aumento progresivo de la perfusion uterina durante la gestacion normal. Los rangos de
referencia para el IR en estas razas son de 0,60 a 0,84 para el dia 30, de 0,53 a 0,79 para el dia
40, de 0,48 a 0,76 para el dia 50 y de 0,49 a 0,69 para el dia 60. Estos rangos permitiran el
diagnostico de posibles alteraciones obstétricas en estas razas.

El descenso abrupto de los requerimientos uterinos de sangre durante la primera semana
posparto se refleja en una disminucion marcada del flujo sanguineo de las arterias uterinas. El
flujo contintia decreciendo de manera lenta a lo largo de las semanas subsiguientes,
acompafando los cambios estructurales regenerativos uterinos. Esta disminucion de la
demanda uterina de sangre, se refleja ademas en una caida de la funcion sistélica y de la
contractilidad del ventriculo izquierdo para la primera semana posparto. Asimismo, el
volumen sistolico y el gasto cardiaco disminuyen de manera progresiva a lo largo del
puerperio, mientras que la presion arterial sistémica se incrementa durante este periodo. La
lenta involucion de estos parametros podria ser influenciada por las demandas metabolicas
propias de la lactancia. Por otro lado, la hipertrofia ventricular no parece revertirse durante en
los primeros 80 dias posparto. Adicionalmente, la frecuencia cardiaca y el intervalo QT
corregido disminuyen progresivamente durante el puerperio, mientras que la amplitud de la
onda P y la amplitud del complejo QRS aumentan hacia el final de este periodo. Todos los
cambios electrocardiogéficos podrian estar influenciados por la interaccion entre la caida de la
volemia, la activacion de canales de potasio en el miocardio y la accidn la oxitocina, como

consecuencia del parto y la lactancia.
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De la misma manera, la presencia de estados patologicos uterinos modifica el comportamiento
del flujo sanguineo en el utero. Las perras con pidmetra presentan un flujo sanguineo de las
arterias uterinas mayor que las perras normales y con hiperplasia endometrial quistica (HEQ),
acompafada o no de colectas intraluminales. Asimismo, las perras con HEQ muestran un
flujo uterino mas alto que las hembras en diestro normal. El comportamiento de los
pardmetros hemodindmicos uterinos parece ser un indicador util en la diferenciacion de las
condiciones patoldgicas del utero.

Este Trabajo de Tesis aporta informacion acerca del comportamiento cardiovascular en
diversas condiciones fisiologicas y patologicas del itero canino, colaborando en el desarrollo
de la ultrasonografia bidimensional y Doppler y la electrocardiografia como herramientas
diagnosticas. La aplicabilidad de estas técnicas en la deteccion de alteraciones puerperales o
en la evaluacion de la respuestas terapéuticas en distintas metropatias son algunos objetivos
de futuras investigaciones. Finalmente, el conocimiento de los cambios cardiovasculares
asociados a distintas condiciones fisiologicas y patologicas uterinas contribuye al

mejoramiento de la eficiencia reproductiva de la especie canina.
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The aim of this study was to describe Doppler ultrasonographic changes of uterine arteries
during normal canine puerperium. Eight healthy, pure-bred bitches, were ultrasonograph-
ically assessed during the postpartum period on Days -3, 3,10, 17, 24, 38,52 and 80 (Day 0
defined as the day of parturition). Total horn diameters (TD) and endometrium thickness (E)
were evaluated. Color Doppler was used to localize uterine arteries at both sides of the body
and pulsed-wave Doppler was performed to obtain the waveforms. Peak systolic velocity
(PSV) and end diastolic velocity (EDV) were measured. Resistance index [(PSV — EDV)/PSV]
was automatically calculated.

Values of TD, E, PSV, EDV and RI were analyzed by repeated measures ANOVA followed
by LSD test (SPSS 18.0; SPSS, Chicago, IL, USA). A correlation analysis was also carried out
between RI and TD. A progressive decrease of TD (P<0.01) and E (P<0.01) was found in
the course of the study. A gradual diminution of PSV (P<0.01) and EDV (P<0.01) and
an increase of RI (P<0.01) were also found throughout the study period. The resistance
index negatively correlated with TD (r=-0.46; P<0.01) and E (r=-0.44; P<0.01) while
the ultrasonographic and vascular changes in this period are concurrent with regenerative
changes in the glandular and epithelial structures of the uterus. It is concluded that uter-
ine artery RI progressively increased during normal canine puerperium, associated to the
two-dimensional ultrasonographic regression of the organ.

© 2013 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

84 after whelping (Al-Bassam et al., 1981; Orfanou et al.,
2009).

In mammalian species, the puerperium is a physiolog-
ical period during which the female reproductive tract
prepares to return to cyclicity (Orfanou et al., 2009; Mulic-
Lutvicaetal.,2001).In dogs, the vulvar discharge indicative
of clinical pueperium is present for 4-7 weeks after par-
turition (Orfanou et al., 2008; Feldman and Nelson, 2004;
Dickie and Arbeiter, 1993). Furthermore, the presence of
placental sites and trophoblast-like cells has been con-
sidered a normal feature of uterine involution up to Day
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In canine species, there are only two ultrasonographic
reports of normal uterine involution during puerperium.
Pharr and Post (1992) who described these changes during
the first 24 days after whelping and Yeager and Concannon
(1990) who studied uterine shape, echogenicity and diam-
eter during 15 weeks. Immediately after whelping, the
uterus was enlarged and echogenic presenting thick and
irregular walls (Pharr and Post, 1992). Following this pro-
longed gradual involution of the uterus, which exceeds
previous histological reports (Al-Bassam et al., 1981), was
found (Yeager and Concannon, 1990).

Doppler ultrasound is a non invasive technique that pro-
vides information about the characteristics of the arterial
blood flow and the organ perfusion (Fielder and Baker,
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1969). This technique has been used to evaluate uterine
arteries blood flow in many species, including dogs (Blanco
et al., 2008). In bitches, the resistance index (RI) of this
artery decreases during normal (Nautrup, 1998; Di Salvo
et al., 2006; Blanco et al., 2011a,b) but not in abnormal
gestations (Blanco et al., 2011a,b).

Uterine vascular changes during puerperium have been
reported in women (Jaffa et al., 1996; Mulic-Lutvica et al.,
2007), cows (Krueger et al., 2009) and mares (Mortensen
et al.,, 2011). In these species, a progressive increase in RI
was found throughout the postpartum period. Conversely,
uterine arteries RI does not change after parturition in
women showing puerperal endometritis, uterine subinvo-
lution, delayed placental separation or impaired wound
healing after C-section (Kirkinen et al., 1988; Nakai et al.,
1997; Mulic-Lutvica et al., 2009).

Although characterization of postpartum uterine blood
flow by Doppler ultrasound will probably contribute to
the precocious diagnosis of postpartum diseases, this tech-
nique has not been used in puerperal bitches thus far.
Therefore, the aim of this study was to describe Doppler
ultrasonographic changes in uterine arteries during normal
canine puerperium.

2. Materials and methods
2.1. Animals

Eight clinically healthy, 3.25 4+ 0.25 (1-5) year-old, pure-
breed (5 Miniature Poodle, 1 Yorkshire Terrier, 1 Chihuahua
and 1 Bichon Frise) pregnant bitches, weighing 3.68 +-0.38
(2.5-6) kg were included in this study. Pregnancy was con-
firmed by two-dimensional ultrasonographic examination
in all the cases (Day —3; England et al., 2003). The females
were multiparous and had a history of normal whelping.

2.2. Ultrasonographic follow up

The bitches were ultrasonographically evaluated on Day
—3 and then on Days 3, 10, 17, 24, 38, 52 and 80 after
delivery. Day 0 was defined as the day of parturition.
Two-dimensional and Doppler ultrasonographic evalua-
tions were carried out with a 7.5-8 MHz linear transducer
(Toshiba Core Vision Pro, Japan). The dogs were positioned
inlateral recumbency, acoustic gel was applied to the trans-
ducer and coupled directly to the clipped skin. The uterine
body was observed with two-dimensional ultrasound in a
transversal axis (Davidson and Baker, 2009). At each eval-
uation time point after whelping, both uterine horns were
assessed immediately after body bifurcation (Yeager and
Concannon, 1990).

Total diameter (TD; mm) and endometrium thick-
ness (E; mm) were measured in the transverse section
of the uterine horn (Yeager and Concannon, 1990). The
endometrium was identified as a moderately echogenic
ring, which was surrounded by a hypoechoic ring of
myometrium (Pharr and Post, 1992).

Color Doppler was used to localize uterine arteries at
both sides of the uterine body and pulsed-wave Doppler
was performed to obtain the waveforms (Alvarez-Clau
and Liste, 2005). The angle of insonation was manually

20 A

TD and E (mm)

3 10 17 24 38 52 80
Days

Fig. 1. Total uterine diameter (TD; mean=+SEM; solid circles) and
endometrium thickness (E; mean + SEM; empty circles) of eight female
dogs during normal puerperium. For each variable, different letters indi-
cate differences (P<0.05) among days.

corrected according to previous reports (Koster et al.,
2001; Di Salvo et al., 2006; Scotti et al., 2008 and Polisca
et al.,, 2010). Measurements with an angle <20° were only
considered for analysis. Three consecutive waveforms
with maximum Doppler shift were included in the study
(Koster et al., 2001). Peak systolic velocity (PSV; cm/s) and
end diastolic velocity (EDV; cm/s) were measured while RI
[(PSV — EDV)/PSV] was automatically calculated (Dickey,
1997).

2.3. Statistical analysis

Values of TD, E, PSV, EDV and RI were analyzed by
repeated measures ANOVA followed by LSD test (SPSS 19.0;
SPSS, Chicago, IL, USA). To further interpret the findings, RI
was correlated with both TD and E using Pearson'’s correla-
tion test. P<0.05 was considered significant.

3. Results

All the females whelped normally (2-5 healthy pup-
pies), had an uneventfully clinical puerperium (Orfanou
et al,, 2008) and weaned their puppies on Day 60. Both
TD (P<0.01)and E (P<0.01) progressively decreased in the
course of the puerperium (Fig. 1). Endometrium was ultra-
sonographically observed up to Day 38. No differences were
found between right and left PSV (P>0.1), EDV (P>0.1)
and RI (P>0.1), therefore values were averaged. Original
recording of pulsed-wave Doppler ultrasound of the left
uterine artery is shown in Fig. 2. A gradual diminution
of PSV (P<0.01; Fig. 3) and EDV (P<0.01; Fig. 4) and an
increasing RI (P<0.01; Fig. 5) were also found throughout
the study period. Resistance index was negatively corre-
lated with TD (r=-0.46; P<0.01)and E (r=-0.44; P<0.01).

4. Discussion

In the course of this study, uterine dimensions and
blood flow progressively decreased, indicating a normal
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Fig. 2. Pulsed-wave Doppler ultrasound register of uterine artery in a selected pregnant bitch 24 days after parturition. The cursor was positioned on the

artery. PVS is the peak systolic velocity and EDV the end diastolic velocity.

involution of the organ throughout puerperium. These
findings are concomitant with the regenerative uterine
changes in glandular and epithelial structures previously
described for dogs after parturition (Orfanou et al., 2009;
Chu et al., 2002). Uterine horns diameter diminished up
to Day 38, which is in line with a previous report in dogs
(Yeager and Concannon, 1990). Conversely, endometrial
layer was ultrasonographically distinguished up to Day 52.
According to a microscopic study in this species, placental
site involution is almost complete at the beginning of
the eighth week (Day 56) after parturition (Al-Bassam
et al., 1981) at which the endometrium is lined by a single
layer of foamy columnar epithelial cells. This histological
description justifies the inability to ultrasonographically
detect the endometrium after Day 52 in the present study.

120 A

100 A

80 A

PSV (cm/s)

60 1

40 A

20 A

T T
-3 3 10 17 24 38 52 80
Days

Fig. 3. Peak systolic velocity (PSV; mean = SEM) of the same dogs of Fig. 1.
Different letters indicate differences (P<0.05) among days.

Conversely, Yeager and Concannon (1990) was able to visu-
alize this layer up to Day 84 in four out of five Beagle bitches.

In this study, ultrasonographic appearance of the canine
uterus became indistinguishable from that of anestrus the
last two examinations (Days 52 and 80), while Yeager and
Concannon (1990) found this hypoechoic image beyond
Day 100. These variations in endometrium and uterine
ultrasound involution between studies may be due to the
differences in maternal weight and litter size between
reports. The present results seem to confirm that uterine
ultrasonographic involution occurs before that previously
described in histological studies (Day 84; Al-Bassam et al.,
1981; Orfanou et al., 2009).

As expected, in these animals uterine blood flow pro-
gressively decreased during normal puerperium. Peak
systolic velocity and EDV of uterine artery diminished in

EDV (cm/s)

-3 3 10 17 24 38 52 80

Days

Fig.4. End diastolic velocity (EDV; mean + SEM) of the same dogs of Fig. 1.
Different letters indicate differences (P<0.05) among days.
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Fig. 5. Resistance index (RI) of uterine artery (mean + SEM) of the same
dogs of Fig. 1. Different letters indicate differences (P<0.05) among days.

the course of the study, while RI increased. The resis-
tance index increase is consistent with a previous report
in dogs (Batista et al., 2012) and also in other species (Jaffa
etal., 1996; Mulic-Lutvica et al., 2007; Krueger et al., 2009;
Mortensen et al., 2011), in which RI increased markedly
during the first days postpartum and then moderately up
to involution. An explanation for this biphasic decrease in
the uterine blood flow is the abrupt decrease of the uterine
size that occurs the first week after parturition.

The outward hypertrophic remodeling of the uterine
artery is a gestational event characterized by the artery
luminal increase that has been described in rats (Cipolla
and Osol, 1994), mice (van der Heijden et al., 2005) and
sheep (Annibale et al., 1989). The involution of this arterial
hypertrophy is a consequence of endothelial cells apopto-
sis in mice that leads to a decrease in uterine artery blood
flow (van der Heijden et al., 2009). A similar process might
also be present in dogs, although it remains to be described.

Despite the fact that the uterine artery RI remained
unchanged from Day 24 to the end of the experiment, in
this period, it was lower than values previously reported for
anestrous dogs (Alvarez-Clau and Liste, 2005), suggesting a
slow return to the non-pregnant conditions. A similar situ-
ation can be observed in women and cows, where increased
peripheral resistance of uterine arteries exceeds clinical
uterine involution (Tekay and Jouppila, 1993; Jaffa et al,,
1996; Krueger et al., 2009).

Finally, Doppler ultrasound seems to be a useful tool
for assessing changes in uterine artery blood flow during
physiological canine puerperium and, therefore, for the
early detection of postpartum disorders. It is concluded
that the uterine artery RI progressively increased during
normal canine puerperium which is associated with the
two-dimensional ultrasonographic regression of the organ.
Further work is still necessary to evaluate the influence of
litter size, maternal age and weight, parity, lactation and
C-section on postpartum remodeling process.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

ArtiC{e history: Doppler ultrasound is a useful diagnosis tool to evaluate uterine blood flow in different
Received 24 May 2015 canine reproductive states. The aim of this study was to describe and compare uterine
Received in revised form 17 October 2015 blood flow in bitches suffering from cystic endometrial hyperplasia (CEH) and CEH-

Accepted 14 December 2015 pyometra complex (CEH-P). Ninety diestrous bitches were clinically, hematologically,

and ultrasonographically classified into four groups: (1) clinical signs, leukocytosis, CEH,

Key Wwds" . . and uterine luminal contents (CEH-P, n = 31); (2) asymptomatic bitches with CEH and
Cystic endometrial hyperplasia . K L. . . .
Pyometra uterine contents (CEH-C, n = 15); (3) asymptomatic bitches with CEH without uterine

Doppler ultrasound contents (CEH, n = 16); and (4) normal diestrous bitches (ND, n = 28). The widest cross-
Canine sectional diameter and uterine wall thickness (W) of uterine horns were measured using
two-dimensional ultrasound. Peak systolic velocity and end diastolic velocity of uterine
arteries were measured by Doppler ultrasound in all the bitches. Peak systolic velocity and
end diastolic velocity were higher in CEH-P than in CEH-C, CEH, and ND (P < 0.01);
although both parameters did not show differences among the latter three groups
(P > 0.1). Conversely, resistance index (RI) reported lower values in CEH-P than that in the
other three groups (P < 0.01), being ND higher (P < 0.01) than both CEH-C and CEH which
did not differ between themselves (P > 0.1). When all the bitches were considered, cor-
relation between RI and cross-sectional diameter was r = —0.69 (P < 0.01) and between RI
and uterine wall thickness was r = —0.02 (P > 0.1). It is concluded that the uterine artery
blood flow velocity of bitches suffering from pyometra was higher, not only from normal
bitches, but also from females with endometrial hyperplasia. Furthermore, endometrial
hyperplasia, accompanied or not by luminal contents, had a higher blood flow velocity
than normal uterus. Hemodynamic parameters appear as useful markers to differentiate
uterine pathologic conditions.
© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

The cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex

* Corresponding author. Tel.: +54 221 423 6663; fax: 154 221 427 (CEH-P) is one of the most prevalent uterine diseases in the
7378. female dog [1]. Middle-aged to old, diestrous bitches are
E-mail address: pbatista@fcv.unlp.edu.ar (PR. Batista). frequently affected [1]. Cystic endometrial hyperplasia is a
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subclinical disease characterized by the proliferation of
endometrial glands resulting in the formation of fluid-filled
cysts and luminal uterine contents may be present in some
cases [2,3]. Pyometra, which is associated with purulent
contents, presents severe systemic signs of illness because
of the bacterial infection [4]. Conversely, when the uterine
contents are serous, bloody, or mucoid, the condition is
generally not associated with any clinical sign other than
infertility [1,5,6]. Sterile uterine fluids can be considered as
the initiating stage that progresses into pyometra after
uterine bacterial colonization occurs [1].

In dogs, ultrasonographic evaluation of the uterus pro-
vides valuable information to diagnose uterine diseases.
The thickness of the uterine walls and the presence of
luminal contents can be determined, allowing differentia-
tion between pregnancy and pathologic conditions [7-9].
Although it has been reported that the echogenicity of the
uterine contents suggests cellularity, it has also been
claimed that ultrasonographic differentiation of the con-
tents is difficult [8-10].

Doppler ultrasonography is a noninvasive technique
that provides information about the organs perfusion [11].
This technique has found to be a useful tool to diagnose
numerous gynecologic lesions in several species [12-14]. In
women and cows, uterine pathologic conditions may cause
a blood flow increase that can be detected by Doppler
ultrasound.

In dogs, this technique has been used to evaluate uterine
arteries blood flow during estrus, normal and abnormal
pregnancy, and puerperium [15-17]. Although the charac-
terization of uterine blood flow by Doppler ultrasound will
probably contribute to the precocious diagnosis of CEH and
pyometra, this technique has not been studied in bitches
with uterine diseases so far. Thus, the aim of this study was
to describe and compare uterine blood flow in normal
diestrous bitches and other suffering from CEH and CEH-P
complex.

2. Materials and methods
2.1. Animals and experimental groups

Ninety, 1 to 14-year-old, 3 to 40 kg, cross, and pure-bred
diestrous (15-60 days after the end of the previous estrus)
bitches that were admitted in Teaching Hospital of the
Faculty of Veterinary Sciences of the National University of
La Plata, Argentina from 2009 to 2014 were included in this
study. The females were evaluated for presence of clinical
signs of systemic illness (fever, inappetance, depression;
[18]), and leukocytosis (White blood cell count (WBC)
>17,000 cells/mL; [19]). Finally, their uteri were ultra-
sonographically examined as described in the following
(ultrasonographic measurements) and the animals were
classified into the following groups:

- pyometra group: the presence of clinical signs, leuko-
cytosis, CEH, and uterine luminal content (CEH-P,
n = 31). Twenty-two of these bitches had purulent
vulvar discharge, whereas nine bitches showed no

discharge. These animals were classified as open- and
closed-cervix pyometra, respectively.

- cystic endometrial hyperplasia with luminal contents:
asymptomatic bitches with normal WBC, CEH, and
uterine contents (CEH-C, n = 15)

- cystic endometrial hyperplasia without luminal con-
tents: asymptomatic bitches, with normal WBC and
CEH without uterine content (CEH, n = 16)

- normal diestrus: bitches having no clinical, hemato-
logic, or ecographic signs (ND, n = 28 [4]).

2.2. Ultrasonographic measurements

Two-dimensional ultrasonographic evaluations of the
uterus were carried out with a 6-MHz convex transducer
(Toshiba Core Vision Pro, Japan). The dogs were positioned
in lateral recumbency and gently restrained. No sedation
was used. Acoustic gel was applied to the transducer and
coupled directly to the clipped skin. The widest cross-
sectional diameter (D) and uterine wall thickness (W) of
uterine horns were measured immediately after body
bifurcation [9].

Color Doppler was conducted to localize uterine arteries
at both sides of the uterine body, and pulsed-wave Doppler
was performed to obtain the waveforms [20]. The angle of
insonation was manually corrected according to previous
reports [21]. Measurements with an angle less than 20°
were only considered for analysis. Three consecutive
waveforms with maximum Doppler shift were included in
the study [21]. Peak systolic velocity (PSV; m/s) and end
diastolic velocity (EDV; m/s) were measured, whereas
resistance index [RI = (PSV—EDV)/PSV] was automatically
calculated.

2.3. Statistical analysis

Peak systolic velocity, EDV, and RI of the left and right
uterine arteries were compared using Student’s t tests.
Also in CEH-P, PSV, EDV, and RI of bitches with open- and
closed-cervix pyometra were compared using the same
test. Values of PSV, EDV, and RI were analyzed by one way
ANOVA followed by Tukey's test, using age and body
weight as covariates (SPSS 19.0; SPSS, Chicago, IL, USA). To
further interpret the findings, Rl was correlated with D
and W using Pearson’s correlation test. All data were
presented as mean + SEM and P < 0.05 was considered
significant.

3. Results

No differences were observed for PSV (P > 0.1), EDV
(P > 0.5), or RI (P > 0.5) between left and right uterine
arteries in any group. Thus, results were calculated
including both arteries. In addition, no differences were
found in PSV, EDV, and RI between bitches with open- and
closed-cervix pyometra (P > 0.1); therefore, all of these
bitches were analyzed together. In CEH-P, the waveforms
were characterized by a diastolic flow extending to the next
cardiac cycle. In CEH-C and CEH, the EDV was recorded in
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14 of 15 cases and 12 of 16 cases, respectively. In ND, 10 of
28 bitches did not show an end diastolic flow.

Peak systolic velocity (P < 0.01; Fig. 1) and EDV
(P < 0.01; Fig. 2) were higher in CEH-P than that in CEH-C,
CEH and ND, although both parameters did not show
differences among the latter three groups (P > 0.1).
Conversely, RI reported lower values in CEH-P than that in
the other three groups (P < 0.01; Fig. 3), being ND higher
(P < 0.01) than both CEH-C and CEH which did not differ
between themselves (P > 0.1). No influence of age and body
weight was found in PSV, EDV, and RI (P > 0.1). When all
the bitches were considered, correlation between RI and D
was r = —0.69 (P < 0.01) and between RI and W was
r=-0.02 (P> 0.1).

4. Discussion

This study reported that Doppler ultrasonography can
accurately reflect hemodynamic changes that are present
in bitch patients with different uterine pathologic condi-
tions. Although normal bitches presented a significantly
higher resistance Doppler waveform of the uterine arteries,
the CEH-P Doppler waveforms reported a low resistance
pattern. In CEH and CEH-C groups, uterine blood flow was
higher than in normal animals but lower than in CEH-P.

These findings are concomitant with previous reports in
women, where uterine infection was associated with high
uterine blood flow [12,22]. In addition, the high RI of ND
versus CEH and CEH-C is in line with a previous canine
report [23] but is not in agreement with another one [24],
in which RI of normal diestrous bitches was lower than that
in bitches suffering from CEH. Moreover, in the present
study, RI values found in ND and CEH groups are higher
than those reported by England et al. (2012) for 12 bitches
but similar to our previous report in normal diestrous
female dogs [16].

During an inflammatory response, increased blood flow,
vasodilatation, and angiogenesis are present [12]. In
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Fig. 1. Peak systolic velocity (mean & SEM) of 90 diestrous female dogs with
clinical signs, leukocytosis, CEH, and uterine luminal content (CEH-P,
n = 31), asymptomatic bitches with a normal white blood cell count and
CEH with (CEH-C, n = 15) and without (CEH, n = 16) uterine luminal content
and normal diestrous bitches (ND, n = 28). Different letters indicate differ-
ences (P < 0.01) among groups. CEH, cystic endometrial hyperplasia; CEH-P,
CEH-pyometra complex.
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Fig. 2. End diastolic velocity (mean + SEM) of the dogs of Figure 1. Different
letters indicate differences (P < 0.01) among groups.

women, uterine inflammation associated with an infec-
tious process may lead to a diminution of RI values of
uterine arteries [12]. Furthermore, a previous study in
bitches with pyometra reported an increase in the intra-
uterine concentration of prostaglandin E, which may also
lead to an increase in uterine perfusion [25,26]. In addition
to prostaglandins, nitric oxide, a potent vasodilator, is also
released locally in several mammalian species during
endometrial inflammation [27,28].

The low vascular resistance detected by Doppler ultra-
sonography in CEH-P versus CEH-C can be used to support
the diagnosis of canine pyometra. In this study, no CEH-C
bitch showed a RI below 0.72; thus, this threshold value
could be used for the differential diagnosis between CEH-P
and CEH-C. Further studies, including a larger number of
animals, are still necessary to determine reference ranges
as well as the prognosis value and the utility of Doppler for
therapeutic elections. Furthermore, in women, Doppler
ultrasound has been found to be a useful tool to evaluate
medical treatment response [29]. The possibility to follow
up the evolution of treated patients could improve the
clinical outcome, avoiding unnecessary surgery and pre-
serving the reproductive tract, in valuable bitches.
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Fig. 3. Resistance index (mean + SEM) of the dogs of Figure 1. Different
letters indicate differences (P < 0.01) among groups.
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Itis concluded that the uterine artery blood flow of bitches
suffering from pyometra was higher, not only from normal
bitches but also from females with endometrial hyperplasia.
Furthermore, endometrial hyperplasia, accompanied or not
by luminal contents, has a higher blood flow than normal
uterus. Hemodynamic parameters appear as useful markers
to differentiate canine uterine pathologic conditions.
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