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Resumen

Informacion basica: La enfermedad mixomatosa de la vélvula mitral (MMVD del inglés Myxomatous Mitral Valve
Disease), la cardiopatia natural mds frecuente en los perros, se asocia a alteraciones del metabolismo energético, estrés
oxidativo e inflamacion. La privacion energética desempena un papel causal en el desarrollo de la insuficiencia
cardiaca. Este estudio se disend para determinar si una férmula de proteccion cardiaca (CPB del inglés Cardiac
Protection Blend) que contenga triglicéridos de cadena media como fuente de energia alternativa, aceite de pescado
para reducir la inflamacién, antioxidantes y otros nutrientes esenciales importantes para la salud y la funcién cardiacas
podria ralentizar o prevenir la progresion de la MMVD. En un estudio enmascarado y controlado con placebo de seis
meses de duracion se incluyeron 19 perros con MMVD en estadio precoz y 17 perros sanos emparejados por raza,
edad y sexo. Se asignd aleatoriamente a perros de cada grupo de salud cardiaca a recibir dieta de control (CONT)

o una dieta complementada con CPB. Se practico un ecocardiograma al inicio y a los tres y seis meses.

Resultados: No se observaron cambios en los perros sanos. Aunque los perros con MMVD tratados con CONT presentaron
un aumento medio del 10% con respecto al inicio en didmetro de la auricula izquierda (DAI) y el cociente entre auricula
izquierda y rafz adrtica (Al/Ao) a los seis meses, los perros con MMVD-tratados con CPB mostraron disminuciones

del 3%, lo que caus¢ interacciones significativas entre dieta y tiempo (P = 0,037, P = 0,005, respectivamente). Hubo
mas perros con MMVD que recibieron CONT que mostraron progresion desde el estadio B1 al B2 durante el estudio.
Se observé una correlacion positiva entre las variaciones a los seis meses del DAl'y las presiones arteriales en los perros
con MMVD alimentados con CPB (sistdlica: P = 0,050, diastdlica: P = 0,035), pero no en los perros con MMVD que
recibieron CONT.

Conclusiones: Nuestros resultados demostraron la eficacia de la intervencion dietética basada en CPB para
reducir el tamafo de la Aly la insuficiencia mitral, asf como para retrasar o prevenir la progresion de la MMVD
precoz en perros.
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Informacién basica

La enfermedad mixomatosa de la valvula mitral (MMVD
del inglés Myxomatous Mitral Valve Disease) canina es
una enfermedad natural frecuente en los perros que se
caracteriza por una degeneracion valvular lentamente
progresiva que causa insuficiencia mitral. Segin las decla-
raciones de consenso del American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM) [1], los perros en fase pre-
clinica con un soplo cardiaco por insuficiencia mitral pero
sin signos clinicos de insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) se clasifican en estadio B, que se subclasifica en
B1 o B2 segtin se demuestre la ausencia o presencia de
remodelacién cardiaca. Los perros con signos clinicos
evidentes de insuficiencia cardiaca se clasifican en esta-
dio C. La MMVD suele progresar lentamente, con un
periodo preclinico prolongado. Sin embargo, una vez
que entra en el estadio C con ICC, la enfermedad avanza
mas rapidamente, con una supervivencia media inferior
a 12 meses [2]. Por tanto, resulta muy interesante retra-
sar o prevenir la progresion de la MMVD en los estadios
preclinicos iniciales para prolongar la longevidad y mejo-
rar la calidad de vida de los perros afectados.

En condiciones normales, aproximadamente el 70-90%
del ATP generado en el corazén de los mamiferos adul-
tos procede de la oxidacién de dcidos grasos y el balance
procede de la oxidacién de glucosa, lactato y otros sus-
tratos energéticos [3—5]. Datos significativos indican que
la disfuncién mitocondrial que provoca privaciéon de
energia en el miocardio desemperfia un papel causal en
el desarrollo de insuficiencia cardiaca [6—10]. En mode-
los de roedores se ha descrito un desplazamiento hacia
una mayor dependencia de la glucdlisis como principal
fuente de energia en el contexto de una capacidad redu-
cida de oxidacién de acidos grasos en el corazén debi-
litado [11]. Ademas, el estrés oxidativo secundario a
disfuncién mitocondrial u otras causas se asocia estre-
chamente a cardiopatias e insuficiencia [10,12,13].

La MMVD canina se asocia a numerosas alteraciones
metabdlicas que pueden ser causa o consecuencia de
esta enfermedad. En investigaciones metabolémicas y
transcriptémicas previas en las que se evaluaron tejidos
cardiacos y muestras de suero se documentaron diversos
cambios celulares y metabdlicos en perros con MMVD
[14]. La mayoria de estos cambios podrian clasificarse
en conjunto como alteraciones del metabolismo ener-
gético, estrés oxidativo, inflamacién y vias de homeos-
tasia de la matriz extracelular [14—16]. Los marcadores
del metabolismo energético en perros con MMVD mos-
traron una alteracién de la oxidacién y la cetosis de
dcidos grasos y una mayor dependencia del metabolismo
anaerobio de la glucosa. El objetivo de este estudio era
evaluar el impacto clinico de una dieta con una férmula
de nutrientes disefiada para abordar estos cambios meta-
bélicos en perros con MMVD natural precoz.
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Los dcidos grasos de 8 y 10 carbonos (acido caprilico
y 4cido cdprico, respectivamente) de los triglicéridos de
cadena media (TCM) proporcionan una posible fuente
de energia alternativa. Los TCM se digieren y absorben
facilmente y el resultado es que los dcidos grasos pueden
atravesar la barrera mitocondrial sin necesidad de car-
nitina y se oxidan rdpidamente. Se ha demostrado que
una dieta suplementada con TCM previene el remode-
lado cardiaco progresivo en ratas con hipertensidon
espontdnea, posiblemente mediante el mantenimiento
de la energia miocdrdica y la reduccién del estrés oxi-
dativo [17]. Se han propuesto los TCM para su posible
aplicacién clinica en el tratamiento de cardiopatias en
seres humanos [18].

La funcién ineficaz de la energia mitocondrial puede
contribuir al estrés oxidativo aumentando la produccién
de radicales libres [19]. Las fuentes de energia alterna-
tivas, como los TCM, los cofactores mitocondriales
como la carnitina o los precursores de la carnitina, mas
los antioxidantes pueden ayudar a abordar este problema
reduciendo la produccién de radicales libres y agotando
los ya producidos [12,13,20—22]. La taurina, un nutriente
necesario para la funcién cardiaca normal, también actta
como antioxidante [20,23]. La vitamina E, conocida
desde hace mucho tiempo como antioxidante celular,
también tiene propiedades antiinflamatorias [24—26].
Multiples estudios han demostrado una asociacién
inversa entre la ingesta de vitamina E y el riesgo de
enfermedad cardiovascular en los seres humanos [26].
Los acidos grasos omega 3 de cadena larga, en especial
el dcido eicosapentanoico, ayudan a reducir los media-
dores inflamatorios y el estrés oxidativo, reducen las
arritmias cardfacas, reducen el remodelado y la disfun-
cion del corazoén y reducen la presidn arterial [27,28].

El magnesio (Mg) es un mineral esencial para la fun-
cién cardiaca normal y ejerce una accidn antiarritmica
[29,30]. También reduce la hipertension y ejerce efectos
antioxidantes y antihiperlipidémicos [31,32]. En el ser
humano, un Mg insuficiente se correlaciona con insu-
ficiencia cardiaca y mayor riesgo de diversos trastornos
cardiovasculares [30,33-35]. La carencia de Mg contri-
buye al prolapso de la vilvula mitral y se ha asociado a
un aumento de la calcificacidn de las vélvulas mitrales
y del grosor de la intima-media en pacientes humanos
con diabetes [36,37].

En lugar de intentar modificar un nutriente cada vez,
la dieta evaluada en este estudio contenia una combi-
nacién de varios nutrientes complementarios (Tabla 1).
En estudios anteriores se ha demostrado que las com-
binaciones de nutrientes funcionan mejor que los suple-
mentos nutricionales individuales [38,39]. Se llevd a
cabo un estudio de intervencién enmascarado, aleato-
rizado y controlado con placebo, utilizando la evalua-
ciéon ecocardiografica como criterio de valoracién
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Tabla 1 Composicion de la dieta de control (CONT) y de la dieta
en estudio (CPB)

Componentes CONT CPB

% Dieta
Férmula de dieta basal’ 90,70 86,00
Proteina de huevo 1,99 0
Grasa de vacuno 9,30 0
Aceite TCM 0 5,00
Aceite de pescado 0 2,85
Harina de pescado 0 3,39
L-lisina 0 1,26
DL-metionina 0 1,02
Taurina 0 0,13
Sulfato de magnesio 0 0,20
DL alfa tocoferol, suplementario 0 0,15

% de materiaseca  Por 100 kcal EM
Contenido de nutrientes? CONT  CPB CONT  CPB

g/100 Kcal
Proteinas crudas 28,70 29,92 7,16 7,67
Grasa (hidrolisis acida) 16,65 14,88 416 3,82
Fibra cruda 3,82 392 0,95 1,01
Ceniza 549 592 1,37 1,52
Carbohidratos (por diferencia) 4533 4535 11,31 11,63
Lisina 1,16 2,12 0,29 0,54
Metionina 0,61 1,49 0,15 0,38
EPAy DHA 0,06 0,72 13,88 183,57
mg/100 Kcal

Na 0,23 0,24 58,55 61,46
Mg 0,11 0,14 2802 3520
Taurina 0,07 0,20 1730 52,21
Vitamina E (a-tocoferol)® 0,15 0,84 3,80 21,46
EM (calc), kcal/g 4,00 3,89

DHA = acido decosahexanoico; EM = energia metabolizable, y EPA = 4cido
eicosapentanoico; son 4cidos grasos omega 3 de aceite de pescado

"Dieta basal compuesta por cereales (maiz, arroz, trigo), proteinas (aves, gluten
de maiz y harina de gérmenes de maiz), fibras alimentarias (pulpa de remolacha,
celulosa), vitaminas y minerales y aditivos saborizantes

2El analisis de nutrientes medios se basa en la media de tres series de fabricacién
de dieta separadas

3La concentracién de vitamina E se expresa en Ul/g (en materia seca) o Ul/100 kcal

principal, para valorar el efecto de la dieta sobre la
progresiéon de la MMVD en estadio precoz en perros.
Las medidas clinicas que mejor se asocian a la progre-
sién de la MMVD leve son el grado de insuficiencia
mitral (IM) y las variables ecocardiograficas de did-
metro de la auricula izquierda (DAI) y tamano de la
auricula izquierda medido como el cociente entre el
didmetro de la auricula izquierda y la raiz adrtica
(AI/Ao) [40,41]. Este estudio se realizé en perros afec-
tados de forma natural por la MMVD. Se incluy6 un
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grupo de perros sanos emparejados por edad, sexo y
raza para evaluar los cambios asociados a esta férmula
de nutrientes en perros sanos.

Resultados
En este estudio de seis meses, se incluyeron 19 perros
con MMVD (17 Beagle y 2 Schnauzer miniatura) y
17 perros sanos emparejados por edad, sexo, estado cor-
poral y raza (15 Beagle y 2 Schnauzer miniatura). Un
perro con MMVD del grupo de dieta CONT fue reti-
rado del estudio tras la evaluacién de los tres meses, a
causa de un linfoma. Todos los demds perros mantuvie-
ron una buena salud durante todo el estudio. Cinco perros
con MMVD habian recibido enalapril y dos de ellos tam-
bién recibieron pimobendén durante al menos tres meses
antes de la inclusidn. Estos perros se dividieron aproxi-
madamente por igual entre los dos grupos de dieta: el
grupo de CPB incluy6 un perro tratado solo con enalapril
y otro tratado con ambos medicamentos, mientras que
los otros tres eran del grupo de CONT. Los medicamen-
tos se mantuvieron sin cambios durante todo el estudio.
No se observaron diferencias entre los dos grupos de
dieta en ninguna de las variables ecocardiograficas o
fisicas en el momento basal (Tabla 2). En el momento
basal, todos los perros con MMVD se encontraban en
el estadio B1 (N = 15) o0 B2 (N = 4) de ACVIM. La media
en el momento basal del cociente AI/Ao era de 1,19 en
los perros con MMVD vy de 1,04 en los perros sanos
(P = 0,008), mientras que las del DAI fue de 2,01 cm y
1,90 cm, respectivamente (P = 0,38). Todos los valores
basales de bioquimica sérica y hemograma completo
estaban dentro de los intervalos de referencia normales
(no se muestran los datos). Se considerd estadistica-
mente significativo un valor p < 0,05.

Resultados en perros sanos

No se observaron cambios significativos en ninguno de
los pardmetros medidos en perros alimentados con nin-
guna de las dietas durante el estudio de seis meses,
excepto BCS y PAS (archivo adicional 1: Tabla S1). La
puntuaciéon de BCS media comenz6 siendo ligeramente,
pero no significativamente (P =0,14), menor en el
momento basal en el grupo de CPB y disminuyé lige-
ramente durante el estudio, lo que dio lugar a una pun-
tuaciéon BCS media 0,7 unidades menor en los perros
del grupo de CPB a los seis meses que en el grupo de
CONT (P = 0,03). No se observaron diferencias en BCS
entre los seis meses y el momento basal en ninguno de
los grupos. La PAS media aument6 en 12,9 mm Hg
(P < 0,05) en el grupo de CONT con respecto al valor
basal, mientras que disminuy6 en 13,3 mm Hg (P < 0,01)
en el grupo de CPB. No hubo correlacién entre BCS y
la PAS (P = 0,40) ni entre la variacién de BCS y la varia-
cién de la PAS (P = 0,65).
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Tabla 2 Valores basales y caracteristicas de los perros

(2019) 15:425

Pagina 4 de 13

MMVD Valor de p Sano Valor de p
CONT CPB CONT CPB
Numero total 9 10 nd 8 9 nd
Sexo (M/H) 5/4 6/4 nd 4/4 5/4 nd
Edad, anos 11,2(7,9-13,7) 10,5(8,1-12,5) 0,45 9,9 (1,6-12,9) 10,3 (8,1-13,0) 0,79
Raza (Beagle/Schnauzer miniatura) 8/1 9/1 nd 7/1 8/1 nd
Variables de la exploracion fisica
Peso corporal, kg 10,4 (7,43-12,94) 9,8 (6,52-12,69) 0,55 11,0 (7,84-13,58) 12,0 (7,53-15,94) 0,35
BCS 52 (4-6) 5,0 (4-6) 0,48 58 (5-7) 5,6 (5-6) 0,55
Frecuencia cardiaca 118 (95-140) 112 (95-153) 0,57 120 (93-152) 120 (87-156) 0,99
PAS (mm Hg) 190,8 (150-219) 171,0(133-218) 0,10 171,2 (146-211) 191,9 (164-217) 0,04
PAD (mm Hg) 104,9 (91-131) 106,2 (77-133) 0,84 99,5 (77-131) 114,3 (73-139) (AN
Grado de soplo cardiaco 0/4/4/1 1/3/5/1 0,46 0/0/0/0 0/0/0/0 nd
(1/2/3/4)
Estadios ACVIM (B1/B2) 7/2 8/2 nd 0/0 0/0 nd
Variables ecocardiograficas
DAI (cm) 1,97 (1/47-2,58) 2,04 (1,39-2,67) 0,70 1,87 (1,46-2,3) 1,93 (1,37-2,26) 0,70
Al/Ao 1,16 (0,91-1,56) 22 (1,1-165) 0,54 1,00 (0,77-1,16) 1,07 (0,93-1,24) 0,28
DVI (cm) 3,11 (2,57-3,57) 3,17 (2,62-3,59) 0,69 2,92 (2,54-3,38) 3,00 (2,39-3,49) 0,64
VIM (m/s) 5,50 (5,03-6,28) 5,75 (5,40-6,32) 0,14 nd nd nd
FE (%) 74 (67-86) 70 (60-81) 0,14 70 (63-83) 68 (59-74) 0,50
IM (ausente o minima/leve/ 0/2/5/2 0/0/5/5 nd 7/1/0/0 8/1/0/0 nd

moderada/grave)

ACVIM = American College of Veterinary Internal Medicine; Al/Ao = cociente entre auricula izquierda y raiz aértica; BCS = puntuacion de estado corporal; CONT = dieta
de control; DAI = didametro de la auricula izquierda; DVI = diametro del ventriculo izquierdo; FE = fraccion de eyeccién; IM = insuficiencia mitral; CPB = formula de
proteccion cardiaca (CPB del inglés Cardiac Protection Blend); PAD = presion arterial diastolica; PAS = presion arterial sistélica; VIM = velocidad de insuficiencia mitral;
MMVD = enfermedad mixomatosa de la valvula mitral (MMVD del inglés Myxomatous Mitral Valve Disease); nd, no detectable o determinado. Un perro con MMVD
del grupo de dieta de control presenté un linfoma al cabo de tres meses y fue retirado posteriormente del estudio. Las variables continuas se expresan como

medias (intervalo). Los valores de p se calcularon mediante la prueba de la t

Datos ecocardiograficos en perros con MMVD

Hubo una interaccién significativa de la dieta segin el
tiempo en AI/Ao y DAI (P = 0,005y P = 0,037, respec-
tivamente) (Fig. 1, Archivo adicional 1: Tabla S2). Los
perros con CONT mostraron un aumento significativo
del cociente AI/Ao con respecto al valor basal a los
tres y seis meses (P = 0,012 y P = 0,010, respectiva-
mente), mientras que los perros con CPB mostraron
una tendencia hacia la disminucién (P > 0,05). En
cuanto al DAI, los perros con CONT mostraron
aumentos con respecto al valor basal a los tres y seis
meses (P = 0,06, P = 0,022, respectivamente). No se
observaron variaciones con respecto al valor basal en
los perros con CPB (P > 0,05). Ademis, calculamos las
variaciones porcentuales a los tres o seis meses con
respecto a su valor basal en cada perro. Aunque no se
observaron diferencias en el DAI ni en el cociente
Al/Ao en el momento basal entre los grupos de dieta,
el efecto de la dieta se hizo evidente a los 3 meses y se
mantuvo durante el estudio de seis meses (DAI:
P = 0,054y P = 0,025; Al/Ao: P = 0,006, P = 0,049, res-
pectivamente) (Fig. 2, Archivo adicional 1: Tabla S3).

En los perros con CONT, los aumentos medios a los
tres y seis meses fueron del 6,6 y 10,8% en el DAI y del
9,0y 9,5% en el cociente AI/Ao, respectivamente. Los
perros con CPB mostraron reducciones del 3,7% y 2,9%
del DAI y reducciones del 7,1% y 2,9% del cociente
Al/Ao, respectivamente, durante los mismos tres y seis
meses. Seis de los 10 perros con CPB mostraron reduc-
ciones del DAI y el cociente AI/Ao después de seis
meses, en comparaciéon con solo 1 (DAI) o 2 (AI/Ao)
de los perros con CONT. No se observaron cambios
significativos en el VI.

Progresién de laIMy la MMVD

Aunque la mayoria de los perros con CONT no mos-
traron cambios en el grado (ninguna/indicios, leve,
moderada o grave) en la gravedad de la IM, 2 (2/8)
empeoraron al final del estudio y ningtin perro con CONT
mejor6 (Fig. 3, Archivo adicional 1: Tabla S4). Por el con-
trario, solo uno (1/10) perro con CPB mostré progresion
de moderada a grave, mientras que tres (3/10) mejoraron
en este grupo: 2 perros mejoraron de moderada a leve
y 1 perro mejor6 de grave a leve (Pyieta x seis meses = 0,041).
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Fig. 1 Efecto de la dieta y el tiempo sobre el tamano de la auricula izquierda en perros con MMVD. Los gréficos muestran medias con barras de error
estandar para (a) Al/Aoy (b) DAl en perros con MMVD alimentados con la dieta de control (CONT) o en estudio (CPB). Hubo una interaccion
significativa entre dieta y tiempo (P < 0,05) en ambas variables, de modo que en los perros con CONT aumentaron y en los perros con CPB
disminuyeron con el tiempo. *P < 0,05; **P < 0,01

En coherencia con esto, los perros con CONT mostraron
progresion de la MMVD de estadio B1 a B2 de ACVIM al
cabo de seis meses, pero ninguno de los perros con CPB
habia tenido progresiéon (Fig. 4, Pgica x seis meses = 0,001,
archivo adicional 1: Tabla S4). De acuerdo con los

cocientes de probabilidad, la probabilidad de que un
perro con CONT se encontrara en el estadio B2 fue dos
veces mayor que la de un perro CPB a los tres meses,
aumentando adn mds hasta 4 veces la de un perro con
CPB a los seis meses.
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< i o 5 « 4 =
< o ® o o) o - +I a +
5 e °s o= s - C - - -
%) o ® » sw & @
B | : : g o - a’l]l .» Eﬁ
o) 1
E o] s E il - BN o o B R
(&) i L — (@) L —— o b ——e L
8, b —-— 8 —
3 meses 6 meses 3 meses 6 meses

CONT CPB CONT CPB
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Fig. 2 Variacion porcentual con respecto al momento basal de (a) Al/Aoy (b) DAl a los tres y seis meses en perros con MMVD. La linea discontinua
horizontal en cada gréfica indica los valores basales. Las lineas inferior, media y superior del recuadro representan los percentiles 25,50y 75.

Los bigotes indican 1,5 veces el rango intercuartilico del recuadro. Los valores p de la prueba de la t de Student son (a) 0,006 y 0,049 y (b) 0,054

y 0,025, respectivamente.“ns’, P > 0,05,"*", P < 0,05,"**’, P < 0,01. Al/Ao = cociente entre auricula izquierda y raiz aértica; CONT = dieta de control
DAl = didmetro de la auricula izquierda; CPB = férmula de proteccién cardiaca (CPB del inglés Cardiac Protection Blend)
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Fig. 3 Efecto de la dieta y el tiempo sobre la gravedad de la insuficiencia mitral en perros con MMVD. Los gréficos presentan el porcentaje de perros
que mostraron cambios de al menos un grado en la insuficiencia mitral después de seis meses, en comparacién con el momento basal, en perros

alimentados con la dieta de control (CONT) o la dieta en estudio (CPB). P = 0,041 para la interaccién entre dieta y tiempo

Correlacion entre el DAl y la PA en perros con MMVD

Aunque la presién arterial aumenté ligeramente con
respecto al valor basal en ambos grupos de dieta al cabo
de seis meses, estas variaciones no se aproximaron a la
significacion estadistica. Las variaciones en el mismo
perro de la DAI se correlacionaron positivamente con
las variaciones de la PAS y PAD en perros con CPB
(r=0,63y 0,67; P=0,050 y 0,035, respectivamente),
pero no se observé correlacion en los perros con CONT

(Fig. 5). Es interesante la observacién de que los mismos
seis perros con CPB que mostraron una reduccién del
aumento de tamaino de la Al también presentaron una
disminucion de la presion arterial.

Discusién

Hasta donde sabemos, esta es la primera intervencién
dietética que retrasa con éxito la progresion de la MMVD
en perros. La CPB se formuld para aportar nutrientes

B1O B2

CONT

100

80

60 .

40 -

Porcentaje de perros

20 1

difirié del CONT a los seis meses, P < 0,001

CPB

0 3 6

Mes de estudio

Fig. 4 Progresion de la enfermedad en perros con MMVD segun el estadio de ACVIM. La figura muestra el porcentaje de perros en los estadios B1
0B2de ACVIM a los 0, tres y seis meses del estudio. La interaccion entre dieta y tiempo fue significativa a los tres y seis meses, P < 0,01. *La CPB
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Fig. 5 Correlacion entre los cambios del didmetro de la auricula izquierda (DAI) y la presion arterial. Los graficos muestran la correlacion entre

el cambio en el DAl'y la variacion de la presion arterial sistolica (PAS) o la presion arterial diastélica (PAD), después de seis meses con (a'y B) la dieta
de control (CONT) o (Cy D) la dieta en estudio (CPB). Las correlaciones fueron significativas para la PAS (r = 0,63, P=0,05) y la PAD (r = 0,67,

P =0,035) en perros que recibieron CPB, pero no se observé correlacion en los perros que recibieron CONT (P > 0,75)

reconocidos como beneficiosos para trastornos cardia-
cos, como antioxidantes, precursores de carnitina, tau-
rina, magnesio y acidos grasos omega 3 de cadena larga.
De forma exclusiva, incluia TCM como fuente de ener-
gia alternativa. Datos metabolémicos y transcriptémicos
previos de nuestro laboratorio indicaban que los perros
con MMVD tienen un deterioro del metabolismo ener-
gético de las grasas y la glucosa [14]. El aceite de TCM
utilizado proporcioné una fuente de acidos grasos de
cadena media de 8 y 10 carbonos. A diferencia de los
dcidos grasos de cadena larga, los dcidos grasos de
cadena media no precisan una via de transporte mediada
por carnitina para atravesar las membranas celular y
mitocondrial, por lo que pueden absorberse ficilmente
y oxidarse preferentemente para producir ATP sin
aumentar el estrés oxidativo [18,21,42,43]. A pesar
de los posibles beneficios, solo se ha realizado un
numero limitado de estudios para investigar los TCM
en cardiopatias, principalmente en modelos de rata con

hipertensién espontidnea. Hasta donde sabemos, en nin-
gun estudio anterior se investigaron los TCM en cardio-
patias en perros.

El grupo de dieta con CPB en la MMVD mostré una
mejoria del aumento de tamaiio de la auricula izquierda,
determinada mediante ecocardiografia. La ecocardio-
grafia es el método no invasivo mas utilizado para eva-
luar la funcién cardiaca en perros. El aumento de tamano
de la auricula izquierda representa el indicador inde-
pendiente mas fiable de progresién de la cardiopatia en
los perros con MMVD [41]. El riesgo de padecer ICC
aumenta al hacerlo el tamano de la auricula izquierda
[44]. El cociente AI/Ao, normalizado por el didmetro
de la raiz adrtica, proporciona una medicién mas uni-
forme del DAI en perros adultos y es independiente del
peso corporal [44,45]. Aunque la MMVD se considera
una enfermedad de progresion lenta, el cociente Al/Ao
y la DAI aumentaron en los perros con MMVD que reci-
bieron CONT en un promedio del 10% con respecto al
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valor basal en este estudio de seis meses. Es importante
sefialar que los perros con MMVD que recibieron CPB
mostraron lo contrario, con disminuciones del cociente
Al/Ao y el DAL Seis (6/10) perros con MMVD que reci-
bieron CPB presentaron una reduccién tanto del
cociente AI/Ao como del DA, y estos mismos 6 perros
presentaron una disminucién de la presion arterial. Las
variaciones del cociente Al/Ao y del DAI fueron eviden-
tes al cabo de 3 meses y se mantuvieron significativas
durante seis meses. Como cabia esperar, el valor basal
del cociente AI/Ao fue significativamente mayor en los
perros con MMVD que en los perros sanos.

La insuficiencia mitral progresiva, que aumenta el tra-
bajo cardiaco, puede dar lugar al remodelado y el aumento
de tamano tanto auricular como ventricular [1]. Aunque
se observo una tendencia similar en las reducciones del
VI tanto en modo M (tres y seis meses) como en 2-D
(3 meses), las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La mayoria de los perros con MMVD de
este estudio se encontraban en el estadio B1 inicial. Por
tanto, es posible que los perros Bl tuvieran un VI nor-
mal o una pequeia dilatacion del VI y el cambio fuera
demasiado pequefio para detectarse. Sin embargo, el
cambio en la Al o el cociente AI/Ao fue claro y constante
en nuestro estudio. Nuestros datos indican que los
perros de riesgo pueden haber experimentado ya pri-
vacién de energia miocdrdica antes de la MMVD y que
la insuficiencia mitral puede provocar la dilatacién
de la Al ya en la etapa B1. Seria muy interesante con-
trastar la hipétesis de si la CPB puede retrasar el inicio
de la MMVD.

El aumento de tamafo de la auricula izquierda en la
MMVD refleja el grado de gravedad y progresion de
la insuficiencia mitral [46]. En consonancia con la mejo-
ria del aumento de tamaiio de la auricula izquierda en
perros con CPB, la IM disminuyé: 3/10 de los perros
con CPB presentaron menos IM, en comparacién con
ninguna mejorfa en los perros con CONT. Ademais,
2/8 perros con CONT mostraron un aumento con res-
pecto al valor basal de la IM en comparacién con
1/10 perros con CPB. Estos cambios también se refle-
jaron en la clasificacién del ACVIM; tres perros con
CONT mostraron progresion de B1 a B2, en compara-
cién con ninguno en el grupo de CPB. En conjunto,
nuestros resultados demostraron la eficacia de la CPB
para reducir el tamaiio de la auricula izquierda en perros
con MMVD precoz y para retrasar o revertir la progre-
sién de la enfermedad en la fase preclinica.

Aunque se recomienda medir y vigilar la PA en perros
con MMVD, incluidos los pacientes asintométicos [1],
toda asociacion descrita entre la variacién de la PA y la
progresiéon con MMVD en perros ha sido escasa e irre-
gular [47,48]. Las PAS registradas en nuestro estudio fue-
ron mayores que las notificadas anteriormente [46—-49],
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aunque no se observaron diferencias en la PAS entre los
perros con MMVD vy los perros sanos en el momento
basal. También observamos variaciones intraindividua-
les significativas de la PA, que podrian deberse al sin-
drome de bata blanca, los movimientos corporales o la
excitacion del animal durante las mediciones. A pesar
de ello, las variaciones de la PAS y la PAD durante seis
meses se correlacionaron significativamente con varia-
ciones del DAI en los perros con MMVD que recibieron
CPB. Hay que destacar que los mismos seis perros
con disminucion del aumento de tamaino de la Al tam-
bién presentaron una disminucion de la presion arterial.
Un reciente estudio longitudinal de 5,5 millones de adul-
tos en el Reino Unido indicé una asociacion entre la PAS
elevada y el riesgo de insuficiencia mitral [50]. Aunque
en nuestro estudio no se observé correlacion entre las
variaciones del DAI y la IM, la correlacion entre el DAI
y la PAS comunicada en nuestro estudio planteé cues-
tiones interesantes: ;Se asocia la elevacion de la PAS a
un mayor riesgo de IM en los perros? ;Es la IM una
consecuencia inevitable del envejecimiento canino?
Se necesitan mds estudios con cohortes mas grandes de
perros para abordar estas cuestiones.

Observamos pocas diferencias a lo largo del tiempo
en los perros sanos. No se observaron efectos adversos.
Resulta interesante la observacién de que la PAS dismi-
nuy6 en los perros sanos alimentados con la dieta CPB,
un cambio que también se produjo en algunos de los
perros con MMVD que recibieron CPB. También obser-
vamos una puntuacién BCS significativamente menor
al final del estudio en los perros con CPB en compara-
cién con los perros con CONT. Sin embargo, la pun-
tuacion BCS media en ambos grupos estuvo dentro del
intervalo ideal. Queda por determinar la importancia
de este dato, si es que la tiene.

El presente estudio tuvo algunas limitaciones. Una fue
el nimero relativamente pequeino de perros de cada
grupo, siendo la mayoria de ellos Beagle. En futuros
estudios deberfan incluirse mds perros pequeiios de
diferentes razas. Las diferencias en la supervivencia o el
tiempo hasta que los perros progresen a un estadio B2
o desarrollen ICC serian criterios de valoracidn valiosos,
pero esto exige un estudio a muy largo plazo. En este
estudio se utilizaron el DAI y el cociente AI/Ao como
marcadores indirectos de la progresion de la MMVD.
En segundo lugar, cinco perros con MMVD de ambos
grupos de tratamiento recibian medicacién a largo
plazo. Ninguno de estos perros mostré mejoria en la IM.
Entre los cinco, tres perros con CONT presentaron un
aumento de AI/Ao a los seis meses (media = 16,7%),
un perro con CPB presenté un aumento del 1,8% vy el
otro, una disminucién del 2,7%. Aunque estos perros
recibian estos medicamentos antes del estudio y los
mantuvieron durante todo el estudio, y la tendencia a
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los cambios del tamafo de la Al en estos perros fue
similar a la observada en los grupos mds grandes, no
podemos descartar posibles efectos de confusion de los
medicamentos. Por dltimo, factores como la direccién
del chorro y la presion en la auricula izquierda pueden
influir en el aspecto del chorro regurgitante en la eva-
luaciéon semicuantitativa de la insuficiencia mitral
mediante Doppler de flujo en color. En las mediciones
de la PA realizadas en este estudio se utilizaron evalua-
ciones oscilométricas indirectas. Aunque se utilizan
habitualmente en clinica, este método se basa en la
amplitud de las oscilaciones del manguito de presién y
es menos exacto que las mediciones directas invasivas
de la presidn arterial [51,52]. Cualquier movimiento de
un perro puede interferir en la capacidad del dispositivo
para proporcionar una estimacion exacta. Estd justifi-
cado un estudio clinico con méas perros para evaluar
mejor la utilidad clinica de esta dieta.

Conclusiones

Nuestro estudio demostré que la intervencién dietética
con una férmula de nutrientes disefiada para abordar
los cambios metabdlicos asociados a la MMVD en perros
fue capaz de retrasar o revertir los cambios cardiacos
en perros con MMVD preclinica precoz. Este estudio
no aporté la oportunidad de extrapolar los efectos de
ningun nutriente individual dentro de la CPB. En lugar
de esto, creemos que los nutrientes fundamentales
actuaron de manera sinérgica para conseguir la eficacia
documentada.

Métodos

Disefo del estudio

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
Cuidados y Uso de Animales de la empresa Nestlé Purina®
PetCare y cumplié todas las normas establecidas en la
Ley de Bienestar Animal del Departamento de Agricul-
tura de Estados Unidos. El estudio fue un ensayo alea-
torizado y controlado con placebo, con un disefio
factorial 2 por 2 para determinar los efectos de la dieta,
el tiempo y su interacciéon en perros con MMVD o en
perros sanos emparejados por edad, sexo y raza. El estu-
dio se llevd a cabo durante seis meses, con obtencion
de determinaciones clinicas en el momento basal y a los
tres y seis meses. El criterio de valoracion principal de
la eficacia fue la variacién entre los grupos de las dimen-
siones de la auricula izquierda (DAI y AI/Ao) entre el
momento basal y los seis meses. El cardidlogo descono-
cia la asignacién de las dietas durante todo el estudio.

Animales

Se valoré la inclusion en el estudio de dos grupos de
perros pequeiios y medianos que vivian en un centro
de cuidados de animales de Nestlé Purina®, con un peso
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corporal inferior a 15 kg: un grupo formado por perros
que tenian un soplo sistélico apical izquierdo cardiaco
detectable en la auscultaciéon (grupo MMVD) y un
grupo de animales de control sanos emparejados por
sexo, edad y raza sin signos de cardiopatia (grupo sano).
La aleatorizacidn se realiz6 utilizando un generador de
numeros aleatorios en el programa informético esta-
distico. El algoritmo consté de cuatro pasos. 1. A dos
Schnauzer se les asigné aleatoriamente a recibir CONT
o CPB. 2. Los Beagle de ambos sexos fueron asignados
aleatoriamente a recibir CONT o CPB. 3. Se realizé una
prueba de la ¢ de Student para la edad, el peso corporal y
el grado de soplo (para el grupo de MMVD). 4. Si no se
observaban diferencias en el paso 3, se terminaba la alea-
torizacion. De lo contrario, se repetian los pasos 1 a 4.

Todos los perros fueron reevaluados posteriormente
mediante ecocardiografia por un cardiélogo veterina-
rio certificado (AH). Todos los perros con MMVD se
clasificaron en el estadio B1 o B2, segun las directrices
de la ACVIM para el diagndstico de MMVD [1]. Los
perros que recibian medicacién cardiaca antes de la
inclusién la mantuvieron durante todo el estudio. Se
determiné que los perros sanos estaban sanos de
acuerdo con una exploracion fisica normal, los perfi-
les de bioquimica sérica y un ecocardiograma. Dentro
de cada grupo de salud cardiaca, los perros se divi-
dieron a su vez en dos grupos aleatorizados segtn la
edad, el sexo, la raza, el peso corporal y el grado de
soplo (en el grupo de MMVD) y se les asigné aleato-
riamente a recibir una de las dos dietas del estudio
durante seis meses.

Se aloj6 a los perros individualmente en circuitos
interiores-exteriores contiguos con iluminacién natural
y adicional en un ciclo de 12 horas. Se mantuvo el
acceso libre entre los circuitos contiguos, excepto
durante la alimentacién. Ademads, todos los perros hicie-
ron ejercicio con regularidad, como caminatas y tiempo
en patios de juegos, y socializacién diaria con otros
perros y cuidadores. Los perros recibieron sus dietas
asignadas como unica fuente de nutricién durante seis
meses; habia agua disponible a voluntad. Se tomaron
medidas clinicas al inicio y a los tres y seis meses. Des-
pués del estudio, los perros permanecieron en el Cen-
tro de Cuidados de Animales de Nestlé Purina® donde
siguieron recibiendo todo el bienestar y los cuidados
veterinarios del personal de cuidado de animales y de
los veterinarios.

Dietas

Las dietas del estudio estaban formuladas para ser iso-
caléricas e isonitrogenadas y para proporcionar una
nutriciéon completa y equilibrada a los perros adultos
(Nestlé Purina® Care Company, St. Louis, MO). Una dieta
contenia una férmula de proteccién cardiaca (CPB) de
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nutrientes que incluia TCM, 4cidos grasos omega 3
de cadena larga, lisina y metionina (precursores de car-
nitina), vitamina E (un antioxidante), magnesio y taurina
(Tabla 1). La grasa suministrada en la dieta CPB por los
TCM vy el aceite de pescado se equilibr6 mediante el
cambio por grasa de vacuno en la dieta de control
(CONT). Los perros fueron alimentados individualmente
una vez al dia para mantener un peso corporal estable
durante todo el estudio [53]. No se permitieron chuche-
rias ni otros suplementos durante el estudio.

Determinaciones clinicas
Los resultados principales de este estudio fueron las
medidas para evaluar los cambios de la progresion de
la MMVD, en concreto el grado de insuficiencia mitral
(IM) y las variables ecocardiograficas de didmetro de la
auricula izquierda (DAI) y tamano de la auricula
izquierda, medido como la proporcién entre el didmetro
de la auricula izquierda y la raiz adrtica (AI/Ao).
Todas las exploraciones clinicas, incluidas las explo-
raciones fisicas, los ecocardiogramas y la presion arte-
rial indirecta, se realizaron sin sedacién en una sala
de exploracién tranquila en el momento basal y a los
tres y seis meses. Los perros pasaron a evaluaciones
clinicas en orden aleatorio. La puntuaciéon BCS se eva-
lué mediante una escala de 9 puntos en la que una
puntuacién de 4 o 5 se considera ideal [54]. Todas las
evaluaciones cardiacas, entre ellas auscultacién car-
diaca, ecocardiografia Doppler bidimensional (2-D) en
modo M vy de flujo en color, fueron realizadas por el
mismo cardidlogo veterinario, que desconocia las asig-
naciones dietéticas de los perros. Las evaluaciones se
realizaron con una unidad ecografica Mylab Alpha
equipada con un transductor de 1 - 4 MHz y monito-
rizacion electrocardiografica. Tanto el AI/Ao como el
DAI se midieron en 2-D. El cociente entre auricula
izquierda y raiz adrtica (AI/Ao) se midié como el
cociente de la dimensién méxima de la auricula
izquierda, que se midié utilizando el didmetro del eje
corto de la auricula izquierda, y el didmetro interno
de la aorta medido extendiendo una linea desde la cur-
vatura convexa de la pared del seno aértico derecho
hasta la pared opuesta de la aorta que se alinea con la
unién de las valvas valvulares adrtica coronaria
izquierda y no coronaria en el primer marco de imagen
después del cierre de la vélvula adrtica [55]. El didme-
tro de la auricula izquierda (DAI) se midié extendiendo
la misma linea hasta el borde distal de la auricula
izquierda [44]. Se realizaron mediciones 2-D del ven-
triculo izquierdo (VI) segun el protocolo habitual [56].
Las mediciones ecocardiogréficas se realizaron sin
conexion después de las visitas de los pacientes, por el
mismo cardiélogo (AH) que desconocia el tratamiento
en el momento de la medicién. La intensidad del soplo
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sistolico apical izquierdo se clasificé por grados en una
escala de 1 a 6, en la que el grado 1 es el sonido méds
suave audible en una sala de exploracion tranquila con
un esfuerzo dado, y el grado seis es el mds alto con una
vibracién palpable audible con el estetoscopio apenas
separado del torax del paciente [57]. La gravedad de
la insuficiencia mitral (IM) se calcul6 mediante el ané-
lisis de cdmara de recepcidén calculando la proporcién
mdaxima entre el drea del chorro regurgitante y el drea
de la auricula izquierda utilizando el modo Doppler de
flujo en color, como ya se ha descrito [58,59]: La IM
se clasificé como nula o minima si la proporcién era
del 0% al 5%, como leve si la proporcién era inferior
al 20%, como moderada si era del 20% al 50% o como
grave si era superior al 50%. La velocidad de insufi-
ciencia mitral (VIM) se midid en la proyeccion apical
izquierda de cuatro cavidades con Doppler de onda
continua. La presion arterial (PA), incluida la presién
arterial sistdlica (PAS), la presion arterial diastélica
(PAD), la presion arterial media (PAM) y la frecuencia
cardiaca (FC), se midieron con un dispositivo oscilo-
métrico automatico, pet MAP graphic (Ramsey Medical,
Inc., Tampa, FL). Se colocé a los perros en una mesa
de exploracién de pie, donde se les colocé el manguito
en el antebrazo izquierdo. Se calcul6 la mediana de
tres mediciones consecutivas.

Se obtuvieron muestras de sangre venosa en ayunas
en el momento basal y a los tres y seis meses para ana-
lisis de perfiles quimicos séricos y hemograma com-
pleto. Se realizaron hemogramas completos con el
analizador hematoldgico Sysmex xs-1000i (Lincolnshire,
IL). Los perfiles de bioquimica sérica se analizaron
con el analizador de bioquimica Cobas ¢311 de Roche
(Indiandpolis, IN).

Analisis estadistico de los datos

Dado que este estudio fue el primero de su clase, no se
dispuso de informacion previa para utilizarla en los ané-
lisis de la potencia estadistica y se recluté a los perros
en funcién de la disponibilidad de caninos con MMVD.
Los datos se trataron como resultados continuos, excepto
la gravedad de la insuficiencia mitral, el estadio ACVIM
y el grado del soplo, que se consideraron resultados
ordinales. Se tomaron medidas de cada perro en tres
momentos, por lo que se utilizaron andlisis de modelos
mixtos para tener en cuenta las mediciones repetidas.
Se utilizaron pruebas de la ¢ independientes para com-
parar los valores basales entre los perros sanos y los
perros con MMVD.

Las variables continuas se analizaron utilizando un
modelo mixto lineal con el paquete “Ime4” en R [60].
El modelo incluy6 la dieta, el tiempo y una interaccién de
la dieta con el tiempo como efectos fijos, ajustados por
el sexo, la raza y el peso corporal. El perro se considerd
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un efecto aleatorio para tener en cuenta las medicio-
nes repetidas. Se utilizaron residuos para comprobar
las suposiciones del modelo. Se utilizaron sumas de
cuadrados de tipo III para analizar la significacion
global de una variable. Se utilizaron pardmetros esti-
mados por el modelo para evaluar los cambios entre
el momento basal y cada grupo en cada momento de
evaluacién. Se utilizaron pruebas de la ¢ independien-
tes a posteriori para comparar los grupos en cada
momento de evaluacién con un ajuste de Bonferroni
para pruebas multiples utilizando las “lsmeans” del
paquete R [61]. Se considerd significativo un valor de p
inferior a 0,05/3 = 0,017.

Las variables ordinales se analizaron utilizando el
modelo mixto de vinculacién acumulada con el paquete
“ordinal” en R [62]. El modelo incluyd la dieta, el tiempo
y una interaccidén entre dieta y tiempo como efectos fijos.
El perro se considerd un efecto aleatorio para tener en
cuenta las mediciones repetidas. Se utilizaron residuos
para comprobar las suposiciones del modelo. Se utili-
zaron parametros estimados por el modelo para evaluar
los cambios entre el momento basal y cada grupo en
cada momento de evaluacién. Se utilizaron pruebas a
posteriori de una variable latente con una serie de pun-
tos de corte para comparar las diferencias entre los gru-
pos en cada momento, con un ajuste de Bonferroni para
pruebas multiples [61]. Se considerd significativo un
valor de p inferior a 0,05/3 = 0,017.

Se realizaron correlaciones de Pearson para evaluar
las asociaciones lineales entre los cambios a los seis
meses del tamano de la auricula izquierda y los de la
presion arterial en cada grupo de dieta. Se calcularon
razones de posibilidades para los cambios del estadio de
ACVIM entre el momento basal y los tres y seis meses.

Informaciéon complementaria
Hay informaciéon complementaria que acompafa a este articulo en
https://doi.org/10. 1186/512917-019-2169-1.

Archivo adicional 1: Tabla S1. Presion arterial sistélica y puntuacion
de estado corporal en perros sanos. Tabla S2. Tamano de la auricula
izquierda en el momento basal y a los tres y seis meses en perros

con MMVD. Tabla S3. Cambio porcentual del tamafo de la auricula
izquierda con respecto al valor basal en perros con MMVD.

Tabla S4. Grado de soplo, gravedad de la insuficiencia mitral

y estadio ACVIM.

Abreviaturas

ACVIM = American College of Veterinary Internal Medicine; PA = presion
arterial; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; CONT = dieta de control;
CPB = férmula de proteccion cardiaca (CPB del inglés Cardiac Protection
Blend); PAD = presion arterial diastolica; FC = frecuencia cardiaca;

Al = aurfcula izquierda; Al/Ao = relacion entre el didmetro de la auricula
izquierda y la raiz adrtica; VI = ventriculo izquierdo; PAM = presion arterial
media; TCM = triglicéridos de cadena media; MMVD = enfermedad
mixomatosa de la valvula mitral (MMVD del inglés Myxomatous Mitral
Valve Disease); IM = insuficiencia mitral; PAS = presion arterial sistélica
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