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RESUMEN

En el presente trabajo hacemos una revisién
rapida del ciclo hemodinimico con los puntos
de incidencia mediante la administracién de
medicamentos y hacemos una rapida
descripcién de estos grupos de firmacos,
entrando después en una revisién mis
completa de medicamentos inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina y de
venodilatadores del grupo de los nitratos y sus
derivados.
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ABSTRACT

In this paper the author reviews quickly the
hemodinamic cycle with the points of
incidence for diferent drugs and gives a quick
abstract about the wuse of this products. Finally
he describes the wuses and missuses of the
angiotensin-convertase inhibitors and the
venodilators nitrates and derivatives.
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IMPORTANCIA CLINICA
DE LAS CARDIOPATIAS EN EL PERRO
Y EL GATO

La patologia cardfaca es uno de los apartados
que cuenta con mayor namero de pacientes en la
clinica diaria, después de los grandes grupos de
patologia cutinea y digestiva, y cada dia aumenta
su importancia e incidencia, probablemente de-
bido a una mayor esperanza de vida de nuestros
pacientes gracias a las indudables mejoras en la ali-
mentacién y atenciones médicas que reciben. Este
hecho nos obliga a enfrentarnos diariamente con
un buen niimero de casos con este tipo de altera-
ciones, con sintomas derivados de esta patologia
o con cualquier otro tipo de problema acompa-
flado o complicado con un cierto grado de com-
promiso de la funcién cardiaca. A consecuencia de
este hecho es necesario un reciclaje casi constante
para atender de forma correcta estas situaciones,
ya que la cardiologia es ademds una rama en cons-
tante avance al seguir los pasos de la cardiologia
humana, que ve casi de forma diaria nuevos des-
cubrimientos y avances para afiadir a su arsenal te-
rapéutico o diagndstico.

En un primer punto, desearfamos hacer una bre-
ve revision del ciclo hemodinimico, ya que la
cardiologia, frente a otras disciplinas, es impres-
cindible que se contemple como una parologia glo-
bal del paciente con maltiples ramificaciones que
deben estudiarse y en su caso tratarse en conjun-
to.

REVISION SENCILLA DEL CICLO
HEMODINAMICO

Pecando de simplistas vamos a resumir este ci-
clo en un breve cuadro que nos permita ir estu-
diindolo en partes (Flg 1).

Empezaremos a revisar este ciclo en cualquier
punto del mismo, tomando el ventriculo i 1zquxcr-
do como punto de origen, pero teniendo siempre
presente que es un ciclo y podemos empezar su
estudio en cualquier parte del mismo.

El ventriculo izquierdo tiene una misién que se
puede definir como el envio de sangre a las arte-
rias orgdnicas y la retirada de sangre de venas pul-
monares, en el caso de las arterias orginicas, estas
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Fig. 1. Erguema def ciclo hemodinimico.

estan representadas por la aorta. Hay que consi-
derar los puntos de importancia dentro de esta mi-
sién:

A. Produccion de estimulos eléctricos.

B. Conduccién de estimulos eléctricos.

C. Capacidad de respuesta del miocardio a los
estimulos.

D. Capacidad de contraccion y relajacion del
miocardio.

E. Funcionalidad del sistema valvular micral-
semilunares.

Todos estos puntos pueden sufrir «fallos» que
alteran esta doble misién de retirada y bombeo
de sangre y rodos ellos son puntos «diana» de al-
gunos tratamientos médicos.

Una vez que la sangre alcanza la aorta, pasa a
arterias organicas y llega a distintos érganos, en-
tre ellos debemos destacar algunos de especial im-
portancia desde nuestro punto de vista particular.

Cerebro: No s6lo es imprescindible una cierta
funcién para mantener las consrantes vitales, sino
que es un organo especialmente «vigilado» por el
organismo y que si recibe un flujo sanguineo de-
ficiente, desencadena mecanismos de compensa-
cidn que pueden ser beneficiosos a corto plazo y
casi siempre indeseables a medio y largo plazo. Es
necesario ademads tener en cuenta que su funcio-
nalidad rige el estado de consciencia del paciente
y que los propietarios son muy rehacios a mante-
ner un animal con sincopes, cuadros convulsivos,
€stupofr 0 SOpOof, pOf SUPUESIO COMAa y €n Menor
grado animales con un profundo grado de apatia
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y astenia. Ademds desde nuestro punto de vista,
el intento terapéutico no serd nunca la curacién,
que estard muy lejos de nuestras posibilidades en
la mayoria de los casos, el intento es de mejorar
la calidad de vida y aumentar la esperanza de vida
retrasando el deterioro de nuestro paciente y real-
mente los cuadros de pobre riego cerebral no pue-
den calificarse como de una calidad de vida razo-
nablemente vilida.

En segundo lugar deberiamos destacar el higa-
do como 6rgano que merece nuestra mayor aten-
cién, y es asi por varias razones.

En primer lugar, el higado actGa como punto
de detoxicacién y metabolizacién de una gran can-
tidad de los medicamentos que usamos en cardio-
logia, un riego deficitario hepdtico puede en este
sentido generar dos tipos de problemas: si admi-
nistramos un medicamento que es inactivo y debe
sufrir alglin tipo de metabolismo hepatico para
transformarse en un metabolito que si tiene ac-
cion biolégica, es el caso del dinitrato de isosorbi-
da, que debe metabolizarse en higado a 5-
mononitrato de isosorbida, si tenemos un flujo
sanguineo deficiente en el higado, no conseguire-
mos que se forme el metabolito activo, o al me-
nos no se formara en la cantidad y con la veloci-
dad que necesitamos. En este caso el medicamen-
to no nos aportard los beneficios esperados. El otro
problema es el generado por medicamentos que
sufren un detoxicacién o inactivacién hepadtica,
como es el caso de la digitoxina. En el supuesto
de que los usemos, si el higado no lo inactiva en
el grado o a la velocidad esperados, es ficil que
encontremos cuadros de acumulacién que dege-
neren en toxicidad medicamentosa sin que exista
ningin error en la prescripcion o calculo de dosis.

En tercer lugar, y como drgano «dianas, tene-
mos que revisar el rifién, pero este punto lo deja-
remos para cuando entremos en las explicaciones
referidas a los medicamentos inhibidores de la
anglotensin-convertasa.

Probablemente es en este campo donde en el
futuro mis cercano asistimos a nuevos descubri-
mientos y logros en los tratamientos médicos de
la insuficiencia cardiaca, con el estudio y profun-
dizacién de la primera hormona cardiaca descu-
bierta: PAN=péptido atrial natrurético, sus posi-
bilidades terapéuticas y su posible relacién con el
sistema renina-angiotensina.
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Retomando el ciclo hemodinamico, la sangre
pasa ahora a las venas, teniendo en cuenta la eli-
minacién de liquidos que se sufre, tras el paso re-
nal y de las venas debe pasar nuevamente a las auri-
culas, teniendo en cuenta que este paso esta diri-
gido e influenciado por varios factores, uno de los
cuales y de gran importancia es la capacidad car-
diaca de «retirar» esa sangre del lecho venoso. En
el caso de las venas orgdnicas, la funcionalidad de
la valvula tricaspide y la capacidad de contraccion
del miocardio ventricular derecho, marcan basica-
mente esta funcién. En esa capacidad de contrac-
c16n miocardica debemos incluir la formacién de
estimulos, su conduccién, la posible respuesta a
ellos del miocardio y la capacidad y fuerza de con-
traccion del miocardio. Tras el paso por ventriculo
derecho tenemos el paso a circulacion pulmonar,
pasando de arterias a venas pulmonares, y donde
tenemos que considerar dos posibles fuentes de
problemas: la presidon a vencer para lograr el paso
a través de los capilares pulmonares, que no debe
superar la capacidad de bombeo de corazon dere-
cho, y la presion intravascular pulmonar, que cuan-
do aumenta en exceso puede generar cuadros de
extravasacion y edemas. Cuando la sangre la loca-
lizamos en venas pulmonares, debe pasar a cora-
z6n izquierdo, paso influido por la capacidad de
este para retirar la sangre de las venas, nuevamen-
te funcién marcada por la funcionalidad valvular
y del miocardio venericular. En este punto hemos
cerrado el ciclo hemodinimico y podemos estu-
diar los puntos en que podemos influir sobre el
mismo (Fig_ 2)1,2, 4, 6, 7. 9, 11, 16, 17, 18, ]‘”.

1. Bloqueantes del sistema
RENINA-ANGIOTENSINA
VENODILATADORES
DIURETICOS
ANTIARRITMICOS
INOTROPOS POSITIVOS
(COADYUVANTES ?)
ARTERIODILATADORES
BRONCODILATADORES

W e R

a2

Fig. 2. Clusificacton de agentes terapéuticos en cardiologia
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1. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Podemos influir en este punto de dos maneras
distintas: en primer lugar anulando la enzima con-
versora de la angiotensina, consiguiendo esto se
bloquea el paso de angiotensina I a angiotensina
I, biolégicamente activa, con lo que no se forma
angiotensina activa, la otra manera es anulando
los efectos vasculares de la angiotensina IL.

El uso del capropril y enalapril son la base del
tratamiento para eliminar la angiotensin-convertasa
y el uso del salarasin anula los efectos vasculares
de la angiotensina II, aunque este medicamento
no se sitaa dentro del arsenal médico veterinario
habitual y se desconocen sus usos y dosis adecua-
das en el perro y el gato.

Mediante este tratamiento frente a la enzima
conversora se logra anular una fuerte vasoconstric-
cion periférica que supone un fuerte incremento
de la post-carga, es decir, la resistencia que debe
vencer el miocardio para bombear sangre, se lo-
gra, del mismo modo, anular el paso final de la
cadena, impidiéndose el estimulo de la
aldosterona-ADH que retienen agua y sodio para
aumentar la presidon sanguinea, parimetros que
ocasionan hipertensién, aumento de la pre-carga
y tendencia generalizada a la formacién de ede-

mas, especialmente ascitis y edemas pulmonares®:
2, 3;76,9,.12, 13, 14, 15, 16)

2. VENODILATADORES

Actian mejorando la pre-carga y disminuyen-
do la resistencia vascular que debe vencer el mio-
cardio para ¢l bombeo de sangre. Biasicamente es-
tan representados por los nitratos, nitritos y sus de-
rivados. Los veremos con mas detenimiento en este
trabajo“- 2, 3 6, 8, 1L, 12, 14, 15, 16, 1-))_

3. DIURETICOS

Eliminan volumen circulante al predisponer a
una mayor eliminacién de agua por via urinaria.
Disminuyen la precarga y retiran liquidos de ede-
mas y derrames al favorecer una redistribucién de
agua organica.

Basicamente tenemos tres grupos:

A) Natriuréticos: favorecen la eliminacién de
sodio y agua, junto a los cuales se suele perder un
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cierto volumen de potasio, serian los diuréticos de
asa o de alto techo, representados basicamente por
la furosemida. En medicina veterinaria de peque-
fios animales tiene una amplisima lista de posi-
bles usos e indicaciones y contamos con la venrtaja
afiadida del escaso nimero de casos en que su uso
desencadena alteraciones graves electroliticas del
tipo de las hipocalemias cldsicas de medicina hu-
mana.

B) Tiacidas: suelen ser de eleccién en medici-
na humana por no favorecer la pérdida de pota-
sio. En nuestro caso, suelen ser la segunda elec-
cién en casos en que no podemos usar la furose-
mida, la usamos y encontramos efectos secundarios
severos o bien tras un cierto periodo de uso en-
contramos que sus efectos son cada vez menores.
En estos casos la hidroclorotiacida es un buen re-
presentante de este grupo y una gran ayuda en
nuestro arsenal terapéutico.

C) Aborradores de potasio: representados por
la espironolactona, en medicina humana forman
parte de complejas asociaciones medicamentosas
encaminadas a actuar como hipotensoras sin de-
sencadenar alteraciones hidro-electroliticas. En
nuestro caso, tan solo la espironolactona, asocia-
da a la hidroclorotiacida en la mayoria de los ca-
s0s, encuentra uso practico en los casos de impo-
sibilidad de uso de furosemida que hemos cita-
do.

D) Existe un cierto nimero de diuréticos que
actiian por muy diversos mecanismos, algunos de
ellos poco conocidos y que en medicina humana
tienen usos restringidos o han sido abandonados
y en medicina veterinaria de animales de compa-
fila no aportan ninguna ventaja frente a los ante-
riores y no existen estudios clinicos serios y publi-
cados, por lo tanto, no hablaremos de ellos ni
siquiera para citarlos(® 2 6 7. 8 9,12, 1416, 19)

4. ANTIARRITMICOS

Junto con el siguiente grupo de medicamentos,
son los Gnicos que acrian directamente sobre el
corazdon. Actian influyendo en ¢l ciclo eléctrico
cardiaco, en la produccién, conduccion o respues-
ta miocirdica a los estimulos eléctricos, Por esta
razén, solamente pueden usarse cuando se tiene
un trazado electrocardiogrifico correcto y se de-
tecta una alteracion elécrrica. Es un grupo ampli-
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simo de medicamentos que casi de forma diaria
ve aparecer nuevas posibilidades en medicina hu-
mana, que deben ser cuidadosamente valoradas an-
tes de introducirlas en nuestros pacientes.

La mayoria de ellos tienen serias complicacio-
nes en cuanto a sus indicaciones, dosis, efectos se-
cundarios y contraindicaciones y exigen un estu-
dio serio y profundo de cada caso en concreto an-

tes de poder recetarlos al paciente!® # 3 6.7, & 11 14
16, 18)

5. INOTROPOS POSITIVOS

Ya hemos dicho que junto al grupo anterior son
los Ginicos que actian directamente sobre el cora-
z6n. En este caso aumentando la fuerza de con-
traccion del miocardio. También tienen propieda-
des anrtiarritmicas la mayoria de ellos y estan re-
presentados bdsicamente por los siguientes grupos:

A) Digitilicos: probablemente el grupo mis
usado de medicamentos en cardiologia de peque-
fios animales y el que presenta mayores complica-
ciones en cuanto a efectos secundarios, toxicidad,
etc;;

B) Catecolaminas simpaticomiméticas: basica-
mente representadas por la dobutamina y dopa-
mina, sus usos son principalmente en urgencias
para manejos a corto plazo de insuficiencias car-
diacas.

C) Bipiridinas, inhibidores de la fosfodiestera-
sa: representadas por el amrinone y el milrinone,
este segundo no comercializado en Espafia toda-
via, parece que tienen un uso testringido en casos
severos y graves, pero en ellos tienen una buena
respuesta. Faltan todavia estudios clinicos serios y
extensos sobre su uso.

Existen otros muchos firmacos con accién ino-
tropa positiva, pero su estudio detenido sobrepa-
sa los limites de este trabajo y nos contentaremos
con citar los principales, que ademas son los usa-

dos en la inmensa mayoria de los casos(! > 5.6.7.9.
12, 14, 16, 18)

6. ARTERIODILATADORES

Su mision es mejorar la post-carga y los estu-

diaremos, con mis detalle, mis adelante(t. 3. 10, 14,
16)
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Fig. 3 A. Cardiomiopatia dilatada con ICC en un perro.

Fig. 3 B. Cardiomiopatia con dilatacion de auricula izquierda muy mar-
cada en perro.

Fig. 3 C. Cardiomegalia generalizada con desplazamiento dorsal de tra-
quea y colapso de la carina.
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Fig. 4 A. Blogueo sinusal incompleto.

Fig. 4 B. Latidos de escape auriculo-ventriculares como respuesta a un
blogueo sinusal tncompleto.

Fig. 4 C. Flutter anricular.

Insuficiencia cardiaca congestiva en la clinica de pequenos
animales. Terapéutica pracrica moderna,
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7. BRONCODILATADORES

Basicamente son una terapéutica coadyuvante,
estin representados por la teofilina como princi-
pal exponente y cuentan con diversas acciones, sal-
vo la broncodilatacion, las demas en grado bas-
rante discreto, pero generalmente beneficiosas en
los pacientes cardidpatas. ‘

A) Broncodilatacién.

B) Diuréticos.

C) Inotropos positivos.

D) Taquicardizantes.

E) Estimulantes centrales: mejoran el nivel de
consciencia y de actividad: 7t 1. 160,

Antes de seguir adelante con la presente revi-
sion debemos explicar dos conceptos que mane-
jaremos constantemente y deben entenderse co-
frectamente para evirar errores:

Pre-carga: Se define como «pre-loads» en inglés
o E.DV.=<«End diastolic volumen» o volumen dias-
télico final, es decir, el volumen de sangre que que-
da en los ventriculos al final de la sistole!'®,

Post-carga: Se define como <after-load» en in-
glés e indica la resistencia que deben vencer los
ventriculos cuando se contraen®,

En la Figura 3 (A, B y C) tenemos radiografias
tordcicas de tres casos clinicos de insuficiencia car-
diaca congestiva con cardiomiopatia dilatrada. En
la Figura 4 (A, B y C) tenemos los trazados elec-
trocardiograficos de otros tres casos de insuficiencia
cardiaca congestiva; bloqueo sinusal incompleto,
complejos de escape auriculo-ventriculares por blo-
queo sinusal y flutter auricular, respectivamente.

INHIBIDORES DEL SISTEMA
RENINA-ANTIOTENSINA

Cuando nos encontramos con una situacion de
disminucién del gasto cardiaco, disminuye el flu-
jo sanguineo en todos los territorios orginicos, al-
gunos de los cuales tienen una misién de control
de ese flujo por mecanismos complejos y no to-
dos bien conocidos. Un sistema de control es el
aparato yuxtaglomerular del rinén, localizado so-
bre la arteriola aferente glomerular y que detecta
su flujo sanguineo. Cuando este flujo baja de cier-
tos limites, se libera renina, un factor enzimitico
que actia sobre una alfa-2-globulina, llamado an-
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giotensinégeno, que se transforma en angiotensi-
na I, un decapéprido, biolégicamente inactivo. Este
decapéprido, sufre la accién de la E.C.A: enzima
conversora de la angiotensina, formada en endo-
telios vasculares y que por ello se puede aislar en
mayores concentraciones en tejido pulmonar, dada
la extensién del drea del endortelio en este tejido,
enzima que caraliza la formacién de angiotensina
11, que es un péptido con una intensa accién bio-
légica, esta accion se basa principalmente en:

® Intensa constriccion de arteriolas periféricas.

* Moderada constriccién de venas periféricas.

® Constriccién de arteriolas renales; se retiene
agua y sodio.

e Estimulo de la liberacién adrenal de aldoste-
rona, que a su vez actiia sobre la secrecion de ADH,
logrindose en conjunto una retencién de agua y
sodio muy ripidas.

Con este sistema, se logra una respuesta rapida
quepuede solucionar a corto plazo una situacién
de insuficiencia cardiaca en la que el gasto cardia-
co no cubre las necesidades minimas vitales. Como
efecto indeseable existe el hecho de que aumenta
notablemente la post-carga de modo que cuando
el problema esta generado por una cardiomiopa-
tia dilatada o practicamente todos los problemas
valvulares y de shunts, la capacidad cardiaca de
mantener ese gasto cardfaco serd cada vez menor,
de modo que creamos un circuito cerrado que se
auto alimenta y que cada vez deteriora mas la es-
casa capacidad del corazén. Junto a esta accién y
en plazo de tiempo algo mayor encontramos una
fuerte tendencia a la formacién de edemas por la
retencion de agua y sodio y un aumento finalmen-
te de la pre-carga que acabari lesionando, en oca-
siones de forma total e irreversible, la situacién cli-
nica del paciente.

Para hacer frente a esta situacion se cuenta con
varias posibilidades terapéuticas, algunas puramen-
te experimentales y otras de gran uso clinico-
practico:

® El uso de competidores anilogos que
bloquean los receptores de modo mas o menos
competitivo, se intenté con productos como la
alanina-angiotensina II, que resulta poco itil en
la practica.

® El uso de inhibidores competitivos de la an-
giotensina Il como la guanicidina, tampoco ha vis-
to demasiados usos clinicos en pequefios animales.
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* Antagonistas de efectos demostrados, pero por
mecanismos poco aclarados por el momento, como la
lidoflazina, usada en medicina humana en algunos
casos, pero sin estudios en animales de compafia.

e El uso de productos que bloquean los efectos
vasculares de la angiotensina, como puede ser el
salarasin, usado como medicamento hospitalario
en medicina humana, en casos muy graves de is-
quemias e hipoxias de miocardio y sin estudios co-
nocidos en medicina veterinaria.

® El uso del teprotide no aporta ventajas en los
casos de medicina veterinaria sobre otros produc-
tos que veremos, ya que es activo solamente por
via parenteral y aunque su accién se logra en po-
cos minutos y bloquea la formacién de angioten-
sina II, esa accidon dura solamente dos horas, de
modo que ha quedado como firmaco hospitala-
rio en medicina humana para casos de infarro agu-
do de miocardio, donde parece aportar la ventaja
de una mayor accién vasodilatadora a nivel coro-
natio y casos de isquemias agudas de miocardio.
Las dosis sugeridas de medicina humana se sitGan
en 0,3-1,0 mg.kg-1.

® Blogueantes de la E.C.A. Enzima de conver-
sion de la angiotensina;

Frente a todos los productos citados hasta el mo-
mento, dentro de este apartado encontramos lo
que podriamos clasificar como una de las «estre-
llas» de la farmacologia cardiaca en pequcios
animales: el capropril y sus derivados sintéticos.
El captopril es el primer inhibidor de la EC.A. co-
mercializado para uso clinico, admite miltiples in-
dicaciones y, segiin la mayoria de publicaciones y
autores, resulta un medicamento con efectos be-
neficiosos en la mayoria de los casos y, controlan-
do la dosis correctamente, presenta efectos secun-
darios minimos en intensidad y frecuencia de apa-
ricién. En lo que podriamos denominar «escuela
francesa», encontramos un menor uso practico del
mismo y algunos autores exponen problemas se-
rios en cuanto a efectos secundarios, tanto por su
frecuencia de presentacidén como en cuanto a su
intensidad. En nuestra experiencia hemos encon-
trado que sus efectos beneficiosos no son mayores
que los logrados con otros productos y sus efectos
secundarios, en especial en gatos y perros peque-
fios de hasta 10 kg, son bastante frecuentes y no
poco importantes, entre ellos, frecuentemente en-
contramos:
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1. Vémitos.

2. Diarreas pastosas oscuras.

3. Anorexia muy marcada y sostenida a lo lar-
go de grandes periodos de tiempo.

4. Pueden aparecer casos de neutropenia y agra-
nulocitosis.

5. La mayoria de los autores citan como posi-
bilidad la aparicién de una insuficiencia renal agu-
da de mecanismo de aparicién desconocido. En es-
tos casos se generan cifras de uremias muy eleva-
das y deberfamos contar con un perfil renal,
previamente a su utilizacién en cualquier pacien-
te:

Es siempre necesario explicar a los propietarios
que las dosis en el caso de perros y garos son pro-
porcionalmente mucho mayores que las usadas en
humanos, evitando que el farmacéutico o el pro-
pietario puedan hacer correcciones de las dosis ba-
sandose en el prospecto o las dosis usuales en per-
sonas.

Como puede verse en el Esquema, la molécula
es un anilogo estructural del dipéptido final de
la molécula de angiotensina I, que se une a la
E.C.A. con lo que se impide que haya E.C.A. li-
bre para unirse a la verdadera angiotensina I, con
lo que no se formara angiotensina II.

La dosificacion usualmente recomendada es de
0,5-2,0 mg.kg.—1, cada 8 horas y por via oral en
el perro. En el caso de los gatos, algunos aurores
lo utilizan en las mismas dosis, pero es muy fre-
cuente encontrar, como minimo, cuadros de ano-
rexia total prolongada que desaconsejan su uso.

Cuando aparecen cuadros de astenia y debili-
dad, se suelen deber a un efecto excesivo dosis-
dependiente derivado de un cuadro de hipoten-
sion. Debemos establecer una correccién de la dosis
o de la frecuencia de administracién para evitar
esta posibilidad de que se produzca un efecto «re-
bote» de taquicardias, raquiarritmias o extrasisto-
les.

Junto a este medicamento, podemos encontrar
otros analogos sintéticos de reciente descubrimien-
to y comercializacién que son:

® Alaceprilo: Sin comercializar rodavia.

® Quinaprilo.

® Lisinoprilo.

Aln no existe ningan estudio en medicina ve-
terinaria y solamente este Gltimo estd disponible
en Espana,
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® Enalaprilo: No sélo estd disponible en Espa-
fa de forma comercial sin ninguna restriccién, sino
que aporta las ventajas del captoprilo, mejorando
de forma notable las posibles desventajas de éste
que ya hemos citado. Los efectos principales son
los mismos, con la ventaja de una administracion
cada 12 horas y la incidencia e intensidad de los
efectos secundarios son mucho menores, en parti-
cular, en los gatos y perros pequefios, es infrecuente
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encontrar vomitos, diarreas o anorexia si se respe-
tan las dosis recomendas, que son:

0,5 mg.kg—1, cada 12 horas, por via oral.

Formas comerciales:

Captoprilo=Capoten, Laboratorios Squibb, ta-
bletas 25, 50 y 100 mg.

Enalaprilo=Crinoren, Laboratorios Uriach, com-
primidos 5 y 20 mg.

Lisinoprilo=Prinivil, Laboratorios MSD, compri-
midos 5 y 20 mg.

Quinaprilo= Accupro, Laboratorios Parke Davis,
en Reino Unido, Suiza, Suecia, Dinamarca y Ale-
mania. No existe atin en Espafia.

Las indicaciones clinicas de este grupo de me-
dicamentos son todas las insuficiencias cardiacas
congestivas de cualquier origen, si existe una fun-
cién renal normal e independientemente del uso
de antiarritmicos si estan indicados, digirilicos o
diuréticos, aunque cuando se usen en coNjuNto con
diuréticos, debe hacerse con las debidas precau-
ciones debido a que sus efectos se potencian mu-

tuamente y pueden generar cuadros de hipoten-
5161‘1 SCVCI'GL“‘ 2, 3, 4, 6, 9, 11, 12; 13, 14, 15, 16, 17, 18, l()]A

NITRATOS, NITRITOS Y DERIVADOS

Se trata de un amplio grupo de medicamentos
de accién vascular direcra, principalmente sobre
venas, a través de su accién sobre la musculatura
lisa de las paredes de las mismas. Dentro de este
grupo tenemos la nitroglicerina como principal re-
presentante, acompafada de nuevos derivados ac-
tivos por via oral y del nitroprusiato sédico como
medicamento de mayor potencia y uso exclusivo
intravenoso para casos Mmis graves.

La nitroglicerina es un medicamento que cuenta
con multitud de estudios clinicos en medicina hu-
mana y lleva una gran cantidad de afios aportan-
do su eficacia como terapéutica disminuidora de
la pre-carga con pocos efectos secundarios. Real-
mente en medicina humana atin no se puede con-
siderar sustituida, ya que a pesar de encontrarse
otros medicamentos de similares efectos, ¢l coste,
seguridad y eficacia reservan un lugar destacado
atn a la nitroglicerina dentro del arsenal terapéu-
tico habitual. En medicina veterinaria de peque-
fios animales, se ha introducido lentamente y no
existen publicaciones de estudios clinicos comple-
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tos y profundos, practicamente se han ido tomando
datos de medicina humana y de forma empirica,
casi cada clinico ha ido tanteando las dosis y efec-
tos encontrindose casi siempre con los mismos re-
sultados: efectos discretos pero beneficiosos, coste
bajo, efectos secundarios escasos y escaso nimero
de problemas en su uso. Probablemente estudios
serios aportarian mis datos vilidos sobre el ma-
nejo de la nitroglicerina.

A pesar de este sistema empirico y sin publica-
ciones serias, esta incluida en los tratamientos ha-
bituales de cardiologia para la mayoria de los cli-
nicos y solamente encuentra algunos problemas en
la administracién, no en los efectos. La nitroglice-
rina es, probablemente, el medicamento con mas
formas farmacéuticas registradas en el mercado, po-
demos encontrar:

® Crema
Gel
Discos transcutaneos
Parches transdérmicos
Aerosol sublingual
Capsulas orales
Comprimidos orales
Comprimidos sublinguales
Inyectable incravenoso

De todas ellas, la medicina veterinaria ha segui-
do los pasos de la medicina humana tradicional,
en Estados Unidos ha usado y usa ain la forma
mis cldsica; las cremas y geles de aplicacién cura-
nea que se absorben de forma ripida y bastante
eficaz. De la medicina veterinaria en Estados Uni-
dos, ha saltado a los demis paises a través de tra-
tados y libros de cardiologia y pricticamente to-
dos los autores recogen sus usos y dosis recomen-
dadas.

Cuando intentamos usar esta forma de cremas
o geles, normalmente procedemos a depilar la zona
mds ventral y mas central del abdomen e inicia-
mos el tratamiento con la aplicacién de la crema
en la cara interna de un pabellén auricular, al dia
siguiente en el mismo punto del pabellon del otro
lado, al tercer dia en la zona mas craneal que he-
mos depilado y al cuarto dia en la zona mis cau-
dal que hemos depilado, a partir de ese cuarto dia
iniciamos el ciclo desde el principio.

El depilado de la zona ventral media del abdo-
men tiene su explicacién en que el uso diario so-
bre una misma zona ocasiona en algunos casos der-
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matitis irritarivas molestas que impiden mantener
el tratamiento, al depilar esta zona ya tenemos cua-
tro zonas para establecer un sistema rotatorio que
permite tres dias de descanso a cada zona antes
de una nueva aplicacién. Como el depilado de la
zona abdominal lo realizamos con una esquiladora
eléctrica, es frecuente encontrar que es una ope-
racién que por si misma irrita algo la zona, de
modo que empezamos el ciclo en los pabellones
auriculares para dejar unos dias de recuperacién
a esa zona abdominal. En la prictica nos ha servi-
do bien y encontramos pocos problemas locales en
los pacientes, estéticamente los propietarios no en-
cuentran problemas en la depilacién o rasurado
de una zona tan poco visible como la ventral del
abdomen, que ademds, por si misma ya suele te-
ner una cantidad de pelo bastante escasa.

El mayor problema que encontramos con su uso
rutinario estd basado en los propictarios. Debe-
mos explicar que la aplicacién debe hacerse de for-
ma muy rigurosa y siempre equipado con guan-
tes, la dosis debe medirse con una regla en cada
caso y debe aplicarse en el pabellén auricular rea-
lizando un suave masaje rotatorio posteriormente
para su absorcion correcta. En nuestra experiencia
clinica, la inmensa mayoria de los propietarios de-
muestran una gran desconfianza ante un trata-
miento en forma de crema que es tan «potentes
que hay que aplicarla siempre con guantes, que
ademas debe medirse en centimetros con la ayu-
da de una regla y que debe aplicarse en la oreja
y la combinacién de todo ello serd un magnifico

Fig. 5. Nitroglicerina de uso percurineo, gel.
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tratamicnto pata el corazén de su mascora. Real-
mente entre el niimero de propietarios que dese-
chamos como «no capaces» de realizar el tratamien-
to de forma correcta y el ndmero de propietarios
que desechamos como «no capaces» de compren-
der el tratamiento y confiar en nuestro criterio, se
trata de un medicamento que pricticamente he-
mos abandonado en favor de otros similares mas
sencillos de aplicar y/o explicar. Tan solo encon-
tramos casos de propietarios sometidos a la mis-
ma terapéutica, que no sélo la conocen y compren-
den, sino que son perfectamente capaces de apli-
carla de forma juiciosa, en ellos si usamos el gel
de aplicacién dérmica (Fig. 5).

EFECTOS SECUNDARIOS
Son realmente escasos y los podemos dividir en:

Directos

Basicamente representados por la tipica reaccién
cutdnea a los nitritos que puede verse incremen-
tada por el contacto directo de esta forma comer-
cial con la piel. Se resuelve al suspender la medi-
cacién, pero imposibilita el tratamiento, al menos
de forma temporal.

Por sus acciones farmacologicas

Representados por una accién muy marcada por
dosificacion excesiva o por respuesta exagerada a
una dosis normal. Se trata de cuadros de hipoten-
sién brusca y marcada que por si misma origina
apatia y astenia, pero que puede desencadenar con
frecuencia mecanismos compensadores de efectos
tremendamente indeseables. Tales mecanismos
suelen ser taquicardias reflejas o extrasistoles, es-
pecialmente graves cuando se producen en un co-
razén ya de por si lesionado. Dosis discretamente
elevadas originan cuadros de abatimiento, astenia,
anorexia, decaimiento y baja actividad fisica y «psi-
quica» que son mal tolerados por los propietarios,
pero que solamente exigen una revision de la do-
sis y remiten al disminuirla,

Frente a estos inconvenientes que hemos cira-
do encontramos sustituciones sencillas y que no
aportan ninguna desventaja. La primera posibili-
dad es el uso de spray sublingual en lugar de cre-
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mas o geles, si bien es cierto que el paciente debe
ser colaborador para este tipo de administracion
y que la dosificacién debe ser mis imprecisa ne-
cesariamente. En nuestro caso mantenemos esta
forma de tratamiento en casos muy severos y de
urgencia. La segunda posibilidad es recurrir a de-
rivados activos por via oral que son igualmente
cfectivos y mis ticiles de administrar, mis exactos
en la dosificacién y de mais facil explicacién a los
propietarios.

DOSIFICACION

No es exacta en funcién del peso vivo o super-
ficie corporal y debe buscarse por «tanteo» en cada
individuo, lo habitual es iniciar el tratamiento con
2 centimetros de gel por animl administrados cada
6-8 horas y se aumenta o disminuye la dosis y el
intervalo de administracién segiin la respuesta que
se observe.

FORMA COMERCIAL

Como en los casos siguientes, citaremos sin nin-
gan afan de publicidad la forma que usamos ha-
bitualmente nosotros en nuestra clinica, sin me-
noscabo de otras formas comerciales o laborato-
rios que puedan suministrar el mismo producto.

— Solitrina. Laboratorios Berenger-Infale. Gra-
geas 80 mg. Inyectables 5 mg. Aerosol 40 mg/do-
sis. Disco 5 mg. Gel 20 mg/gramo.

Dentro del grupo de nitratos, nitritos y deriva-
dos, podemos encontrar una serie de medicamen-
tos similares a la nitroglicerina de los que no va-
Mmos a tratar en esta revisidn por varias razones;

A. Efectos similares a los de la nitroglicerina.

B. Ausencia de estudios clinicos en perros y ga-
Los.

C. Coste similar a la nitroglicerina.

D. No aportan ventajas visibles frente a ella.

Entre estos medicamentos tenemos la trinitina,
propatil-nitrato, tetranitrato de pentaerictilo o la
tenitramina.

DINITRATO DE ISOSORBIDA

Resulta un medicamento muy atil en la clinica
diaria y aporta ventajas claras con respecto a la ni-
troglicerina. Resulta de costo asequible, escasos
efectos secundarios, buena actividad y facil admi-
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nistracioén, ya que es activo por via oral, lo que per-
mite una dosificacién mis adecuada y exacta al po-
der conocer qué cantidad de medicamento se in-
giere. En el caso de los perros, aun no existiendo
estudios profundos, son muchos los autores que
cuentan con experiencia personal importante en
su uso y aportan dosis orientativas, por el contra-
rio, en los gatos no hay estudios ni publicados, ni
parece haber experiencias clinicas atiles que apor-
ten dosis, pautas de dosificacién o usos clinicos.

Nuestra experiencia clinica confirma dosis apor-
tadas por otros autores y se sitGan entre 1,0 y 3,0
mg/kg/8-12 horas, empezando con dosis bajas e
intervalos amplios y aumentando las dosis o dis-
minuyendo los intervalos segiin la respuesta del
paciente,

Sus efectos son similares a los de la nitrogliceri-
na; mejora el gasto cardiaco con reduccién de la
pre-carga y un menor efecto, pero existente, de me-
jora de la post-carga, ya que dilata de forma mo-
derada las arterias sistémicas y mejora la oxigena-
c16n miocirdica por este efecto de dilatacion arte-
rial. Sus principales indicaciones son casos impor-
tantes de insuficiencia cardiaca congestiva, espe-
cialmente cuando van acompanados de edemas
pulmonres secundarios, y si es bien cierto que son
infrecuentes los efectos secundarios, también es
cierto que hay que tener varias precauciones al re-
cetarse; normalmente deberia comprobarse la fun-
cionalidad renal, ya que en la mayoria de los ca-
sos, deberia usarse asociado a un diurético para po-
der evitar la posibilidad de encontrar una retencién
de agua y sodio, y ademais hay que tener en cuen-
ta que debe metabolizarse en el higado para for-
mar 5-mononitrato de isosorbida que es el meta-
bolito activo, para lo cual hay que comprobar que
la funcion hepitica sea correcta, ya que en caso
contrario no tendtiamos efectos clinicos del me-
dicamento.

Efectos secundarios

Pricricamente los mismos que los de la nitro-
glicerina, posibles cuadros de hipotension, casi
siempre dosis-dependiente.

Como todos los nitratos y derivados, pueden
producir dermatitis y erupciones cutineas que ce-
san al suprimir el tratamiento y que se citan en
medicina humana, pero que no se reportan en pe-
[TOS y gatos por ningun autor.
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No es frecuente, pero puede aparecer un cua-
dro de intolerancia gastro-intestinal manifiesto por
vémitos, anorexia y/o diarrea oscura y pastosa.

Como en la mayoria de los casos se utiliza in-
cluido en paurtas complejas de combinaciones far-
macéuticas, €s necesario recordar que sus efectos
se potencian por el uso conjunto de:

A. Tranquilizantes fenotiacinicos

B. Beta-bloqueantes

C. Orros vasodilatadores

Dosificaciéon

1,0-3,0 mg/kg/8-12 horas-PO.
Sin comprobar en el gato.

Forma comercial

Isolacer. Laboratorios Lacer. Comprimidos 20

5-MONO-NITRATO DE ISOSORBIDA

Se trata de una nueva forma comercial apareci-
da recientemente en medicina humana y que apor-
ta directamente el 5-mono-nitrato de isosorbida,
de manera que ya no es necesario aportar dinitra-
to que pasa por el higado y que debe metaboli-
zarse a 5-mMono-nitrato, €n esta ocasion ya tene-
mos el principio activo, con lo que deberiamos con-
seguir fijar las dosis de manera mis exacta y evitar
situaciones de sobre-dosificacién.

Frente al medicamento anrerior aporta otra gran
ventaja y es la forma de comercializacién que es
Gnicamente en comprimidos en forma «retard», de
manera que hay que administrar una sola toma
diaria. Frente a estas ventajas apatentes surgen dos
desventajas: no hay experiencias clinicas con este
producto en el perro y el gato, nuestra experien-
cia personal es limitada por el momento y ade-
mas el coste del medicamento, si bien no es abso-
lutamente prohibitivo, si es bastante mads elevado.

Sus usos clinicos siguen siendo los mismos, es-
pecialmente indicado en casos de insuficiencia car-
diaca congestiva en fases 111 y IV con pacientes en
mal estado clinico, especialmente cuando tenemos
cuadros de edemas pulmonares (Figs. 7 y 8), tam-
bién dentro de un tratamiento complejo y com-
pleto de graves arritmias (Fig. 6).

Insuficiencia cardiaca congestiva en la clinica de pequefios
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Fig. 7. Cardromegalia con edema pulmonar en un caso de 1CC.

Fig. 8. Cardiomegalia con edema pulmonar y derrame pericardico.
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Dosificacion

Estamos usando dosis de 1,0-2,0 mg.kg—1 dia
en 1 toma-PO.

Forma comercial

Imdur. Laboratorios Schering-Plough, S.A.
Comprimidos durules 60 mg.

NITROPRUSIATO SODICO

Se trata de un medicamento que deberia figu-
rar en la clasificacion de nitratos, nitritos y deri-
vados por su estructura quimica, pero tiene unos
efectos directos sobre musculatura lisa vascular
principalmente venosa y mis discreto en el caso
de las arterias, que se usa exclusivamente por via
IV, en casos graves y sus efectos son:

A. Inmediatos

B. Poco sostenidos en el tiempo

C. Muy marcados

Por estas razones se usa solamente en condicio-
nes de vigilancia intensiva y ademas en muchos es-
tudios sobre este medicamento se le aisla de este
grupo y se le incluye en el grupo de vasodilatado-
res directos, junto a la hidralacina, el minoxidilo y
el diazoéxido. En nuestro criterio, las razones que lo
unen a ese grupo no son mas poderosas que las que
lo unen a éste de nitratos y como tal lo clasificamos.

Como ya hemos dicho actiia principalmente so-
bre venas, lo cual marcara su uso clinico principal
mente en casos de insuficiencia cardiaca muy im-
portante y con fuerte compromiso respiratorio por
edema pulmonar o derrames pleurales. En casos
mis infrecuentes de crisis de hipertensién en la cli-
nica del perro y del gato, también se ha usado de
modo mis experimental con algunos éxitos.

Sus caracteriticas de acciéon obligan a tener en
consideracion varios puntos para su uso:

1. Dado su potente efecto sélo se usari en ca-
SOs graves.

2. En esos casos debe monitorizarse, como mini
mo, trazado del ECG y presion venosa central, jun-
to con pulso periférico y tiempo de llenado capilar.

3. Solamente puede usarse por perfusién intra-
venosa.

4. La dosis debe ser constante, debe controlar-
se mediante una bomba de perfusién (Fig. 10),
practicamente fuera del alcance de cualquier cli-
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Fig. 9. Microgotera,

Fig. 10. Bomba de perfusion controlada.

nica privada por su coste, mediante un microgo-
tero interpuesto en el tubo del goteo, solucién in-
termedia y de costo razonable, o mediante un con-
trol riguroso de la concentracién de medicamen-
to en suero y cantidad de suero perfundido por
hora:

mecg/kg/min x peso del paciente (kg)x0,36=mg
a perfundir en 6 horas

El microgotero (Fig. 9) es la mejor solucién en
cuanto a coste/eficacia en las clinicas privadas.

5. Nunca deberid perfundirse el medicamento
mas de 72 horas, ya que existe un riesgo alto de
toxicidad por el tiocianato que se forma en el or-
ganismo.
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6. Deberia usarse Ginicamente por personal con
experiencia en cardiologia, en monitorizacién car-
diaca y en el uso del nitroprusiato.

7. Las indicaciones clinicas para su uso son los
edemas pulmonares graves que comprometen la
vida del paciente y no se asocian a cuadros de hi-
potension.

Insuficiencia cardfaca congestiva en la clinica de pequefios
animales. Terapéutica prictica moderna.
I. Inhibidores de E.C.A. y nitrartos.

Dosificacion

1,0-5,0 mcg/kg/minurto, ajustindose segin res-
pucsta.

Forma comercial

Nitroprussiat Fides. Laboratorios Fides, vial 50
mg(l. 2; vty 7oty 12 14 15,116 13)_
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