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TRANSFORMACION DE LA SALUD CARDIACA:
Una nueva intervencion nutricional para perros

con enfermedad mixomatosa de la valvula mitral
en etapas tempranas
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La enfermedad cardiaca es uno de los trastornos mas frecuentes en los perros y afecta
a uno de cada diez pacientes caninos atendidos en la practica de atencién primaria'. La
causa mas habitual de cardiopatia canina adquirida es la enfermedad mixomatosa de la
valvula mitral (MMVD, por sus siglas eninglés).
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Un corazén sano necesita un suministro de energia continuo

El corazon deficiente: una crisis de energia
En esta afeccion cardiaca, la valvula mitral se degenera progresivamente, lo cual tiene

como consecuencias el agrandamiento de la auricula izquierda y del ventriculo izquierdo,
un corazén que bombea menos sangre y el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva.

WwN

Hallazgos de estudios con tecnologias 6micas

Aungue la mayoria de los perros con MMVD no padecen insuficiencia cardiaca y nunca
la padeceran, aproximadamente el 30% presentan una cardiopatia avanzada?*. El
empeoramiento hacia una insuficiencia cardiaca conlleva un prondéstico mucho mas
desfavorable y disminuye la calidad de vida de los perros. Una intervencién que retrase
efectivamente el avance de la MMVD en los perros que se encuentran en las primeras
fases de la cardiopatia podria mejorarles la calidad de vida y promover su longevidad.

Enfermedad mixomatosa de la valvula mitral (MMVD)

Comprension de la MMVD
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Avance de la MMVD

Estudios sobre avances nutricionales para perros con MMVD en
etapas tempranas

00

ldentificacion de nutrientes especificos que tienen beneficios para la
proteccion cardiaca

(00

Un estudio nutricional demostrd que los alimentos con una Féormula
9 de Proteccion Cardiaca (CPB, por sus siglas en inglés) retrasa el
avance de la MMVD en etapas tempranas en los perros

II 'I Estudio metaboldmico: relaciona los beneficios clinicos de los
nutrientes de la CPB con los cambios celulares
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UN CORAZON SANO NECESITA UN
SUMINISTRO DE ENERGIA CONTINUO

El corazdén de un perro puede latir hasta mil millones de
veces durante toda su vidas. Para mantener el corazén
bombeando en condiciones que cambian constantemente
(en reposo, mientras corre, sano o enfermo), se requiere un
suministro continuo de energia en forma de trifosfato de
adenosina (ATP, por sus siglas en inglés).

El corazon no puede almacenar energia para
usarla posteriormente. Si las células dejaran
repentinamente de producir ATP, el corazon
solo podria latir 12 veces mas °.

Parasatisfacer estas demandas de energia, cada cardiomiocito
contiene miles de mitocondrias, las fabricas celulares para
producir energia’®.

En el corazén de un mamifero adulto sano, el 90% del ATP
se obtiene a partir de la oxidacion de los acidos grasos de
cadena larga®s.

Sin embargo, las mitocondrias tienen la flexibilidad
metabolica para utilizar diferentes sustratos de energia y
satisfacer las demandas de ATP seglin la carga cardiaca de
trabajo, la disponibilidad de las fuentes de energia y el estado
nutricional del animal.

Producciéon de energia en el corazén sano

Contracciones

Grafico 1: cardiacas

Los &cidos grasos de cadena larga son esenciales, ya que el cuerpo
no puede producirlos de forma natural. La energfa restante viene de la
oxidacién o de la glucdlisis, y de otras fuentes de energia®°'°.

El corazén deficiente: una crisis de energia

La enfermedad cardiaca alude a la patologia cardiaca,
tanto si afecta al miocardio, a las valvulas cardiacas, o al
metabolismo del corazén. Sin embargo, la insuficiencia
cardiaca hace referencia a los signos clinicos, como la
acumulacion de liquido en los pulmones o en el abdomen,
que ocurre cuando el corazén no puede compensar los
cambios asociados a la enfermedad cardiaca.

La enfermedad cardiaca no siempre provoca insuficiencia
cardiaca. El diagnostico depende de la enfermedad, de
su indice de avance, y de la salud general del perro'. Por
ejemplo, en un estudio retrospectivo con mas de 500
perros, un 70% de los perros que padecia la enfermedad de
valvula mitral no desarroll6 una insuficiencia cardiaca. Sin
embargo, alrededor de un 30% avanz6 a una fase mas grave
de la enfermedad cardiaca después de varios afios: un 18%
de los perros con MMVD desarroll6 insuficiencia cardiaca
sintomatica en el plazo de un afio, y, alrededor de un 11% de
los perros asintomaticos muri6é por causa de insuficiencia
cardiaca en el plazo de 5 afios>.

En un corazon deficiente, el metabolismo energético
comprometido es un factor critico®*>*. Un analisis breve de
como el corazon satisface sus necesidades energéticas revela
c6mo la nutricién podria desempeiiar un papel fundamental
en el tratamiento de las enfermedades cardiacas.

Metabolismo energético cardiaco saludable
Gradiente

. electroquimico
ATP sintasa de protones

Complejos de la

. cadena respiratoria
Ciclo de krebs

Suministro de ATP
alas miofibrillas

Sustratos energéticos

Mitocondria

Utilizacién del sustrato
uso de nutrientes especificos para generar NADH

Produccién de ATP por las mitocondrias

Transferencia de ATP y uso por las miofibrillas

Grafico 2:

Las mitocondrias convierten en ATP la energia quimica almacenada en
acidos grasos, en la glucosa y en otros sustratos, y ese ATP alimenta
las contracciones del corazén. La falta de produccién de una cantidad
adecuada de energia produce una insuficiencia mecénica del corazén
[adaptado de Neubauer, 2007].

Mayor dafio a las

En general, el metabolismo energético cardiaco tiene tres
componentes’:

W Uso de sustratos especificos para generar energia

B Produccién de ATP por fosforilacién oxidativa
mitocondrial

B Transferencia de ATP dentro de las células del
miocardio (miofibrillas)

Los estudios en animales y en personas demuestran
que puede haber cambios en cualquiera de los tres
componentes del metabolismo energético cardiaco o en
todos ellos: utilizacién de sustrato, fosforilacién oxidativa
o metabolismo del ATP*.

Si, como consecuencia de alguna enfermedad, las
mitocondrias no desempefan su funcion (disfuncion
mitocondrial), la produccion de ATP es menos eficiente.
Con menos energia para alimentar la contraccion
muscular, el corazon pierde eficacia.

Mitocondrias
disfuncionales

Se producen mas
especies reactivas

mitocondrias de oxigeno (ERO)
y menos ATP
Muerte Aumenta el
celular estrés oxidativo

Dafio al tejido
cardiaco

Debido a esta disfuncién mitocondrial, también se producen
mas especies reactivas de oxigeno (ERO), que aumentan
el estrés oxidativo y conducen al dafio celular. Esto puede
provocar un ciclo de produccién de energia progresivamente
ineficiente?02%,
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Hallazgos de estudios con tecnologias 6micas

Los estudios — tanto en personas como en animales — han
demostrado que la expresion genética y los perfiles de
los metabolitos asociados al metabolismo energético son
diferentes significativamente entre un corazén sano y uno
enfermo*,

Los cientificos de Purina aplicaron tecnologias
metabolémicas y transcriptémicas para comprender mejor
los cambios moleculares que presentan los perros con
MMVD en etapas tempranas®.

Entre los cambios clave identificados en este estudio
multiémico, los cientificos observaron lo siguiente:

B 54 metabolitos séricos fueron significativamente
diferentes entre perros sanos y perros con MMVD

B Mas de 1000 transcripciones de genes en la valvula
mitral y el tejido del ventriculo izquierdo se expresaron
de un modo diferente

Estos cambios representan vias alteradas asociadas
con lo siguiente:

B Metabolismo energético y bioenergética
M Estrés oxidativo
B Mediadores inflamatorios

B Homeostasis de la matriz extracelular

Ademids, la expresion génica y los niveles de
metabolitos para el metabolismo de la glucosa y la
glucdlisis anaerdbica aumentaron. Esto indica que,
en los perros con MMVD, el corazén utilizaba vias
de produccion de ATP menos eficientes que no suele
utilizar un corazoén sano.

De manera similar a los hallazgos en los estudios de
insuficiencia cardfaca humana®*'’, estos cambios
sugieren que el metabolismo cardiaco en perros con
MMYVD poco a poco va dejando de utilizar acidos
grasos de cadena larga como sustrato primario para
la energia. El proceso de producciéon de energia se
vuelve menos eficiente en general.
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Del corazén sano al corazén insuficiente:
Cambio del uso del sustrato energético de las mitocondrias

Oxidaciénde  Oxidaciénde  Oxidaciénde  Oxidacién de Glucélisis Oxidacién de
&cidos grasos glucosa lactato BCAA cetonas
Corazén Corazén
sano insuficiente
2
Grafico 3:

Este grafico muestra el cambio en las fuentes de energia que utilizan las
mitocondrias en un corazén con insuficiencia.

Estos parametros bioenergéticos alterados ofrecen
informacién sobre las posibilidades de intervenciones
nutricionales. Las investigaciones sugieren que los
nutrientes que proporcionan fuentes de energia alternativas
y que abordan otros cambios metabdlicos presentes en la
MMVD podrian transformar los tratamientos cardiacos.

ENFERMEDAD MIXOMATOSA DE LA
VALVULA MITRAL (MMVD)

Comprensién de la MMVD

La enfermedad mixomatosa de la valvula mitral es
la cardiopatia canina mas frecuente y representa
aproximadamente el 75% de las cardiopatias adquiridas
en perros**3. La mayor incidencia se da en perros adultos,
pequefios y medianos (menos de 20 kg de peso)-.

75%

de los perros*
con cardiopatias
padece MMVD!

*en EE. UU.

Las razas de perros pequefios, como los caniche miniatura,
los teckels, los yorkshire terriers y los whippets, son mas
propensos a padecer MMVD, y casi un 100% de los cavalier
king charles spaniels padecen esta afeccién cardiaca® *.
Algunos perros de razas grandes, como los pastores alemanes
y los doberman pinschers, también pueden padecer esta
valvulopatiaz.

La valvula mitral mantiene un flujo sanguineo
unidireccional desde la auricula izquierda hacia
el ventriculo izquierdo. A partir de su degeneracién
mixomatosa, se forman nédulos en los bordes valvulares,
que habitualmente son delgados y translacidos. A medida
que la MMVD empeora, el tejido de la valvula se engrosa y
ya no forma un sello hermético cuando el corazon se contrae.
Este sello “con fugas” provoca que la sangre regurgite hacia
la auricula izquierda.

Con el tiempo, la degeneracién valvular y el aumento de la
regurgitacion mitral dilatan la auricula izquierda y ocasionan
elremodelado compensatorio del ventriculo izquierdo, lo cual
se traduce en una insuficiencia cardiaca. Aproximadamente
el 30% de los perros con MMVD también tienen insuficiencia
de la valvula trictispide?.

REGURGITACION

MITRAL
i VALVULA
VALVULA MITRAL
TRICUSPIDE
Grafico 4:

Como resultado de la MMVD, la valvula mitral se engrosa
progresivamente y se vuelve menos eficaz para mantener el flujo de
sangre en un solo sentido desde la auricula izquierda hacia el ventriculo
izquierdo. Esta regurgitacion mitral conduce a la remodelacion del
corazény, eventualmente, al riesgo de insuficiencia cardiaca.

A nivel molecular, un paso clave en el desarrollo de la
MMVD es la transformacién de células especificas en la
matriz extracelular de la valvula. Los estudios demuestran
que las células valvulares intersticiales (CIV) se transforman
en miofibroblastos activos, alterando la estructura (y
funcionamiento) flexible de la valvula®. El mecanismo
detras de estos cambios aiin no se conoce, pero la serotonina
(5-hidroxitriptamina o 5HT) parece tener un papel
importante en la patogenia de la enfermedad. Una mejor
comprension de como la serotonina ayuda a desencadenar
la activacion de CIV puede conducir a un mejor tratamiento
de la MMVD en el futuro®3,

La lista de sin6nimos de la MMVD refleja la variedad de
cambios que se produjeron en esta enfermedad> 7.

B Enfermedad de la valvula mitral o valvulopatia mitral
(MVD, por sus siglas en inglés)

B Enfermedad valvular degenerativa o valvulopatia
degenerativa (DMVD, por sus siglas en inglés)

M Insuficiencia cronica de la valvula mitral (CMVI, por
sus siglas en inglés)

B Enfermedad de la valvula auriculoventricular o
valvulopatia auriculoventricular (AVD, por sus siglas en
inglés)

B Enfermedad valvular crénica o valvulopatia crénica (CVD,
por sus siglas en inglés)

W Insuficiencia valvular auriculoventricular (AVVI, por sus
siglas en inglés)
B Endocardiosis

B Endocarditis valvular cronica

El diagnoéstico de la MMVD subclinica se basa en la
auscultacion y en los signos observables. En la mayoria de
los perros, la cardiopatia se descubre cuando se ausculta
un soplo sistélico apical ventricular izquierdo durante un
examen de rutina*®. Otros estudios de diagnostico pueden
incluir la radiografia toracica, para obtener el indice vertebral
cardiaco de referencia (VHS, por sus siglas en inglés); evaluar
el tamano del corazén y cualquier cambio pulmonar.

Grafico 5:

Radiografia de térax, de perfil derecho, de un perro con MMVD en la fase
B2 de la clasificacién del ACVIM. Imagen cortesia de: Rebecca Stepien,
DVM, MS, DACVIM (Cardiologia. Universidad de Wisconsin, EE. UU.)
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Aunque estudios recientes demuestran que las radiografias

confirman la MMVD?=, la ecocardiografia todavia se considera
el método de referencia para evaluar la estructura y el
funcionamiento cardiacos.

De acuerdo con las pautas de consenso del Colegio

Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM), los
perros con MMVD se clasifican en una de las cuatro fases,

segtin los hallazgos clinicos y la evaluacion ecocardiografica.

Un panel de cardiélogos veterinarios desarrolld este esquema

de clasificacién para vincular la gravedad de los cambios

morfologicos del corazén y los signos clinicos con los
tratamientos apropiados para cada fase**,

ESQUEMA DE CLASIFICACION DEL
ACVIM DE LA MMVD

Propenso/saludable
Enriesgo debido a la
raza, tamafo, edad,
genética

Parece saludable
Soplo cardiaco, suave
Sin remodelacién
cardiaca

Parece saludable

>3/6 soplo cardiaco
Remodelacién cardiaca,
1 Auricula izquierda (Al)

ICC

1 FC, FR, tos

1 Soplo cardiaco

1 Tamafo cardiaco
1 Tamano Al/VI

IC refractaria

1 FC, FR, tos

1 Soplo cardiaco

1 Tamafio cardiaco
1 Tamano Al/VI

Grafico 6:

Las pautas de consenso de ACVIM para la clasificaciéon de perros con
MMVD se adaptaron a partir de los sistemas de clasificacién funcional
para enfermedades cardiacas en las personas y en los perros, incluidos
los sistemas que desarrollé la Asociacién del Corazén de Nueva York
(NYHA, por sus siglas eninglés) y el Consejo Internacional para la Salud
Cardiaca en Pequerios Animales (ISACHC, por sus siglas en inglés).
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En comparacion con los perros que padecen MMVD en etapas
tempranas, aquellos con signos de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) tienen un periodo de supervivencia mucho
mas corto®3,

La insuficiencia cardiaca es la tercera causa mas
frecuente de muerte en perros3:.

Cuando los perros padecen insuficiencia cardiaca clinica,
los objetivos incluyen tratar los signos clinicos, retrasar el
avance de la ICC y mantener la calidad de vida. La mayoria
de los perros reciben alguna combinacién terapéutica
con diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), bloqueadores del receptor de aldosterona
0 inotropicos positivos-2+3,

Actualmente, las recomendaciones sobre el tratamiento
nutricional para perros con MMVD se enfocan en las fases
masavanzadas dela enfermedad, después delainsuficiencia
cardiaca, y se centran en tratar los signos clinicos.

Sin recomendaciones

Sin recomendaciones

Restriccidn leve de sodio
Calorias y proteinas
para una condicién
corporal 6ptima

Dieta altamente
palatable

Restriccién moderada
de sodio

Mantener una ingesta
adecuada de calorias
y proteinas

Dieta muy palatable

Controlar excesos/
deficiencias (K, Mg)
Considerar el
suplemento de acidos
grasos Omega-3

Grafico 7:

Este diagrama destaca las recomendaciones actuales del ACVIM para
el tratamiento nutricional de perros con MMVD'.

Estas son algunas de las recomendaciones:
B Mantener la ingesta de proteinas y calorias

M Vigilar la concentracién de potasio debido a las
pérdidas causadas por los diuréticos

B Restringir moderadamente la ingesta de sodio para
mitigar la acumulacion de liquidos

Aunque los estudios en seres humanos han relacionado la
alta ingesta de sal con la hipertension arterial y, a su vez, con
sus efectos negativos en la salud cardiaca, los estudios no han
demostrado que el sodio desempefie un papel preponderante
en las cardiopatias de los perros. Debe evitarse la restriccion
excesiva de sodio, ya que estimula la activacién de la
aldosterona, que puede tener efectos adversos“. Sin embargo,
una restriccibn moderada del sodio contribuye a estabilizar
los sintomas de la sobrecarga de liquidos de la insuficiencia
cardiaca (la reduccion del gasto cardiaco en la insuficiencia
cardiaca estimula el sistema renina-angiotensina y conduce a
una mayor retencion de liquidos#44).

La palatabilidad del alimento también es un factor
nutricional importante. La caquexia cardiaca es frecuente
en perros con ICC y se asocia con tiempos de supervivencia
significativamente mas cortos#+. También, se recomiendan
los acidos grasos omega-3 para reducir la inflamacién, que
puede ser importante en la caquexia®48,

Todas estas recomendaciones tienen como objetivo reducir
la carga de trabajo del corazon insuficiente y tratar los
signos clinicos.

Avance de la MMVD

El indice de avance de la MMVD es variable y dificil de
predecir. Sin embargo, el diagnéstico es mas favorable para
los perros en las primeras fases de la enfermedad, sin signos
de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)“3+52,

Existen numerosos estudios que describen biomarcadores
potenciales para predecir el avance de la MMVD. Identificar
los factores de pronostico que pueden obtenerse facilmente
analizando una muestra de sangre ayudaria a los veterinarios
a tratar la MMVD de los perros y a informarles a sus duefios
sobre las consecuencias posibles en su mascota.

Los perros parecen saludables
hasta la aparicién de los
signos de lainsuficiencia
cardiaca congestiva

Parece saludable

Parece saludable

Parece saludable

Insuficiencia cardiaca
congestiva

Insuficiencia cardiaca
congestiva refractaria
al tratamiento

Grafico 8:

Segun el esquema de clasificaciéon ACVIM para perros con MMVD, los
perros no muestran signos clinicos hasta que presentan insuficiencia
cardiaca congestiva.

Los siguientes dos biomarcadores han demostrado tener
cierto valor para perros con MMVD: el péptido natriurético
de tipo N-terminal pro b (NT-proBNP) y la troponina I
cardiaca (cTnlI).

El NT-proBNP es un marcador de estrés secundario de la
pared del miocardio a sobrecarga de volumen o presion. Se
ha demostrado que este péptido natural permite diferenciar
la ICC de las enfermedades respiratorias primarias®*. Los
estudios demuestran que el NT-proBNP también puede tener
valor prondstico en la fase inicial de la MMVD=35859,

Las troponinas cardiacas se liberan al torrente sanguineo
después de una lesién en los cardiomiocitos. Son marcadores
sensibles y especificos de lesion cardiaca por cualquier
causa subyacente. Los estudios demuestran que los niveles
plasmaticos del cTnl aumentan de forma anormal en perros
con MMVD moderada y grave, y la concentracion del cTnl
se asocia negativamente con el prondstico. Sin embargo,
este marcador estd mas fuertemente asociado con la
mortalidad por todas las causas, no con las causas cardiacas
especificass%64,

Transformacion de la Salud Cardiaca: Una nueva intervencion nutricional para perros con enfermedad mixomatosa de la valvula mitral en etapas tempranas | 7

Muchos factores estan asociados con el avance de
la MMVD, como la edad, el sexo, la intensidad del soplo
cardiaco, el grado de prolapso valvular, la gravedad de las
lesiones valvulares, el grado de insuficiencia de la valvula
mitral, el grado de agrandamiento de la auricula izquierda,
la gravedad de la hipertrofia del tipo excéntrica y la rotura
de cuerdas tendinosas3?123457:55,

De estos factores, el grado de dilatacion de la auricula
izquierda (Al) seria el indicador mas fiable del avance3*¢7,

Grafico 9:

Medicién ecocardiografica del didmetro de la auricula izquierda (Al) y
laraiz adrtica (Ao). Imagen cortesia de: Rebecca L. Stepien, DVM, MS,
ACVIM (Cardiologia) Universidad of Wisconsin, EE. UU.

La dilatacién de la auricula izquierda se evaltia mediante
la relacion entre su diametro y el didmetro de la raiz adrtica
(AI/Ao), medidos por ecocardiografia.

Ante el avance de la enfermedad, la expectativa y la calidad
de vida de un perro disminuyen. Por lo tanto, el objetivo es
retrasar o detener el avance de la MMVD.

Los dueiios priorizan la calidad de vida por
encima de la expectativa de vida de los perros
con insuficiencia cardiaca®.
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ESTUDIOS SOBRE EL AVANCE
NUTRICIONAL PARA PERROS EN LA
FASE TEMPRANA DE LAMMVD

Si bien los estudios han demostrado los beneficios de
muchos nutrientes en la salud cardiaca, el papel de la
nutricién suele pasarse por alto en el tratamiento de las
enfermedades cardiacas. Con el objetivo de retrasar el
avance de la enfermedad en perros con MMVD en etapas
tempranas antes de que los perros muestren signos de ICC,
los cientificos de Purina desarrollaron una combinacién
de nutrientes que podria abordar los cambios metabdlicos
clave que identificaron previamente en perros con MMVD.

Identificacion de nutrientes especificos que
tienen beneficios para la proteccién cardiaca

Con base en los conocimientos de investigaciones 6micas
anteriores, los cientificos de Purina desarrollaron una
Formula de Proteccion Cardiaca (CPB del inglés Cardiac
Protection Blend) que incluye los siguientes nutrientes:
triglicéridos de cadena media (MCT) como fuente de
energia alternativa, omega-3 para reducir la inflamacion,
vitamina E y otros antioxidantes, junto con aminoacidos
clave y minerales importantes para la salud y el
funcionamiento cardiacos.

Beneficios para la
salud cardiaca

Magnesio para el Los MCTs son una
correcto funcionamiento fuente de energia
cardiaco alternativa
Antioxidantes Los acidos grasos
para mitigar el Omega-3 son
estrés oxidativo antiinflamatorios

Amino&cidos
para favorecer
la salud cardiaca

Los acidos grasos de cadena larga son el sustrato principal
que utilizan las mitocondrias cardiacas sanas para producir
energia. En las enfermedades cardiacas, el metabolismo
energético se vuelve menos eficiente, especialmente en lo
que respecta a los acidos grasos de cadena larga®'°%,

Los MCTs se hidrolizan facilmente a
acidos grasos de cadena media (AGCM),
que proporcionan un sustrato mas
disponible para la energia celular.

Conunacadenade carbonomas corta, los AGCM proporcionan
una fuente de energia mas disponible porque no requieren
transportadores de membrana para que las células y las
mitocondrias los absorban?™7. Por el contrario, los acidos
grasos de cadena larga necesitan cofactores de carnitina para
su transporte a las mitocondrias™.

el'\éll(i:r-rl'-iggto AGCM Fuente de energia alternativa
AGCM
Y CUERPOS
CETONICOS
Mitocrondria
Vena Porta
Intestinos Higado Corazén
Grafico 10:

Los triglicéridos de cadena media (MCT) en el alimento proporcionan
una fuente de energia alternativa para las mitocondrias cardiacas. Los
AGCM se metabolizan en AGCM, que no necesitan transportadores para
ingresar a las mitocondrias para producir ATP.

Los estudios también muestran que los MCTs reducen las ERO
mitocondriales y citoplasmaticas, y tienen efectos favorables
para evitar el avance de la enfermedad cardiaca’7%,

Los acidos grasos omega-3 de cadena larga,

especialmente el acido eicosapentaenoico

(EPA), han demostrado numerosos

beneficios cardiacos. Los estudios

demuestran que los omega-3 del aceite

de pescado reducen los mediadores
inflamatorios y el estrés oxidativo, estabilizan las arritmias
cardiacas en perros, reducen la presion arterial y reducen la
remodelacion cardiaca“ %,

La taurina es el aminoacido que mas

abunda en el tejido cardiaco. Si bien no

es un nutriente esencial para los perros,

los estudios han demostrado que la

taurina tiene un papel clave para mantener
la contractilidad y la homeostasis del miocardio®®. La
investigacién también relacion6 las deficiencias con el
desarrollo de enfermedades cardiacas®.

Las concentraciones bajas de taurina se han asociado con
una disminucion de la sensibilidad del miocardio al calcio
y la pérdida de miofibrillas®®. Mientras que el mecanismo
exacto de la miocardiopatia por deficiencia de taurina
aun se desconoce, se ha reportado enfermedad cardiaca
que responde a la taurina en determinadas razas: cocker
spaniel americano, golden retriever, doberman pinscher y
newfoundland®.

La lisina y la metionina son precursores de aminoacidos
para la biosintesis de carnitina, un péptido que ayuda a
transportar los AGCL a las mitocondrias®6#7.

La vitamina E es un antioxidante bien establecido, tiene
propiedades antinflamatorias y también
influye en la expresiéon génica para evitar
las enfermedades cardiacas®®-55%,

Como antioxidante, la vitamina E elimina
los radicales libres y evita su formacién o
los elimina antes de que puedan causar daio.

Si bien los radicales libres son una consecuencia del
metabolismo celular normal, si las ERO no se eliminan
adecuadamente, se produce estrés oxidativo. El aumento del
estrés oxidativo conduce al dafo de la membrana celular,
dafio del ADN y la desnaturalizacion de proteinas.

02
Fuerade lacélula

BT Dentro de la célula
antioxidantes

Moléculas

antioxidantes

Proteinas
Mitocondria ADN

Grafico 11:

Los antioxidantes reducen el impacto de las especies reactivas del
oxigeno (ERO) y previenen el dafio a las proteinas celulares, las
membranas celulares o el ADN.

Los estudios demuestran que los antioxidantes pueden ser
incluso mas importantes en las enfermedades cardiacas
porque los niveles de ERO aumentan en condiciones de
disfuncién mitocondrial, una caracteristica clave de la
insuficiencia cardiaca®3.
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Un estudio reciente demostr6 que la actividad de la enzima
superdxido dismutasa, un eliminador de radicales libres,
disminuy6 gradualmente en perros con estadios avanzados
de la enfermedad de la valvula mitral®.

El magnesio es un mineral que, segiin se ha
demostrado, desempeiia miultiples tareas para
mantener un funcionamiento cardiaco saludable. En los
cardiomiocitos, forma complejos con ATP
para enviar esta energia molecular fuera
de las mitocondrias. Entre sus funciones,
el magnesio proporciona una accién
antiarritmicayactia como antioxidante. En
los humanos, la concentracién inadecuada
de magnesio se correlaciona con la insuficiencia cardiaca y
mas riesgo de trastornos cardiovasculares®,

Un estudio nutricional demostré que la
alimentacién con una Férmula de Proteccion
Cardiaca (CPB)retrasaelavancedelaMMVD
en etapas tempranas en los perros

Un estudio de intervencién nutricional de seis meses de
duracion controlado con placebo demostré la eficacia de
la formula CPB de nutrientes para retrasar el avance de la
enfermedad y mejorar el funcionamiento cardiaco de los
perros con MMVD en etapas tempranas (fase B1 0 B2)*.

Este ensayo de alimentacién aleatorizado y con enmascara-
miento inscribi6 a 19 perros en la fase B1 0 B2 de la cardiopatia.
Se asign6 al azar a los perros en dos grupos segiin edad, sexo,
raza, peso corporal y grado de soplo; luego, se los alimento
con una dieta completa y balanceada (grupo CONTROL) o con
la formula CPB. Se mantuvo a todos los perros que tomaban
medicamentos para el corazon antes de la inscripcién con los
mismos medicamentos durante todo el ensayo. Se los sometid
a una evaluacion ecocardiografica en tres puntos de tiempo:
estado basal, a los tres meses y a los seis meses.

pequeias con alimentado con la Férmula de se analizaron al inicio del

Perros asignados aleatoriamente " .
19 perros de razas —_ al grupo control (CON) o al grupo —_ Las medidas cardiacas
MMVD B1o B2 Proteccién Cardiaca (CPB) estudio, alos 3y 6 meses

Perros con Grupo control Dieta de prueba
MMVD (n=19) (CON) (n=9) CPB (n=10)

Aunque la MMVD es una cardiopatia de avance variable, en
seis meses, los resultados del estudio demostraron que su
avance se retraso en perros alimentados con la formula CPB.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO
NUTRICIONAL

Avance de la MMVD desde la fase ACVIM
Bl1aB2

Durante el estudio de 6 meses, ninguno de los perros
alimentados con CPB demostré avance de la MMVD. Sin
embargo, mas de un tercio de los perros del grupo control
pasaron desde la fase B1 a la B2.

Estos fueron resultados estadisticamente significativos: P <0,001.

Avance de la enfermedad MMVD de los
perros segun las fases del ACVIM

Porcentaje de perros

La MMVD no
empeord en los
perros alimentados
con la Férmula de
Proteccién Cardiaca

Mes del estudio

Grafico 12:

Durante el estudio nutricional de 6 meses, mas de un tercio de los perros del
grupo control avanzaron de la fase B1 del ACVIM a la fase B2. Ninguno de los
perros alimentados con la formula CPB avanzé en las etapas. (*P < 0,001)

Tamarno de la auricula izquierda

El indicador independiente mas confiable del avance de la
MMUVD es el agrandamiento de la auricula izquierda, medido
por la relaciéon entre el didmetro de la auricula izquierda y la
raiz adrtica (AI/Ao) con ecocardiografia®e°,

Grafico 13:

Medicién ecocardiografica de la auricula izquierda (Al) y la raiz adrtica
(Ao) en un perro con DMVM en fase B2. Imagen cortesia de: Rebecca L.
Stepien, DVM, MS, ACVIM (Cardiologia) Universidad de Wisconsin, EE. UU.

Los resultados del estudio demostraron que, en los
perros del grupo control, la auricula izquierda se dilatd
significativamente un aumento promedio del 10 % en el DAI
(diametro de la auricula izquierda) y en la relacion Al/Ao.

Por el contrario, el tamafio de la auricula izquierda en
perros alimentados con CPB disminuyd en un promedio
de aproximadamente el 3%. Estos resultados fueron
significativos: P <o0,05.

Efectos de la dietay el tiempo en el tamario de la auricula
izquierda en los perros con MMVD

Incremento
promedio del 10 %
P <0,05

Punto de referencia

Reduccién
promedio del 3 %
P <0,05

% de la dilatacién de la auricula izquierda

Mes del estudio

L DIETA CONTROL DIETACPB
Grafico 14:

Gréafico de cambios del tamafio auricular en los perros del grupo control
frente a los alimentados con CPB durante el estudio de intervencién
nutricional de 6 meses de duracion.

Estos cambios significativos del tamafio auricular izquierdo
comenzaron a los 3 meses del estudio nutricional.

Insuficiencia mitral

La gravedad de la insuficiencia mitral (IM), basada en el
examen ecocardiografico, también es un indicador clave del
avance de la MMVD.

En este estudio, el 30% de los perros alimentados con CPB
tenian una insuficiencia mitral menos grave, y iinicamente el
10% empeord. Sin embargo, los perros del grupo CONTROL
no mostraron mejoras, y un 25 % empeoro.

Cambios en laregurgitacién de la valvula
mitral durante el estudio de 6 meses

30% de mejoras

Porcentaje de perros

Mejord Sin Cambios Empeoré
DIETACPB DIETA CONTROL
Grafico 15:
Este grafico muestra los cambios en la gravedad de la regurgitacién mitral de
perros del grupo CONTROL en comparacién con los perros alimentados con
CPB durante el estudio de intervencién nutricional de 6 meses de duracién.

Estos resultados fueron significativos: P = 0,041

ESTUDIO METABOLOMICO: RELACIONA LOS BENEFICIOS CLINICOS DE LA
FORMULA DE PROTECCION CARDIACA (CPB) CON LOS CAMBIOS CELULARES

En la investigacion de seguimiento, los cientificos de Purina analizaron los metabolitos séricos de
los perros en el estudio nutricional'.

Entre mas de 100 metabolitos diferenciales, los resultados demostraron que los beneficios clinicos
durante el estudio nutricional también se asociaron con cambios metabdlicos positivos:

B Mejor uso de acidos grasos y bioenergética

B Marcadores de inflamacién reducidos

B Menos estrés oxidativo

Cambios significativos
de metabolitos en el
grupo CPB

Impacto en la salud cardiaca

4 Aumentode 2,7
veces en alfa-
aminobutirato

Modula el equilibrio del glutation; el glutatiéon protege contra el estrés oxidativo,
especialmente en el corazén.

Estos aminodacidos son precursores de la biosintesis de éxido nitrico. El éxido nitrico
actua principalmente contra la tensiéon oxidativa y optimiza el funcionamiento de la
bomba cardiaca.

4 Aumento del doble
de arginina y citrulina

Este es un acido graso de cadena media de 10 carbonos (AGCM). Los AGCM de
los MCTs son fuentes de energia que llegan directamente a las mitocondrias. No
necesitan transportadores o vias especiales que utilicen carnitina.

4 Aumento de
3 veces en decanoato

4 Aumento de
2,5 veces de
desoxicarnitina

Aminoacido que es el precursor inmediato de la biosintesis de carnitina. La funcién
principal de la carnitina es transportar AG de cadena larga a las mitocondrias para
producir energia.

4 Ceramidasy

esfingomielinas con La investigacién en humanos ha demostrado menos riesgo de insuficiencia cardiaca
acidos grasos de cuando las ceramidas y esfingomielinas se incrementaron con AGCML.

cadena muy larga

Estos AG se correlacionaron con cambios en el didmetro de la auricula izquierda, clave

vMargaratoy en el avance de la MMVD. Los perros con menos margarato y palmitato de metilo
palmitato de metilo presentaron una expansiéon menor del diametro de la auricula izquierda y, por lo tanto,
menos empeoramiento de la MMVD.

vMayor disminucién La inflamacién desempefia un papel importante en las enfermedades
en las proporciones cardiovasculares. Los &cidos grasos omega-3, como el acido eicosapentaenoico,
de &cidos grasos tienen efectos antiinflamatorios y antiagregantes clave; mientras que los acidos
omega-6 aomega-3 | grasos omega-6, como el dcido araquiddnico, son generalmente proinflamatorios.

v Acilcarnitinas:
oleoilcarnitina,
adipoilcarnitinay
margaroilcarnitina

Indica una mejora en la utilizacién de la grasa cardiaca.

Esta secuencia de estudios demuestra que la intervencion nutricional con una combinacién de nutrientes especificos, formulada
para abordar los cambios metabdlicos fundamentales identificados en perros con MMVD, mejor6 las medidas cardiacas clave y
retras6 el avance de la enfermedad cardiaca subclinica. Es importante destacar que los efectos combinados de estos nutrientes
lograron la eficacia documentada.

Transformacion de la Salud Cardfaca: Una nueva intervencién nutricional para perros con enfermedad mixomatosa de la vélvula mitral en etapas tempranas | 11
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la valvula mitral que padecen los perros.

La nutricién equilibrada siempre ha desempefiado un papel clave para conservar
la salud cardiaca. Ahora, un nuevo enfoque nutricional ofrece beneficios clinicos
para perros con MMVD en etapas tempranas. Los estudios demuestran que los
efectos sinérgicos de una combinacién Unica de nutrientes pueden mejorar el
funcionamiento cardfaco y retrasar el avance de la enfermedad mixomatosa de
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