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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El colapso traqueal (CT), es una de las causas de obstruccion parcial de las vias
aéreas mas frecuentes en el perro[1]. Se trata de un sindrome clinico caracterizado por
grados variables de dificultad respiratoria y a pesar de existir numerosos estudios, la
etiologia no estd plenamente establecida[2-4], el cual pudiera tener un origen
multifactorial[1, 3-6]. En este origen, se incluyen tanto anomalias congénitas como la
condromalacia, donde se ha demostrado mediante la histoquimica un fallo en Ia
condrogénesis[7, 8], como patologias adquiridas, tales como enfermedades cronicas de las
vias respiratorias, degeneracion del -cartilago y traumatismos. Como resultado,
encontramos la perdida de rigidez en los cartilagos[6, 7] , con el consiguiente aplanamiento
dorsoventral y una tendencia a la laxitud de la membrana dorsal produciéndose cambios en

el didmetro traqueal durante el ciclo respiratorio[1-3, 5, 7, 9-11].

En medicina humana estdn descritas, como sindromes analogos al CT[5], la
condromalacia y el excesivo colapso dindmico de la via aérea[12]. Estos sindromes,
provocan dificultad respiratoria intensa con estridor y cianosis periférica equivalente a los

cuadros encontrados en CT en perros.

Existe una mayor incidencia de esta enfermedad en perros de raza pequena siendo
las més representativas los Yorkshire Terrier, Bichon Maltés y Pomerania[l, 3, 6, 13, 14].

Ocasionalmente se ha descrito en razas grandes[15].

La disfuncion resultante predispone a inflamacion cronica, ocasionando un cuadro
cronico y evolutivo con grados variables de tos seca paroxistica intermitente (graznido de
ganso), intolerancia al ejercicio, episodios de disnea y ahogos, que se ven especialmente

incrementados mientras el animal come, bebe o cuando se excita [1-3, 6].

A menudo, el diagndstico de la enfermedad, en pacientes predispuestos, se
establece de forma presuntiva en base a la historia, signos clinicos, hallazgos de la
exploracion fisica y técnicas complementarias: radiografias, fluoroscopia, endoscopiay en

algunos casos, ecograficamente [1, 2, 14, 16].

La radiografia toracica es una de las pruebas mas usadas para el estadiaje del
diagnostico. Esta prueba permite valorar cambios y posicionamientos en las estructuras
toracicas[1, 3], tales como el didmetro del lumen traqueal a lo largo de todo su recorrido.

Los signos radiograficos pueden estar presentes en pacientes asintomaticos, sin embargo,
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su relevancia en la aparicion y gravedad del cuadro clinico, ha sido pobremente

estudiada[6].

Estudios previos han tratado de buscar criterios objetivos para valorar el didmetro
traqueal normal (Rx simple), correlacionando las dimensiones traqueales con el tamafio
corporal[7], pero estos criterios son mas apropiados, para el diagnostico de hipoplasia

traqueal[17].

El tratamiento de CT va encaminado a disminuir la intensidad y frecuencia de los
sintomas provocados por la inflamaciéon, e incluye medidas higiénico-dietéticas,

medicacion y en algunos casos, procedimientos quirrgicos o intervencionistas.

En medicina humana, la administracion de corticoides inhalados, es la via preferida
en una amplia gama de enfermedades respiratorias[18]. Esta via ha sido ampliamente
estudiada en medicina humana, no siendo asi en veterinaria donde, no se han realizado

estudios clinicos controlados y prospectivos, de ninguna de las terapias para en CT.
OBJETIVOS
Los objetivos de este trabajo de Tesis Doctoral son:

1. Evaluar cualitativa y cuantitativamente los principales hallazgos clinicos y
radiogréficos en perros con CT, comparandolos con una poblacion de perros
sanos.

2. Identificar parametros clinicos y radiograficos que puedan estar
relacionados con la severidad del cuadro clinico.

3. Comparar la eficacia de los corticoides inhalados frente a la administracion
por via oral en perros con CT sintomatico.

4. Valorar la tolerancia y adherencia al tratamiento inhalado en perros con CT.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Anatomia e histologia de las estructuras del sistema respiratorio
El aparato respiratorio es el conjunto de estructuras cuya funcion es la de abastecer
de oxigeno al organismo, principalmente al cerebro, mediante la incorporacion de aire rico

en oxigeno y la expulsion de aire enrarecido por el anhidrido carbonico[19, 20].

El aparato respiratorio comprende las vias aéreas, el tejido pulmonar alveolar, el
intersticial y las venas, arterias, vasos linfaticos y nervios que intervienen en el

funcionamiento del sistema[19, 21, 22].

Las vias aéreas se suelen dividir en dos grandes secciones: vias aéreas altas y vias

aéreas bajas

1. Vias respiratorias altas (superiores): Se encargan de filtrar particulas grandes
como el polvo y gérmenes que flotan en el aire que respiramos, ademas de calentar
y humedecer el aire. Comprenden desde la nariz hasta la laringe, incluidos los

senos paranasales.

2. Vias respiratorias bajas (inferiores): Incluyen por la traquea, los bronquios de

grueso y pequeio calibre, asi como los alvéolos.

El aire entra en el aparato respiratorio a través de las aberturas nasal que
permanecen abiertas gracias a los cartilagos externos de la nariz[23, 24]. Estos cartilagos,
estan sostenidos medialmente por el extremo rostral del cartilago del septo nasal. Existen
otros dos cartilagos accesorios de refuerzo: el cartilago accesorio lateral de la nariz y el
cartilago accesorio medial de la nariz. En su camino, el aire atraviesa el vestibulo de la
nariz, donde se abre el orificio del conducto nasolacrimal mediante el pliegue basal, para
adentrarse en la cavidad nasal propiamente dicha, la cual se prolonga caudalmente hasta la
lamina cribosa del etmoides y las coanas[24]. En el interior de la cavidad nasal se
encuentran las conchas nasales y entre ellas se prolongan los meatos nasales dorsal,

ventral, medio y etmoidales (Figura 1).
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Figura 1. Corte sagital del perro, representando su mitad izquierda, donde se aprecian las
vias de comunicacion nasal, bucal y faringea, con el esdfago y traquea, en relacién con los
mecanismos del paladar blando y epiglotis[25]

El 6rgano vomeronasal, es un fondo de saco ciego tubular localizado en la mucosa

de la porcion ventral del septo nasal. Los conductos vomeronasales, se abren a través de

los conductos incisivos ipsilaterales, para desembocar en la cavidad oral [23]. El aire

atraviesa la cavidad nasal por las coanas, hasta llegar a la faringe; ésta constituye la zona

de transito, tanto para el aire que va a la laringe durante la respiracién, como para el bolo

alimenticio en la deglucion, ya que la faringe comunica caudalmente con el vestibulo del

esofago[23, 26].

La faringe se divide en tres regiones bien delimitadas (Figura 2):

* La nasofaringe es el lugar de desembocadura de la trompa auditiva, situada
entre las coanas y el ostium intrafaringeo.

* La orofaringe que, en circunstancias respiracion nasal normal, queda
obliterada por el paladar blando; se encuentra localizada entre los arcos
palatoglosos y la base de la epiglotis.

* La laringofaringe, localizada entre el ostium intrafaringeo y el vestibulo

esofagico.
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La laringe es un oOrgano tubular, constituido por varios cartilagos. La epiglotis
centralmente, lateralmente los pliegues ariepipldticos y dorsalmente las tuberosidades

corniculadas. Por un lado comunica con la faringe y ,por otro, con la traquea[25, 27, 28].

La laringe se continua con la traquea. Se trata de un conducto elastico, con un
didmetro regular en toda su longitud, que se extiende desde el orificio laringeo hasta su

bifurcacion. Se pueden distinguir en ella, una porcion cervical y otra toracica [26, 28-30].

La porcion cervical de la traquea se inicia a partir del cartilago cricoideo de la
laringe, posee un didmetro igual a éste ultimo y lo mantendra a lo largo de toda su
extension. Como minimo, los dos tercios craneales de la porcion cervical de la traquea se
sitian ventralmente al es6fago, pero a medida que se aproxima a la cavidad del torax, gira
a la derecha del eso6fago y se sita ventrolateralmente. La traquea cervical queda protegida
por la lamina pretraqueal dependiente de la fascia cervical profunda, y por los miisculos
esternohiohideos y esternocefalicos. Dorsalmente, la trdquea se encuentra envuelta por el
paquete vasculonervioso del cuello. Sin embargo, cuando el esdfago se desvia hacia la
izquierda en el tercio caudal del cuello, el citado paquete vasculonervioso de este lado
izquierdo desciende junto al es6fago, hasta la cara lateral de la traquea, la cual se relaciona

aqui con el musculo largo del cuello localizado dorsalmente[26].

Figura 2. Radiografia lateral de un perro normal mostrando estructuras de vias respiratorias
altas. (Modificado[31])
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La porcion toracica estd situada entre los sacos pleurales, ventralmente a los
musculos longicolli y al es6fago, y dorsalmente a la cava craneal. La porcion terminal de la
traquea estd colocada a la derecha del arco adrtico y se bifurca a la altura del cuarto o sexto
espacio intercostal, constituyendo los bronquios principales, derecho e izquierdo. El angulo
de separacion se llama bifurcacion de la traquea. En este angulo existen paquetes
ganglionares linfaticos. Los dos bronquios principales se dirigen a los pulmones

correspondientes, en direccion a la base de los mismos[28, 29].

La constitucion anatémica de las paredes de la trdquea estd formada por los
cartilagos traqueales o anillos de cartilago hialino, que conforman una estructura
semirrigida. Los cartilagos traqueales no llegan a cerrarse dorsalmente en los animales
domésticos[3, 6, 26]. Estos anillos permanecen conectados entre si, por los ligamentos
anulares que son haz de tejido conectivofibroelastico. El que conecta el primer cartilago

traqueal a la laringe se denomina cartilago cricotraqueal[26].

En el perro la traquea esta compuesta de 42 a 46 anillos cartilaginosos de forma
cilindrica. La forma, al corte transversal de los anillos aislados, no es igual en toda la
longitud de la traquea e incluso en muchos casos, estd sometida a variaciones

individuales[3, 6, 25, 29] (Figura 3).

Cartilago
Cricoideo

-

o

Cartllago
Tiroideo

Figura 3. Radiografia lateral perro de 9 afios con mineralizacion de cartilagos
laringeos y traqueales. (Modificado[31])
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Estructuras asociadas a los cartilagos traqueales:

* La tinica adventicia es una membrana que se adhiere firmemente a la
superficie pericondral de los cartilagos y a los ligamentos anulares. Esta membrana
formada por tejido conectivo laxo subyacente se asocia a los ligamentos anulares, para
dotar al o6rgano de la flexibilidad y elasticidad necesarias, haciéndolo compatible con el
movimiento del cuello. Ademas, los cartilagos pueden modificar su grado de curvatura,
aumentado o reduciendo la luz traqueal; este proceso es dependiente del musculo traqueal
que esta formado por bandas transversales de fibras lisas que conectan los extremos libres

de los cartilagos externamente a los mismos (Figura 4)[32].

* La tinica mucosa es continuacion de la tinica laringea de la laringe. La
limita un epitelio columnar seudoestratificado ciliado bajo el cual, se desarrolla un
submucosa de conectivo laxo vascular que sirve de lecho a glandulas traqueales de

secrecion seromucosa.

El ultimo anillo, que marca la bifurcacion de la trdquea desarrolla una cresta,
denominada carina traqueal, en la base de la traquea, que separa las aberturas derecha e
izquierda de los bronquios principales (conductos grandes de vias respiratorias que van
desde la traquea hasta los pulmones) a la ve que sirve de tabique comun de origen de

dichos bronquios y refuerza los anillos de referencia de la zona de transicion

traqueobronquial[26].
Pequefa arteria
Vaso
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Fibras elasticas /
oONT Nervio
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cartilaginoso % oy : Epitelio
\ : ; Q/
) 97" Pared anterior - ‘
Cubierta ) .
del tejido—__" . Figura 4. Corte transversal de la pared dorsal de
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La trdquea, a lo largo de su recorrido, recibe sangre arterial por medio de las
arterias carotidas comunes. Ademas, la arteria tiroidea caudal, a su paso por la superficie
dorsolateral, emite también ramas hacia la trdquea. Las porciones intratoracicas de la
traquea quedan irrigadas por las arterias broncoesofagicas izquierda y derecha. La arteria
broncoesofagica derecha emite una rama bronquial hacia los bronquios y ésta, a su vez,
delega cranealmente una o dos ramas traqueales para los ultimos segmentos de la traquea.
El drenaje venoso de la porcion cervical de la traquea se consigue a través de las ramas de
la vena yugular interna y el drenaje de la porcion intratoracica a través de las venas
broncoesofagicas que desembocan en la vena acigos derecha[24, 26].

La inervacion viene dada por las ramas traqueales de los nervios vagos, los
laringeos recurrentes y los troncos simpaticos, que se distribuyen hasta el miisculo traqueal

y la mucosa.

Histologia de la traquea

Histoloégicamente las estructuras que conforman las vias respiratorias altas
muestran semejanzas entre si, diferenciandose Unicamente en el calibre de los distintos

segmentos.

Las paredes de estos organos estan formadas por diferentes capas de forma
concéntrica:
* (Capa mucosa
* (Capa submucosa
* (Capa cartilaginosa (cartilago hialino).

* (apa adventicia.

La capa mucosa consta de un epitelio y de una lamina propia la cual esta formada
por tejido conjuntivo laxo. El epitelio es cilindrico, pseudostratificado ciliado con células
caliciformes[28, 30, 33]. Es un epitelio “versatil”, ya que su desarrollo varia entre las
distintas especies e incluso entre individuos de la misma especie. Es muy sensible a las
sustancias irritantes y sufre modificaciones en respuesta a las mismas, como es la
transformacion en epitelio pavimentoso ante la pérdida de los cilios. Este proceso de

cambio se denomina metaplasia escamosa[6, 30].
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Al microscopio electronico, encontramos seis tipos celulares[28, 30] (Figura 5)

e (C¢lulas cilindricas que, ademas de cilios, tienen microvellosidades en el
borde apical. Las mitocondrias se disponen supranuclearmente. En la
porcion basal puede haber centriolos no asociados a cilios.

e (C¢lulas cilindricas con ribete en cepillo (Tipo I) poseen microvellosidades.
En este tipo celular se encontro sinapsis epitelio-dendriticas, considerandose
a estas células como receptores sensitivos.

* (¢lulas cilindricas con ribete en cepillo (Tipo II), son células que quizas den
origen a los otros tipos celulares por lo que se las considera indiferenciadas.
Células caliciformes altas, con nucleo ubicado en la porcion basal, en su
porcion apical se acumulan los granulos de mucigeno.

e (C¢lulas basales indiferenciadas cortas, que son aun mas indiferenciadas que
aquellas con ribete en cepillo (Tipo II).

e (Células basales granulosas, que al igual que las anteriores son bajas. Poseen
granulos de 1000A a 3000A de diametro. Estos granulos son vesiculas con

un nucleo electronicamente denso, semejantes a granulos de neurosecrecion.

Figura 5. Esquema estructural del epitelio
respiratorio. 1) Membrana basal; 2) célula
caliciforme; 3) Célula ciliada; 4) Célula basal; 5)
Célula basal granulada; 6)célula Tipo I ; 7)
célula Tipo II ; 8) terminacién nerviosa
sensorial.

La capa submucosa tiene como principal caracteristica la presencia de glandulas
tubuloacinosas seromucosas. Se continia con el pericondrio de los anillos
cartilaginosos[30] y el limite de la submucosa, estd marcada por una condensacion de

fibras elasticas.

La capa cartilaginosa, también denominada cartilago hialino (Figura 6), es una
variedad de tejido conectivo, que se compone de células denominadas condrocitos y de

sustancia fundamental. Este tejido no presenta nervios ni vasos sanguineos y la nutricion
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de los elementos celulares se hace por medio de la difusién de sustancias procedentes de
los tejidos adyacentes, a través de la matriz fundamental. Esta matriz se encuentra en
estado de gel y debido a sus propiedades coloidales, facilita la nutricién de las células que
se hallan enclaustradas en las “lagunas” o “condroblastos”. Debido a las cualidades del

tejido, esta capacitado para soportar compresiones y deformaciones.

Los condroblastos estan situados preferentemente en el pericondrio o zonas
proximas a ¢l, constituyendo la poblacion germinativa de los elementos celulares
cartilaginosos o condrocitos. Son células semejantes a los fibroblastos, con capacidad para

sintetizar sustancia fundamental metacromatica y fibras del tejido cartilaginosos.

La arquitectura histologica del cartilago hialino, se caracteriza por la disposicion
especial que tienen los componentes amorfo y fibrilar de la sustancia fundamental. Los
condrocitos, ubicados cada uno de ellos en las lagunas o condroblastos, dan lugar al
dividirse a otros condrocitos, que al proceder de una sola célula madura se denominan
“grupos isoégenos de Renaut”. Estos grupos estan rodeados por una condensacion de
condroproteina basofila y por algunas fibras de colageno, constituyendo la capsula. Ambas

estructuras, dan lugar a la unidad estructural del cartilago 0”” condroma”[34].

Figura 6. Corte histologico de cartilago hialino[35].
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Los anillos cartilaginosos que conforman la traquea pueden ramificarse, unirse

entre ellos o fibrosarse a medida que incrementa la edad[29].

La porcion dorsal de la trdquea, que coincide con la abertura del cartilago, posee
musculo liso cuyas fibras se insertan por medio de tendones delicados en el pericondrio del
cartilago. Su contraccién se opone al aumento del didmetro transverso de la traquea y

bronquios[30].

La capa adventicia es la mas externa y une el conducto traqueobronquial con los

organos vecinos; estd recorrida por numerosos vasos y nervios.

2.2. Fisiologia de la respiracion

La respiracion es el mecanismo por el cual se produce el intercambio gaseoso
encaminado a proporcionar oxigeno a los tejidos y retirar el didxido de carbono, realizando

asi la funcion principal del aparato respiratorio.

Para conseguir estos objetivos la respiracion consta de cuatro fases[21, 22]:
* Ventilacién pulmonar.
* Difusion de oxigeno y dioxido de carbono entre los alvéolos y la sangre.
* Transporte de oxigeno y de diéxido de carbono en la sangre y los liquidos
corporales hacia las células de los tejidos corporales.

* Regulacion de la ventilacion.

El aparato respiratorio desarrolla también otras funciones no relacionadas con el
proceso respiratorio, como son: Participar en la regulacion del pH del organismo, actuar en
los mecanismos de defensa del organismo, eliminando las sustancias nocivas que entran en
el sistema respiratorio, junto con las secreciones producidas en el mismo y realizar ciertas

funciones metabolicas como es, el proceso de termorregulacion[21, 36].

El aparato respiratorio estd constituido por los pulmones y los sistemas de
conduccion del aire o vias aéreas. En los alvéolos pulmonares, es donde se lleva a cabo el
intercambio gaseoso, siendo las vias aéreas el sistema que conduccion, tanto la entrada

como de salida del aire[20, 21].
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Las vias aéreas se pueden clasificar en tres tipos:
* Vias de conduccion.
* Vias de transicion.

* Vias respiratorias.

Las vias de conduccion, van desde la traquea hasta los bronquios respiratorios; las
vias de transicion, son los bronquiolos respiratorios y conductos alveolares y las vias

aéreas respiratorias incluyen los sacos alveolares[19].

El aire entra en el organismo a través de las vias aéreas superiores, cavidad nasal,
boca, faringe y laringe. A continuacion, el aire atraviesa el sistema traqueobronquial, pasa
por la trdquea que se ramifica en dos bronquios primitivos, derecho e izquierdo,
penetrando en su correspondiente pulmon. Los bronquios primitivos se ramifican repetidas
veces, reduciéndose cada vez su diametro y longitud, recibiendo las tltimas ramificaciones
el nombre de bronquiolos. Estos se ramifican pasando por diferentes estadios hasta llegar a

los sacos alveolares o alvéolos (Figura 7).
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respiratorios
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Figura 7. Ramificacion de la via aérea. Donde se ve claramente la zona conductora con una amplia mayoria
de cartilago y musculo liso. Modificacion de la imagen de Costanzo LS[22].
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2.2.1. Mecanica de la ventilacion pulmonar

La respiracion comprende dos fases:
- Inspiracion: proceso activo

- Espiracion: proceso pasivo.

El proceso de la inspiracion se puede dividir en tres partes[20]:
1. Trabajo de distensibilidad. es el necesario para expandir los pulmones contra
las fuerzas elasticas del pulmon y del torax.
2. Trabajo de resistencia vascular: es necesario para superar la viscosidad de las
estructuras del pulmon y de la pared torécica.
3. Trabajo de resistencia de las vias aéreas: es la resistencia que precisa vencer

el aire, para entrar de las vias aéreas y llegar a los pulmones.

La capacidad de expansion y contraccion de los pulmones se realiza de dos
maneras: Mediante el movimiento en direccién craneal o caudal del diafragma, para
acortar o alargar la cavidad toracica; y mediante la elevacion y el descenso de las costillas,

que aumenta o reduce el didmetro de la caja torécica.

La respiracion normal y tranquila, se consigue por medio de la inspiracion, en esta

fase, la contraccion del diafragma tira en direccion caudal de la cavidad torécica.

En el proceso de la espiracion, el diafragma se relaja y entra a formar parte del
retroceso eldstico de los pulmones y de la pared tordcica junto a los musculos
inspiratorios (musculos intercostales externos, serratos anteriores y escalenos), que

comprimen los pulmones y expulsan el aire hacia el exterior[20].

Los pulmones son estructuras que se encuentran unidas Unicamente al hilio
mediastinico; estan rodeados por la pleura visceral y la parietal; entre ambas se encuentra
una pequeiia cantidad de liquido pleural, que lubrica el movimiento de los pulmones en el
interior de la cavidad toracica. Este liquido produce una presion ligeramente negativa (-5
cm H>0), entre la pleura visceral y la pleura de la pared toracica denominada, presion
pleura. Otra presion que origina el movimiento de aire, es la presion alveolar. Esta presion

es la ejercida por el aire que hay en el interior de los alvéolos pulmonares[20, 37].

La presion transpulmonar, es la diferencia entre la presion alveolar y la presion

pleural.
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2.2.2. Volumenes y capacidades pulmonares

La medicion de los volumenes pulmonares puede realizarse mediante el

espirometro. Es un aparato que consta de un recipiente o campana, que flota en un

espacio lleno de agua, con un tubo de comunicacién con la boca. Al inspirar y espirar,

el gas entra y sale del espirdbmetro, provocando que la campana flote mas bajo durante

la inspiracion y mas alto durante la espiracion[20].

Con este método, se pueden medir todos los volimenes menos el volumen residual.

El volumen de aire que entra y sale del pulmoén durante el ciclo respiratorio normal es

el volumen de ventilacion. El volumen de aire que se encuentra en los pulmones

depende de la mecanica de éstos, de la pared toracica y de la actividad de los musculos

respiratorios indicado anteriormente. El volumen pulmonar puede modificarse en los

procesos fisiologicos y patologicos.
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Figura 8. Diagrama que muestra los movimientos respiratorios durante la respiracion normal y

durante la inspiracion y espiracion maximas[20].
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En la Figura § se presentan cuatro volimenes pulmonares, que al sumarse, la

resultante es igual al volumen maximo al que pueden expandirse los pulmones.

También se representan las cuatro capacidades pulmonares[38].

Volumen tidal o volumen corriente: Cantidad de aire o gas inhalado y
exhalado durante un ciclo respiratorio.

Volumen de reserva inspiratoria: Es el volumen adicional de aire que
puede inhalar desde un volumen corriente normal y por encima del mismo
cuando el animal inspira con fuerza plena.

Volumen de reserva espiratoria: Cantidad adicional maxima de aire que
se puede espirar mediante una espiracion forzada, después del final de una
espiracion a volumen corriente normal.

Volumen residual: Cantidad de aire que queda en los pulmones después de
la espiracion mas forzada.

Capacidad inspiratoria: Cantidad maxima de aire que se puede inspirar,
que, es igual al volumen corriente mas el volumen de reserva inspiratoria.
Capacidad residual funcional: Cantidad de aire que todavia permanece en
los pulmones después de una espiracion normal. Es la suma del volumen de
reserva espiratorio y el volumen residual.

Capacidad vital: Cantidad maxima de aire que puede ser expulsado
después de una inspiracion forzada. Es igual al volumen de ventilacion
pulmonar mas el volumen de reserva inspiratorio mas el volumen de reserva
espiratorio.

Capacidad pulmonar total: Es el volumen méaximo al que se pueden
expandir los pulmones con el méximo esfuerzo posible, siendo igual a la

capacidad vital mas el volumen residual.

La ventilaciéon pulmonar por minuto (VP), se calcula con el volumen de aire

movido en cada inspiracion o volumen tidal (VT), multiplicado por la frecuencia

respiratoria segin la formula: VP=VVPxRP, siendo VP: Ventilacion pulmonar minuto;

VVP: Volumen de ventilacién pulmonar; FR: Frecuencia respiratoria.

No todo el aire que entra en el aparato respiratorio llega a los alvéolos para ser

intercambiado, ya que, parte de este aire se queda en el espacio muerto anatdémico (EMA).

En los animales, su valor varia dependiendo del tamafio del mismo (aun siendo de la
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misma raza) y de la posicion del animal[38]. EIl aire que entra en los alvéolos, es el
volumen alveolar minuto (VA):

VA= (VVP-EMA) x FR

VA: Volumen alveolar minuto

VVP: Volumen de ventilacién pulmonar

EMA: Espacio muerto anatomico

FR: Frecuencia respiratoria

2.2.3. Intercambio de gases

En el sistema respiratorio, el intercambio de gases se refiere a la difusion de O, y CO,
en los pulmones y tejidos periféricos. El O, se transfiere desde el gas alveolar al interior de
la sangre de los capilares pulmonares, este llega a los tejidos donde se difunde desde la
sangre capilar sistémica, hacia el interior de la célula. El CO,, procedente del metabolismo
celular (hematosis), pasa de los tejidos a la sangre venosa, de alli a la sangre de los

capilares pulmonares y después es transferido al gas alveolar para ser espirado[22].

En una gran variedad de especies animales, el consumo basal de O, es proporcional al
peso corporal elevado a la potencia 0,7/0,8[19].El intercambio gaseoso entre el aire
atmosférico y los tejidos se produce por difusion, debido a este fenomeno, los gases se
desplazan de un lugar de mayor presion parcial a otro de menor presion parcial,

estableciéndose un gradiente o diferencia de presion.

Cuando la presion parcial el O, es superior en el alveolo (104 mmHg), se produce una
difusion hacia el capilar sanguineo (40 mmHg), y cuando la presion parcial es superior en
el capilar, como ocurre con el CO; (45 mmHg), la difusion neta se produce hacia el alveolo

(40 mmHg)[36, 38].

Para una presion dada, la tasa de difusion a través de la membrana respiratoria para el
CO; es 20 veces mas rapida que para el O,, por lo que, para una determinada diferencia de

presion parcial, el CO, se difunde casi 20 veces mas rapido que el O2[22, 38].

El intercambio gaseoso, se realiza atravesando la membrana respiratoria, que consta de:
una capa de liquido surfactante que reviste al alveolo, el neumocito tipo I, una membrana
basal epitelial, un fino espacio intersticial, la membrana basal capilar y el endotelio

vascular.
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Los factores que determinan la rapidez del paso de los gases a través de esta membrana

son[20, 36]:

* El grosor de la membrana
* El 4rea superficial de la membrana
* El coeficiente de difusion del gas en la sustancia de la membrana.

* Ladiferencia de presion parcial del gas entre los dos lados de la membrana.

2.2.4. Control neurologico de la respiracion

La respiracion es un proceso involuntario controlado en el tallo encefalico, el bulbo
raquideo y el puente. Tres grupos de neuronas o centros del tallo encefalico controlan la

frecuencia de la respiracion normal involuntaria[22]:

* El centro bulbar respiratorio.
* El centro apneusico.

e El centro neumotaxico.

El centro bulbar respiratorio, se localiza en la formacién reticular y se compone

de dos grupos de neuronas que se distinguen por su localizacion anatdémica en:

- Centro inspiratorio: Donde se controla el ritmo bésico de la respiracion, fijando la
frecuencia respiratoria. Este centro recibe impulsos sensoriales via nervio glosofaringeo y
nervio vago. La respuesta del centro inspiratorio consiste en el envio de impulsos motores
por la via del nervio frénico.

- Centro espiratorio: Se encarga de la espiracion y puesto que en condiciones
normales la espiracion es pasiva, las neuronas permanecen inactivas hasta que se realiza un

esfuerzo.

Centro apneustico: La activacion de este centro provoca un patrén respiratorio

anormal con jadeo inspiratorio prolongado, seguido por movimiento espiratorio breve.

Centro neumotixico: Inactiva la inspiracion y limita la descarga de potenciales de
accion en el nervio frénico, limitando el volumen de aire corriente y de manera secundaria,

regula la frecuencia respiratoria.
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2.2.5. Imervacion y cambios de calibre en las vias respiratorias

La inervacion de la musculatura lisa del tracto respiratorio estd compuesta por tres

sistemas[39]:

* El sistema parasimpatico: Es el responsable del tono basal que, mediante
su principal neurotransmisor, la acetilcolina, genera una leve broncoconstriccion en el
tracto respiratorio.

* El sistema simpatico: Compensa los efectos del parasimpatico estimulando
la broncodilatacion mediante receptores B-2. En cambio, la estimulacion a-adrenérgica
puede contribuir a la broncoconstriccion.

* El sistema purinérgico: También denominado no adrenérgico y/o no

colinérgico, es responsable de una broncodilatacion mediante estimulacion vagal, [40].

Los mecanismos intracelulares que transmiten las sefiales desde el sistema nervioso
hacia la musculatura lisa dependen, en parte, de los cambios en la concentracion
intracelular de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) y guanosinamonofosfato ciclica

(GMPc).

La broncodilatacion inducida por el AMP ciclico se reduce por la estimulacion de
los receptores a-adrenérgicos y se incrementa por la estimulacion de los receptores B-
adrenérgicos. Por el contrario, la broncoconstriccion inducida por el GMPc se incrementa
por estimulacion muscarinica (colinérgica) y por los receptores histaminérgicos,

indirectamente.

El control de la musculatura lisa bronquial depende de las sefiales de los receptores
sensitivos, pudiéndose clasificar como irritantes (mecanorreceptores), de estiramiento o

receptores J.

Los receptores sensitivos se encuentran en las vias respiratorias altas, localizados
debajo del epitelio respiratorio; la estimulacion fisica, mecénica o quimica de estos

receptores, resulta en taquipnea, broncoconstriccion y tos.

La constriccion de las vias respiratorias provoca un aumento de la velocidad del

flujo, activando el reflejo de la tos por medio del nervio vago[39].
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2.3. Mecanismos de defensa respiratoria

Dentro de los mecanismos de defensa mds importantes en el tracto respiratorio se
encuentran los reflejos de la tos y el estornudo. Existen dos sistemas mdas que facilitan
defensas mayores, pero que también pueden contribuir a la fisiopatologia de la
enfermedad; como son el aparato mucociliar y el sistema mononuclear fagocitario

respiratorio[38, 41].

2.3.1. Tos o reflejo tusigeno

La tos se identifica como un esfuerzo espiratorio repentino que puede ser voluntario
o involuntario, produciendo una expulsion ruidosa del aire de los pulmones.[42] La tos es
un importante reflejo defensivo que mejora la eliminacién de secreciones y particulas de
las vias respiratorias y protege contra la aspiracion de materiales extrafios que ocurren
como consecuencia de la aspiracion o inhalacion de particulas, patdogenos, secreciones
acumuladas, inflamacion y mediadores asociados con la inflamacién. En condiciones
normales, la tos desempefia un importante papel protector en las vias respiratorias y los
pulmones, pero en algunas condiciones puede llegar a ser excesiva y no productiva, y es

problematica y potencialmente dafiina para la mucosa de las vias respiratorias[43]

La tos no se puede considerar un diagnostico final, sino un signo clinico que
aparece con varias causas subyacentes. Segin el curso de la misma, la tos puede
clasificarse como aguda o cronica, siendo cronica cuando persiste durante dos o mas

meses[42].

Los bronquios y la trdquea son sensibles a la presion ligera y cantidades muy
pequenias de sustancias extrafias u otras causas de irritacion, desencadenando el reflejo
tusigeno. La laringe y la carina son espcialmente mdas sencibles que las estructuras
anteriormente mencionadas y los bronquios terminales y los alvéolos son sensibles a
estimulos quimicos corrosivos, como los gases de didéxido de azufre o cloro, en infimas
cantidades. Los impulsos nerviosos aferentes pasan desde las vias respiratorias
principalmente, a través de los nervios vagos hacia el bulbo raquideo del encéfalo, donde
se activa una secuencia automatica de acontecimientos por los circuitos neuronales del

bulbo, produciendo el siguiente efecto[20, 41, 44, 45]:

Primero: Se inspira rdpidamente hasta varios litros de aire (dependiendo del

animal).
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Segundo: Se cierra la epiglotis y las cuerdas vocales firmemente, atrapando el aire
que esté en el interior de los pulmones.
Tercero: Los musculos abdominales junto a los musculos espiratorios se contraen

con fuerza, comprimiendo el diafragma.

En consecuencia, la presion en los pulmones aumenta rapidamente hasta alcanzar
tal nivel de presion que provoca la explosion hacia el exterior. Es importante que la intensa
compresion de los pulmones colapse los bronquios y la trdquea, haciendo que sus partes
cartilaginosas se invaginen hacia dentro; de ese modo el aire expulsado, de forma agresiva,
pasa a través de las hendiduras bronquiales y traqueales con la finalidad de arrastrar

cualquier material extrafio que pueda haber en las vias respiratorias[38].

En las tltimas décadas, se ha investigado mucho acerca de la fisiologia de la tos,
tanto en medicina humana [46-49] como en medicina veterinaria[50-52]. Estas
investigaciones en animales de experimentacion [50-52] han ido encaminadas a
determinar, entre otras cosas, qué tipo concreto de receptores se estimulan para activar el
reflejo de la tos y si corresponden a los mismos receptores y mismas fibras nerviosas,

estimuladas cuando se desencadena el reflejo de broncoconstriccion.

En 1988, Karlsson[53] publicé un estudio en el que definid este tipo de receptores
que eran sensibles a una sustancia irritante como la capsaicina. En el articulo Karlsson hizo
una division de estos receptores segun la respuesta que presentaban a la irritacion y en el
2012 se publicoé una revision[43] corroborando lo anterior publicado. Los receptores de
estiramiento de adaptacion rapida (RARs) producen una broncodilatacion y los receptores

de estiramiento de adaptacion lenta (SARs), broncoconstriccion[43, 53].

Por otro lado, un estudio realizado en cobayas y personas[54] discute el papel de las

Fibras-C, como receptor mediador del reflejo tusigeno.

Un estudio realizado en perros anestesiados, cuya finalidad era buscar la
localizacion exacta de los receptores de la tos sensibles a los estimulos mecanicos y
quimicos dentro de las vias aéreas, concluyd que la estimulacion traqueobronquial es mas
rapida y efectiva en la laringe y que, tanto los estimulos mecdnicos como quimicos, estan

recogidos por fibras sensitivas del nervio vago[55].
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2.3.2. Broncoconstriccion

La broncoconstriccién representa un mecanismo de defensa frente a diferentes
agresiones, como la inhalacidon de sustancias toxicas, alergenos, infecciones virales o aire
frio. Como consecuencia de este mecanismo, se produce una reduccion del didmetro
bronquial por constriccion de la musculatura lisa de su pared[56]. En concreto, los que
proporcionalmente reducen en mayor escala su didmetro son los bronquiolos finos ya que

poseen una tinica muscular mas gruesa.

Este acto reflejo de broncoconstriccion puede producirse mediante varias vias: por
una estimulacion del sistema parasimpatico postganglionar con la liberacion de
acetilcolina; a través de los mastocitos y su liberacion de histamina y leucotrienos

(potentes broncoconstrictores) o por cualquier mediador adrenérgico que estimule los
receptores a. El receptor eferente de mas importancia en este fendmeno es el 3 o

muscarinico, localizado en el musculo liso, cuya estimulacion, ademas ,ocasiona secrecion

mucosa y vasodilatacion arterial bronquial[56].

2.3.3. Aclaramiento mucociliar
Este aparato consiste en una capa de cilios que recubre el arbol traqueobronquial y
a su vez una capa de liquido que recubre los mismos cilios. La capa de liquido la forman

dos tipos de secreciones en el tracto respiratorio uno mucoso y otro acuoso.

Los cilios deben rodearse por un medio acuoso de baja viscosidad para mantener su
movimiento ritmico. Una capa mas mucosa recubre la parte superior de los cilios y sirve
para atrapar el material extrafio inspirado con el aire (Figura 9)[57, 58]. Aunque la
actividad ciliar se ve incrementada con la estimulacion B-adrenérgica, la innervacion de los

cilios no se ha identificado todavia[59].

Los cambios de las propiedades viscoelasticas de la mucosa, van a provocar una
disminucion en el transporte de mucosidad. La mucosidad liberada por las células Globet

es el resultado de la irritacion directa y no es sensible a la manipulacién farmacologica[39].

La composicion de las secreciones combinadas del arbol traqueobronquial es de un
95 % agua, un 2% de glicoproteinas, 1% de carbohidratos y menos de 1% de lipidos. El
componente de glicoproteinas tiende a ser reemplazado por productos de degradacion de la

inflamacion como DNA en enfermedades inflamatorias e infecciones. La estimulacion
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parasimpatica colinérgica incrementa la secrecion de mucosidad, mientras que la B-

adrenérgica, suma a ello, el aumento de los electrolitos y el agua[39, 59].

Figura 9. Microfotografia aparato
mucociliar y de drenaje. Los cilios
de las células epiteliales poseen
citoesqueleto que permite su
movilidad, eliminando particulas
inhaladas que se embeben en la
fase de gel del mucus. Cilios(C),
Cuerpos basales (CB).

2.3.4. Elsistema mononuclear fagocitico

Este sistema incluye tanto los macrofagos alveolares como los macrofagos
intravasculares pulmonares (MIPs). Los MIPs son células residentes que se caracterizan
por propiedades fagocitarias y por ello, provocan la liberacion de mediadores de la

inflamacion.

El significado farmacolégico del sistema mononuclar fagocitico refleja su papel
durante los procesos inflamatorios. Los mediadores de la inflamaciéon, como la histamina,
serotonina, prostaglandinas, leucotrienos y factor activador plaquetario, son liberados por
las células inflamatorias. Estos mediadores son capaces, cada uno de ellos, de inducir
efectos adversos que tienden a reducir el calibre de las vias respiratorias (edema,

broncoconstriccion etc.)[39].

2.3.5. Sustancia surfactante
Esta sustancia sintetizada y secretada por las células alveolares de tipo II, tiene la
funcién principal de reducir la tension superficial en los alvéolos y al mismo tiempo

también contribuye a los mecanismos de defensa[39, 60].

Los principales componentes del surfactante humano son fosfolipidos (80%),

proteinas (12 %) y otros lipidos (8%)[61].

Asociados a la sustancia surfactante encontramos 4 proteinas. La SP-A y la SP-D,

potencian la fagocitosis de bacterias y virus y regulan los neumocitos tipo II. Las otras dos
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proteinas, SP-B y la SP-C, reducen la tension de superficie, particularmente en las vias
respiratorias terminales[39, 62, 63]. Ademas, el surfactante puede contener

superoxidodismutasa y catalasa y por ello, pueden eliminar los radicales de oxigeno[39,

62].

Los cambios en el surfactante se han asociado con varias enfermedades
respiratorias. En humanos, el sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS), se asocia con
cambios en las caracteristicas bioquimicas y biofisicas del surfactante[64]. La capacidad
del surfactante para suprimir las lesiones pulmonares inmunomediadas ha llevado a

sugerir, que la disfuncion del surfactante puede contribuir a la fisiopatologia del asma[39].

2.3.6. Mediadores inflamatorios en las enfermedades respiratorias

En un pulmén normal la interaccion de los receptores sensitivos y los mediadores
del tono bronquial estd muy equilibrada. Cuando se produce una activacion de los
mediadores de la inflamacion, este equilibrio se verd modificado, provocando una marcada
broncoconstriccion e inflamacion. Estudios en varias especies[42] han demostrado que la
estimulacion de los mastocitos, macrofagos y otras células que recubren las vias
respiratorias, provocan cambios en la permeabilidad epitelial de la mucosa. A medida que
se incrementa la permeabilidad, la histamina y otros mediadores de la inflamacion, pueden
llegar con mas facilidad y estimular las células inflamatorias localizadas en la submucosa.
El incremento de la liberacion de mediadores, se asocia con la estimulaciéon de los
terminales nerviosos aferentes, situados en la mucosa produciendo una broncoconstriccion
colinérgica refleja. Los mediadores, también incrementan la permeabilidad microvascular,

inducen la quimiotaxis y estimulan la produccion de mucosidad.

Los mediadores de la infamacion del tracto respiratorio que mas influencia ejercen

son: histamina, serotonina, prostaglandina, leucotrienos y factor activador plaquetar.

La histamina, es una amina vasoactiva que se almacena en los basofilos y los
mastocitos, produciendo quimiotaxis, permeabilidad y edema de mucosa, provocando

constriccion en las vias respiratorias de perros y gatos[65].

La serotonina, se libera en la degranulacion de los mastocitos, pudiendo provocar

una vasoconstriccion marcada de los vasos pulmonares y fugas microvasculares[66].

Las prostaglandinas y leucotrienos son moléculas implicadas en la hiperreactividad
bronquial[66], provocando vasoconstriccion cuando se produce un desequilibrio entre ellas

y adquiriendo un papel fundamental en la patogenia de la enfermedad bronquial. Se ha
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visto que la broncoconstriccion inducida por las PGD2 es cerca de unas 30 veces mas

potente que la inducida por la histamina[39].

El factor activador plaquetar (PAF), es un potente constrictor de las vias
respiratorias, dosis dependiente en humanos. Es el agente mas potente de los descubiertos,
que provocan fugas microvasculares en las vias respiratorias[39]. El papel del PAF en

medicina veterinaria no ha sido documentado todavia.

A medida que la enfermedad progresa, las vias respiratorias sufren a menudo una

agregacion, llegando finalmente, a un colapso de las mismas.

2.4. Colapso traqueal

2.4.1. Definicion

El colapso traqueal (CT) comprende una variedad de afecciones traqueales
caracterizadas por una degeneracion del cartilago de los anillos en los que Ila
hipocelularidad y la disminuciéon del contenido de los glucosaminoglicanos y el calcio
ocasionan aplanamiento dorsoventral de la traquea y laxitud de la membrana dorsal. El

resultado es un colapso dindmico de las vias aéreas superiores [67, 68].

El CT afecta principalmente a perros de raza pequefia y miniatura de edad media-
avanzada, aunque puede afectar a perros de todas las edades. Los signos clinicos oscilan
desde irritacion leve de las vias aéreas y tos paroxistica tipo “graznido de ganso” hasta
distrés respiratorio y disnea, debidos a la obstruccion dindmica de las vias aéreas

superiores [67].

En medicina humana estan descritas, como sindromes similares al CT dos
entidades: la traqueomalacia[8, 69] y el excesivo colapso dinamico[70]de la via aérea; los
investigadores raramente las diferencian, existiendo una ausencia de nomenclatura y
clasificacion. La traqueomalacia tipo policondritis, es la mas semejante histologicamente al
CT de los perros[7]. La han clasificado en congénita/primaria o adquirida/secundaria [69-

71].
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2.4.2. Etiologia
La etiologia del CT es multifactorial aunque no plenamente establecida [1, 3-6] [2,

3,6, 11, 68, 72]. En el origen de ella, se incluyen:

- Anomalias congénitas como la condromalacia[3]., donde los anillos traqueales
muestran deficiencia de glicoproteinas y glicosaminoglucanos, calcio y condroitin sulfato,
ademas de una disminucién del contenido hidrico.

- Patologias adquiridas, tales como enfermedades cronicas de las vias respiratorias,
degeneracion del cartilago y traumatismos.

- Posible origen genético [3, 7]

2.4.3. Fisiopatologia

La traquea es una estructura tubular y dindmica que cambia de forma y de tamafio
en respuesta a cambios transmurales de presion y a los efectos que produce el flujo de aire.
En la respiracion pasiva, la presion intraluminal en las vias respiratorias excede la presion

intrapleural (Ppl) y el colapso dindmico no ocurre en la traquea intratorécica. (Figura 10).

En la respiracion forzada (tos, estornudos, maniobra de Valsava o condiciones que
incrementan la resistencia de las vias respiratorias menores), la Ppl incrementa mucho la
presion de las vias respiratorias. En algin punto de la via respiratoria, su presion es igual a

la Ppl. Este punto se conoce como el punto de presion igualada (EPP).

Cualquier obstruccion al flujo de aire (broncoconstriccion o actmulo de
mucosidad) provoca que la EPP se desplace hacia los alveolos, creando un segmento mas
largo de colapso en vias respiratorias intratoracicas[3, 72, 73].En la espiracion el segmento
traqueal colapsado esta intratoracico,(Figura 10) especialmente si se incrementa la Ppl (tos
o broncoconstriccion). Contrariamente, en la inspiracion, la Ppl se hace negativa a medida
que la pared tordcica se expande para crear una presion alveolar negativa que conduzca el
aire hacia los pulmones[72]. Aunque esto tiende a mantener las vias respiratorias
intratoracicas abiertas en la inspiracion, las presiones intraluminales negativas en las vias
respiratorias extratoracicas incrementan su tendencia al colapso si estdn debilitadas, como

ocurre en los casos de CT de la traquea cervical(Figura 10).
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Figura 10. A Esquema representativo de las porciones traqueales cervical y toracico en
respiracion fisiologica. B Colapso cervical, C Colapso intratoracico.[74]

Los cambios microscopicos y ultraestructurales en la matriz organica del cartilago
en los perros afectados son una caracteristica del CT[3, 7, 11]. El cartilago afectado es
hipocelular respecto a condrocitos, existiendo una pérdida de cartilago hialino normal que
es reemplazo por fibrocartilago o tejido fibroso, en comparacion con el cartilago traqueal

de las razas toys no afectadas([3, 7, 11].

Existe una reduccion de la cantidad de sulfato de condroitina y calcio en la matriz
cartilaginosa, asi como una reduccion de glicoproteinas y glicosaminoglucanos[3, 7, 11]. El
examen ultraestructural con microscopia electronica reveld una estructura anormal de la
matriz amorfa del cartilago en peros con CT, en comparacioén con perros normales[3, 6, 7]
La falta de glicosaminoglicanos (GAC) es especialmente interesante porque normalmente

ligan agua de forma electrostatica para conferir rigidez estructural al cartilago[11, 73].

También se ha propuesto la deficiencia neurologica del musculo trachealis; sin
embargo, la histologia del musculo trachealis dorsal no mostré ninguna alteracion de la
innervacion en perros con CT en comparacidon con perros normales[3, 7]. Asi mismo, se
nombran factores nutricionales como posible factor del colapso traqueal pero sus bases son

tenues.
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Figura 11. Representacion anatomica del Colapso traqueal. Modificado[75] .

La traqueomalacia, es una alteracion estructural del cartilago traqueal que permite
el colapso de sus paredes, llevando a una obstruccion de las vias respiratorias[3, 69, 70]
Esta alteracion implica hipoplasia, displasia y ausencia de la red cartilaginosa normal. El
sindrome se presenta en una forma primaria o congénita asi como también de una forma

secundaria o adquirida[3, 70, 76].

Existen similitudes y analogia entre la traqueomalacia descrita en humanos y el CT
de los perros[77], como es el tamafio de la pars membranosa siendo ésta mas ancha que la
membrana de la traqueal dorsal pendulante en perros. Los perros con esta patologia pueden
tener el colapso tanto en la trdquea cervical como en region intratordcica y en otros casos,
pueden estar los bronquios principales colapsados[73, 77], por lo que, cuando el bronquio

principal se halla en conjuncion con el CT, se denomina traqueobroncomalacia[3, 5, 77].

Otros hallazgos histoldgicos caracteristicos de esta alteracion incluyen perdida de
condrocitos, reduccion de la tincion basofilica y un infiltrado inflamatorio denso, que
consiste principalmente en células polimorfonucleares o linfocitos, muy similar a los
cambios histologicos que se dan en los cartilagos de los perros afectados con CT[7, 11,

72].

2.4.4. Epidemiologia
La enfermedad presenta una alta prevalencia en perros, con mayor predisposicion al

padecimiento de la misma, en las razas pequefias y toys, sobre todo en la raza Yorkshire
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Terrier, Pomerania, Chihuahua, Maltés y Caniche, siendo rara en perros de mas de 15 kg[2,

6, 77-79].

La edad media en la que empieza a aparecer los sintomas es a los 6-7 afios, aunque

también se pueden dar en perros de menor edad.

Existen estudios realizados en una poblacion de 2.780 perros durante un periodo de
2 afios con una prevalencia del 0.5 %[6, 80] También se ha publicado en la literatura un
estudio realizado con 29 perros diagnosticados con colapso traqueal donde, el 10% eran

Pomeréanias y el 41 % eran Chihuahuas[6].

Aunque las razas mas frecuentes son las miniaturas, también se han descrito
ocasionalmente en perros de razas grandes[6, 81]. Existe una distribucidon bifésica en la
edad del CT, presentandose la mayoria en perros de edad media y una subpoblacion de

perros que muestran signos clinicos cuando son cachorros[6, 82].

2.4.5. Cuadro clinico

La disfuncion resultante del proceso degenerativo traqueal ocasiona un cuadro
crénico de tos, ahogos e inflamacion secundaria cronica. Sin embargo, no todos los perros
con colapso presentan sintomas, sino que el desarrollo del sindrome clinico del colapso
traqueal parece resultado de un conjunto de factores[2, 6]. Asi, junto a estos factores
primarios se deben sumar unos factores secundarios precipitantes (Figura 12), entre los que
se describen cardiomegalia, infecciones respiratorias, edema pulmonar, bronquitis
cronicas, traqueobronquitis alérgica, toxicos obesidad, sindrome de Cushing, etc. También
estan descritos una serie de factores perpetuantes como son la tos, fallo en el mecanismo de
eliminacion mucociliar o aumento en la secreciéon mucosa[l, 2]. Aunque en la literatura se
hace referencia a estos factores, no se han realizado estudios clinicos dirigidos a su

correcta caracterizacion.

Clinicamente lo més caracteristico es la aparicion de tos seca, paroxistica,
intermitente cronica (“en graznido de ganso”), intolerancia al ejercicio y cuadros de distrés
respiratorio y cianosis [3, 6, 83-85]. La cronicidad del cuadro parece estar en parte
determinada por la aparicion secundaria de inflamacion traqueal o traqueobronquial que si
se cronifica en el tiempo, puede llegar a producir cambios estructurales con hipertrofia de

las glandulas subepiteliales y metaplasia escamosa.
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FACTORES PRIMARIOS
Déficit de glicoproteinas,
calcio, condroitin sulfato

glicosaminoglucanos

FACTORES
PRECIPITANTES

. SECUNDARIOS
6 -Cardiomegalia
-Edema de pulmon
-Infeccion respiratoria
-Bronquitis cronica
-Obstruccion de  vias
A respiratorias altas

-Irritantes inhalados

-Obesidad

-Intubacion

-Hiperadrenocorticismo

TRAQUEA COLASO TRAQUEAL
NORMAL (ASINTOMATICO)

SINDROME DE COLAPSO
TRAQUEAL
(SINTOMATICO)
FACTORES

PERPETUANTES
-Tos
-Fallo de mecanismo de
aclaramiento mucociliar
-Incremento de secrecion
mucosa
CAMBIOS PATOLOGICOS EN
EL COLAPSO TRAQUEAL
CRONICO
Perdida de epitelio, hipertrofia de
las glandulas subepiteriales y
metaplasia escamosa

Figura 12. Interrelacion de posibles factores causantes del colapso traqueal. Modificado[2]
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2.4.6. Evaluacion clinica/diagndstico

El CT debe incluirse dentro de la lista de diagndsticos diferenciales cuando un
paciente de raza predispuesta presente una historia de toses cronicas. Estas toses suelen
acentuarse con el estrés y el nerviosismo del paciente y se desencadenan de forma aguda|2,

3, 80].

Puede aparecer intolerancia al ejercicio y distrés respiratorio y en ocasiones, puede
conducir a la presencia de sincopes, debido a la hipoxia cerebral que produce el descenso
en la oxigenacion sanguinea[l, 3, 6]. La palpacion de la traquea puede revelar cartilagos
traqueales flacidos, con bordes laterales prominentes, pudiéndose provocar una tos
paroxistica. Se puede auscultar un ruido suave al final de la espiracion en algunos perros
con colapso traqueal intratoracico y probablemente, se debe a que las paredes de la traquea
se cierran durante la espiracion. A veces, se oyen ruidos cardiacos anormales asociados a

cardiopatias concurrentes[6, 80].

El diagnostico del CT se basa en técnicas de imagen como la radiografias de cuello
y tordcicas y la fluoroscopia y el examen de la trdquea y bronquios mediante

broncoscopia[68].

El primer paso en el diagnostico del CT incluye la obtencién de radiografias

laterales inspiratorias y espiratorias del cuello y del térax[1, 3, 6, 17, 83].

Como el colapso es dindmico, se colapsa la trdquea cervical en la inspiracion
(Figura 13) y la traquea torécica en la espiracion; por ello, se deben hacer placas tanto de
inspiracion como de espiracion para evaluar toda la trdquea. Las radiografias son
diagnosticas en aproximadamente un 60% de los pacientes que tienen colapso traqueal
moderado a severo[1, 6, 17]. Ademas de evaluar la trdquea en las radiografias, se deben

mirar las placas de térax en busca de cardiomegalia y/o patologia pulmonar.
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Figura 13. Radiografia lateral con colapso Traqueal cervical entrada del torax.[31]

La fluoroscopia, es una técnica que puede ayudar a hacer una evaluacion dindmica
del movimiento de la trdquea y los bronquios principales en todas las fases de la
respiracion; se debe prestar especial atencion a la evaluacion de los bronquios principales,
ya que los animales que tienen colapso de los bronquios principales no suelen beneficiarse
de la reparacion quirurgica de la trdquea cervical que se colapsa[l-3], Para que se
considere dentro de la normalidad de los bronquios durante la fluoroscopia se debe

provocar la tos confirméndose que los bronquios no se colapsen mas del 50%.

Ademas de evaluar la traquea, en las radiografias se deben observa las estructuras

toracicas en busca de cardiomegalia y/o patologia pulmonar.

Si se sospecha de CT y las radiografias no son diagnosticas, se debe llevar a cabo
una traqueoscopia/broncoscopia[5, 9]; también se recomienda realizarla en todos los
perros antes de hacer cirugia, con independencia de los hallazgos radiograficos que pueda
haber[4].

Antes de hacer la traqueo-broncoscopia se debe hacer una minuciosa exploracion
laringoscdpica para descartar otras condiciones asociadas que puedan causar patologia de
las vias aéreas superiores. En aproximadamente un 30% de los perros con colapso de

traquea hay parésia, paralisis o colapso de laringe[84].
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Durante la traqueo-broncoscopia[9]se debe evaluar la conformacion de la traquea al
ir sacando el endoscopio para determinar la ubicacion y la severidad del colapso., La
clasificacion no es en base a el lugar de afectacion sino al grado de aplanamiento que

produce[86] (Tabla 1 y Figura 14).

Tabla 1. Clasificacion de grados de Colapso traqueal por endoscopia[87]

v" Reduccién luminal del 25%

Musculo Traquealis ligeramente péndulo
Cartilagos mas redondos que planos

Reduccion luminal del 50%

Musculo Traquealis levemente estirado y péndulo
Cartilagos ligeramente aplanados

Reduccion luminal del 75%

Musculo Traquealis estirado y péndulo

Cartilagos casi planos

SN N N N N N NN

Ausencia de luz traqueal

Figura 14. Grados Colapso traqueal por traqueoscopia. N, traqueal normal ,Grado I A, grado II B, grado
III C y grado IV D[68, 88]

El examen ecografico de la zona ventral del cuello, para la medicion del tamafo de

los cartilagos traqueales, nos puede dar informaciéon complementaria.

La traquea puede identificarse tanto en el plano transversal como en el sagital,
aunque el mas usado el sagital, donde la traquea tiene una marcada pared hiperecoica con
sombras hipoecogénicas regularmente espaciadas que representan los anillos cartilaginosos
y ensombrecimiento de los campos lejanos debido a la presencia de aire intraluminal[14,
16].

En personas la ecografia se ha utilizado para diagnosticar estenosis traqueales[89,

90]y en perros para diagnosticar el colapso de la traquea cervical, utilizando simplemente
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cambios en la forma del contorno traqueal para caracterizar la lesion en el momento del

colapso[89].

También existen estudios que comparan el 1° anillo traqueal (Figura 15.A) con el
anillo traqueal situado a la entrada del torax, (Figura 15.B) calculando de esta manera un
ratio, con la finalidad de establecer el nivel de corte para el diagnostico del Colapso

traqueal[ 14, 16].

Figura 15. A.Imagen ecografica en corte transversal del primer anillo traqueal sin CT Imagen
ecografica en corte transversal a la entrada del torax en perro con CT [14],B imagen ecografica
con CT.

Se pueden realizar estudios ecocardiograficos, andlisis de sangre y otras pruebas,
para identificar las posibles enfermedades concurrentes que pudieran complicar el cuadro
de colapso traqueal o hacer que el tratamiento frente al CT no sea del todo eficaz. En los
registros electrocardiograficos de estos pacientes pueden presentarse con una arritmia
sinusal muy marcada y signos de hipertrofia y/o dilatacion de las cdmaras cardiacas
derechas como ondas P pulmonale, ondas Q o S profundas en varias derivaciones y una

desviacion a la derecha del eje eléctrico[91].

2.4.7. Diagnostico diferencial
La lista de diagnosticos diferenciales en perros de raza pequena con tos y disnea
deberia incluir[92]:
* Alteraciones en las vias respiratorias altas como son alteraciones laringeas
(colapso, parésia o pardlisis), traqueitis no infecciosas, infecciosa,
traqueobronquitis verminosa, hipoplasia traqueal, estenosis traqueal
segmentaria y elongacion del paladar blando.
* Alteraciones en las vias respiratorias bajas como la neumonia y la bronquitis

cronica.
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* Enfermedades cardiacas como edema pulmonar e insuficiencia cardiaca
izquierda
* Otras alteraciones como pueden ser lesiones traumaticas traqueales u

obesidad.

2.4.8. Pronostico

El prondstico en perros con CT se correlaciona directamente con su
gravedad clinica, asi como la presencia de otros factores de riesgo como el grado de

obesidad y enfermedades concurrentes[3]

2.4.9. Tratamiento

Medidas generales

Las prioridades del tratamiento de los perros con CT dependen de la severidad del

colapso y de los signos clinicos [68].

No existe una estrategia terapéutica definitiva que funcione en todos los pacientes y
tampoco se conoce un tratamiento especifico para mejorar el metabolismo o la estructura
del cartilago. Por tanto, en la mayor parte de los casos debe ensayarse un tratamiento
(ensayo-error) para un paciente determinado de acuerdo con el propietario y modificarlo si

es necesario con el fin de mejorar la calidad de vida, durante el mayor tiempo posible [67].

En los pacientes con un primera historia de tos intermitente, la modificacion del
entorno, pérdida de peso y tratamiento médico, son las pautas generales recomendadas

[67].

Si el animal presenta un distrés respiratorio severo es esencial la estabilizacion
antes de la evaluacion diagnostica definitiva. La suplementacion con oxigeno inspirado
(>40%) minimizara el estrés y la colocacion del paciente en un ambiente refrigerado
mejorara los signos clinicos. En los pacientes que presentan nerviosos que son dificiles de
manipular, la sedacion, mediante acepromacina sola o en combinacién con butorfanol
ayudard a disminuir la ansiedad y mejorar la ventilacion. En los casos muy severos el
paciente puede necesitar la intubacion, al mismo tiempo que se realiza el diagnostico y, en
algunos casos, incluso instaurar tratamiento quirtirgico o la colocacion de un stent [68]. Sin
embargo, las técnicas invasivas no deben instaurarse cuando la terapia médica falla por

incapacidad del propietario para administrar el tratamiento, ya que incluso después de la
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cirugia, serd necesaria la administracion de terapia médica [67].
Tratamiento médico

El tratamiento médico del CT es sintomatico y paliativo, no curativo[3]. Estudios
previos han demostrado que muchos perros responden bien a la terapia médica durante mas
de 12 meses, incluso con disminucion progresiva de la terapia (White y Williams 1994,
Ayres y Holmberg 1999), reservando las opciones invasivas para aquellos casos
refractarios a esta terapia o con signos clinicos severos tales como cianosis, intolerancia al

ejercicio o disnea [68, 83]

El principal objetivo de la terapia médica es romper el ciclo en el que la

inflamacion desencadena la tos ya que, a su vez, empeora la inflamacion [68].

Muchos perros con CT presentan sobrepeso y el acimulo de tejido adiposo
intratoracico puede reducir la funcidn respiratoria, limitando el movimiento toracico y la
complianza de la pared toracica [68]. La instauracion de regimenes que incluyen
modificacion de dieta y control del ejercicio han conseguido mejorar los signos clinicos en
muchos perros[93]. Otras medidas tales como evitar el humo del tabaco en el ambiente o

cambiar el collar por el arnés, pueden contribuir a disminuir los signos clinicos [94].

El tratamiento de otras afecciones coexistentes tales como la insuficiencia cardiaca
secundaria a enfermedad mitral degenerativa cronica, caracteristica también de perros de
raza pequeia y la enfermedad obstructiva de perros braquicéfalos ayudara a reducir la

incidencia de los episodios de crisis respiratorias [67].

Clésicamente, los perros con CT se tratan con una combinacién de antitusigenos,
antiinflamatorios, broncodilatadores, antibioticos y sedantes [3] (Tabla 2), aunque no

existen estudios clinicos controlados de ninguna de las terapias.
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Tabla 2. Dosis de faArmacos empleados para tratar enfermedades respiratorias en perros

Agonistas 3

Epinefrina IM, 1V, SC, 20ug/kg 30 minutos
Efedrina IM, VO 2-5 mg total q 6 horas
Isoproterenol IM, SC, IV

Albutero AEROSOL 50pug/kg g 8 horas
Terbutalina PO 1,25-5 mg/kg q 8-12 horas
Anticolinergicos

Atropina IM, 1V, SC 0,02-0,04 mg/kg PRN
Metilxantinas

Aminofilina PO 10mg/kg q 6-8 horas
Teofilina PO 20 mg/kg q 12 horas
Glococorticoides y Aines

Prednisolona PO 1-2 mg/kg q 6-12 horas
i;lgicclzato de prednisolona IV.IM 2-4 mg/kg q 4-6 horas
Dexametasona IV,IM 0,2-2,2 mg/kg q 24 horas
Ciproheptadina PO 1,1 mg/kg q 12 horas
Antitusivos

Codeina PO 1-2 mg/kg q 6-12 horas
Hidrocodona PO 0,22 mg/kg q 6-12 horas
Butorfanol SC,IM 0.05-0,1 mg/kg PRN
Dextrometorfano PO 1-2 mg/kg q 6-8 horas
Morfina IM,SC 0,1 mg/kg g 6-12 horas
Antibidticos

Amoxicilina IM,PO 10-20 mg/kg g 12-horas
Doxiciclina PO 3-5mg /Kg q 12 horas
Enrofloxacino PO 2,5-5 mg/kg q 24 horas
Azitromicina PO 5-10 mg/Kg q 24 horas

a) IV= Intravenoso; IM= intramuscular; SC= Subcutaneo; PO= Oral; PRN= segiin necesidad

Terapia con antitusigenos

El control de la tos es fundamental en perros con CT con el fin de evitar la

irritacion y la inflamacion de la traqueal67, 68].

Son varios los farmacos antitusigenos recomendados en perros con CT. En EEUU
el principal antitusigeno utilizado para el tratamiento de la tos secundario a CT es la
codeina. El control de la tos en estos perros requiere dosis elevadas de este farmaco,
comenzando con 0.25 mg/Kg PO cada 6-8h; si la respuesta no es la adecuada, se puede
instruir a los propietarios para incrementar las dosis a razon de 0.25 mg/Kg cada 5-7 dias.
Generalmente, dosis de 0.5 a 1 mg/Kg cada 6-8 h suelen controlar la tos[67]. En Europa,
ademas de la codeina el butorfanol es también muy utilizado como antitusigeno en perros
con CT a dosis de 0.5 a Img/Kg cada 6-12 h. En Reino Unido la combinacion de atropina
y diphenoxylate es muy utilizado en perros con CT. El diphenoxylate actia como un

antitusigeno narcotico y la atropina reduciendo el volumen de moco secretado en el tracto
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respiratorio inferior y como broncodilatador muscarinico. El principal efecto secundario de

esta combinacion es el estrefiimiento[68].

Cuando los agentes antitusigenos dejan de controlar la tos se recomienda la
reevaluacion del paciente con el fin de determinar si ha habido cambios en la enfermedad o

cambiar de farmaco[68].
Terapia con esteroides

Ademas de la terapia con antitusigenos, generalmente se recomienda la terapia
afiadida de corticoides con el fin de reducir la inflamacién de la traquea. El mas utilizado
es la prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg/Kg PO cada 12 h, reduciendo la misma en cuanto los
signos clinicos vayan mejorando con el fin de evitar los efectos secundarios. Cuando éstos
aparecen, se recomienda continuar con esteroides inhalados, siendo la fluticasona inhalada

(125-150 pg, cada 12 h) el farmaco de eleccion[83].

La eficacia del tratamiento de la enfermedad respiratoria con glucocorticoides
depende de que llegue a concentraciones terapéuticas en el epitelio de las vias respiratorias
enfermas y por debajo de éste. Pese al elevado poder antiinflamatorio y al amplio uso de
los corticoides, estos presentan importantes efectos adversos principalmente en
tratamientos prolongados y/o dosis elevadas[95-99]. Es por ello que terapia inhalada de
estos farmacos ha cobrado mucha importancia en los tratamientos cronicos. Sin embargo,
numerosos estudios de corticoesteroideos inhalados en humanos han demostrado que la

farmacocinética y la farmacodindmica de estos farmacos son muy complejas [100-102].

Todos los glucocorticoides inhalados expresan sus efectos antiinflamatorios por
medio del mismo mecanismo de accion. Primero deben cruzar la membrana celular para
interactuar con los receptores intracelulares de glucocorticoides y después de unirse a los
receptores de glucocorticoides, se trasladan al ntcleo celular inhibiendo los factores de
transcripcion, de tal modo, que inhiben la produccion de citocinas, quimiocinas, enzimas y

moléculas de adhesion (cmICA).

Estas variaciones en las respuestas pueden atribuirse a diferencias de especies en la
disponibilidad biofasica del farmaco o en la sensibilidad inherente los sitios de los

receptores titulares[95] .
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Los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos que influyen en la eficacia y

perfil de seguridad de la inhalacion de los corticosteroides son[103, 104]:

A) Presencia o ausencia de la fraccion de la prodroga.
B) Receptores de caracter vinculante.

C) Biodisponibilidad.

D) Aclaramiento.

E) Unidn a proteinas.

F) Grado de depdsito pulmonar.

G) Factores ligados al individuo.

Las terapias inhaladas tienen un amplio uso en la medicina humana, convirtiéndose
en las terapias de eleccion para el tratamiento del asma de forma crénica. Sin embargo en

medicina veterinaria han sido escasamente estudiadas[83].

La terapéutica inhalada, es una forma de administracién en la que el farmaco, se
incorpora al aire inspirado, con el fin de que se deposite en la superficie interna de las vias
respiratorias inferiores. Una vez alli, ejercen su accion, en las inmediaciones de esa
superficie[105]. Con esta forma de administracion, se persigue que la absorcion del

farmaco sea lo mas leve posible, consiguiendo sélo su accion topica.

La medicacion inhalada generalmente es bien tolerada [83, 105, 106] aunque se
requiere de una a dos semanas para permitir la adaptacion (periodo de aclimatacion)[106] a

este método de administracion del farmaco.

Esta via de administracion tiene algunas ventajas obvias sobre las vias de
administracion sistémicas cldsicas, oral y parenteral. En primer lugar, el farmaco va mas
directamente al tejido diana. Esto permite obtener mayores concentraciones en el lugar de
accion y menores en el resto del organismo, con lo que se aumenta el efecto farmacologico
deseado y disminuyen los efectos secundarios sistémicos no deseados[107, 108]. También
disminuye la cantidad de firmaco a administrar y en general, el efecto es mas rapido que

en la administracion sistémica (Figura 16).
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Figura 16. Destino de los corticoides inhalados[109]

En medicina humana no existe un consenso en cuanto a la dosis de los tratamientos
de patologias respiratorias, de hecho se sigue investigando continuamente al respecto,

apareciendo nuevas publicaciones que chocan con las primeras[107, 108].

La administracion de fairmacos por via inhalada se puede llevar a cabo a través de
varios mecanismos. Algunos farmacos son formulados y comercializados con un
dispositivo portatil que permite la aerosolizacion del fadrmaco, son los cartuchos
presurizados y los inhaladores de polvo seco. En perros, los mas utilizados son los

primeros.

Los generadores de aerosol producen particulas de diferentes tamafios (Tabla 3),
que, unido a la forma de respiracion y a las caracteristicas anatdmicas de cada individuo,
hacen que las particulas se depositen mayoritariamente en uno u otro lugar del aparato
respiratorio[ 107, 108]. El tamafio de la particula del polvo seco o gotas de aerosol es mas

eficaz en un rango promedio de 1-5 um de diametro aerodinamico.
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Tabla 3. Deposito de lugar de deposicion en vias aéreas dependiendo del diametro de particulas inhalada

Orofaringe
> 10 £
> 5 Traqueobrénquios
<3 Alvéolos
<1 Movimiento browniano, se expulsan con la espiracion

Los sistemas de inhalacion que utilizan un cartucho presurizado, denominados

inhaladores presurizados de dosis controlada (MDI) (Figura 17), son generadores de

particulas heterodispersas, es decir, que producen particulas de diferentes tamafios, cuya

DMMA oscila entre 1y 35 micras[39, 110, 111].

Los MDI estan constituidos por tres elementos:

Un cartucho o dispositivo cilindrico metalico: Con capacidad variable segiin
el fabricante, en torno a los 10 ml, que contiene el medicamento activo en
soluciéon o suspension en un gas propelente y a una presion de entre 3 y 4
atmosferas. El gas propelente empleado es el freon, del grupo de los
clorofluorocarbonos, nombre genérico con el que se designa una serie de
compuestos gaseosos, volatiles e inertes[111-113].

La valvula dosificadora: Pieza clave de este sistema inhalatorio, que permite
liberar en cada pulsacion una dosis controlada y reproducible del farmaco
micronizado.

Envase externo de plastico en el que se encaja el cartucho. La presion
ejercida sobre el cartucho acciona la valvula que permite la salida del

aerosol a través de un orificio.
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Figura 17. Sistema de administracion de aerosol.[114]

Para la correcta administracion del fairmaco con este método es fundamental la
sincronizacion del paciente con la liberacion del aerosol[115] pero, como en medicina
veterinaria esto no es factible, se recomienda intercalar camaras de inhalacion (Figura 18)
entre el dispositivo y el hocico del perro y hacer respirar al animal de 6 a 7 veces después

de accionar el dispositivo[39].

1

28 5
Aeroscomc“ .
smara de {nhatacion pa

(I:\croso\ Dosiﬁcadq:‘

3 podistric
ancluye mae’ a ped!
q

Boehringer
IV tngetheim

Figura 18. Camaras espaciadoras con acoples embudos caseros a modo de mascarilla.
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Estos dispositivos llamados separadores o camaras disefiados para adaptarse a la
MDI han permitido su adaptacion para su uso en animales. Estos dispositivos fueron
disefiados para los nifios pequefos, los ancianos u otras personas con menos de

coordinacioén ideal pero que ha sido posible adaptarlos a los pacientes caninos.

Estas camaras ademas de minimizar la necesidad de sincronizacidn, retienen las
particulas mas gruesas y disminuyen el depdsito por impactacion en la zona orofaringea,

mejorando la deposicion en pulmoén[110, 115-119].

Existen dispositivos separadores hechos especificamente para los pacientes gatos y
perros (Aerokat®; aerokat.com, Aerodawg Canine. Aerosol chamber (CAC);
www.aerodawg.com), o dispositivos de medicina humana que pueden ser adaptados para el

uso de uso veterinario.

Entre las ventajas del uso de los MDI se puede destacar su bajo coste y su facil
transportabilidad y administracion en cualquier lugar. Técnicamente permite tener la
seguridad de que la dosis que se suministra es conocida, exacta y repetitiva, y dadas las
caracteristicas herméticas del sistema, se mantiene la esterilidad del medicamento. Es
facilmente adaptable a circuitos de ventilacion asistida ademds, la limpieza y

mantenimiento son muy sencillos.

Por contra, el inconveniente mas importante es la dificultad de coordinacion entre
la inspiracion y el disparo. Ademads, dada la velocidad y la temperatura con la que el gas
sale del cartucho, se favorece el choque de las particulas del medicamento en la orofaringe
y, en algunos pacientes, este fenomeno puede interrumpir la maniobra de inhalacion
(efecto de frio del freon), ademds de tener un efecto irritante en el caso de impactar en los

0jos.
Las evidencias de la terapia inhalada en perros son las siguientes:

- Cohn en 2008[98] plante6 la hipdtesis de la posible supresion del eje hipotdlamo-
hipofisario-adrenal (HPAA), tras la administracion de fluticasona inhalada durante 3
semanas en perros. Observando el pico de concentracion del cortisol post-ACTH, llego6 a la
conclusion de que la fluticasona suprime el HPAA en menor medida que la prednisona,
pudiendo evitar signos sistémicos asociados con los glucocorticoides administrados PO en
perros.

- Un estudio retrospectivo[83] de referencia sobre el tratamiento del uso de

corticoides inhalados en enfermedades respiratorias en 13 perros, diez de ellos con
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dipropionato de beclometasona (250ug/12h) y tres con propionato de fluticasona
(125png/12h) demostr6é una mejoria clinica sin efectos secundarios observables con ambos
tratamientos.

- En otro estudio realizado el mismo afio[105] Padrid establecié mas detalladamente
algunos farmacos inhalados especificos en los trastornos con inflamacion crénica de las
vias respiratorias, implantando algunas pautas y dosis de administracion del albuterol y la
fluticasona, que sirvi6 de preludio para crear las bases en unas guias (www.aerodaw.com)
(Figura 19) para el uso de medicacion inhalada en el tratamiento de enfermedades

respiratorias en perros.

,'

& 3;-‘-“ : GUIDELINES FOR USING INHALED MEDICATION TO TREAT
CANINE RESPIRATORY DISEASES (CHRONIC BRONCHITIS,
/ LARYNGEAL PARALYSIS, TRACHEAL COLLAPSE)
Adapted from: Padrid Phillip, DVM. Use of Inhaled Medications to Treat Respiratory Diseases in Dogs and Cats. Journal of the American

Animal Hospital Association 42:165-169 (2006).

Figura 19. Guias para el uso de medicacion inhalada en enfermedades respiratorias (aecrodawg)[120]

Apoyando esta linea de investigacion Elwood[106], reportdé 4 casos de perros
tratados con TI con diferentes signos respiratorios como disnea y tos, obteniendo un

resultado satisfactorio combinando diversas medicamentos de uso inhalatorio.

La realizacion de estudios prospectivos futuros para la investigacion del uso de
corticoides inhalados, deja una puerta abierta en el tratamiento de CT en perros, asi como
el estudio con mayor numero de animales con el fin de evaluar los potenciales efectos

secundarios que pudiesen causar[121].

Otro esteroide utilizado para el CT en 22 perros[122] ha sido el stanozolol, un
esteroide androgénico anabdlico, administrado durante 75 dias PO y obteniéndose una
mejoria clinica en el grado del CT de 92,9%. Se ha postulado que el stanozolol puede
potenciar la sintesis de proteinas, de colageno y de condroitin fosfato. A pesar de estos
resultados prometedores no existen estudios adicionales posteriores en los que se estudie
este esteroide en un grupo mayor de perros con mayor nivel de evidencia (multicéntrico,

doble ciego).
Terapia con broncodilatadores

Los broncodilatadores pueden recomendarse para el tratamiento del CT en base a
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que pueden reducir la presidon intratoracica durante la espiracion, reduciendo el CT
espiratorio[ 123]. Algunos autores consideran que pueden ser beneficiosos cuando hay
complicacién del CT con afecciones de las vias aéreas bajas[67]. En este sentido, los
broncodilatadores basados en las metilxantinas tales como la teofilina a dosis de 15-20
mg/Kg cada 12-24 h pueden ser potencialmente beneficiosos ya que mejoran el
aclaramiento mucociliar, reduciendo la fatiga del diafragma e incrementando el didmetros
de las vias aéreas[124]. Los broncodilatadores 3 2-adrenérgicos tales como la terbutalina se

han sugerido ttiles, via inhalada o inyectable, en situacion de emergencia clinica[68].

A pesar de estas recomendaciones, no existen estudios controlados de su beneficio
en perros con CT. Ademads, algunos de ellos tales como las metilxantinas pueden ocasionar
efectos secundarios desagradables como son la inquietud y ansiedad en base a sus
propiedades simpaticomiméticas, especialmente descritos en perros de edad avanzada. En

estos casos se recomienda suprimir su uso[68].
Terapia con antibidticos

Aunque no se ha demostrado la presencia de infecciones en perros con CT, se
puede pensar que la presencia de enfermedades cronicas de vias aéreas bajas combinadas
con CT y fallo secundario del aparato mucociliar pueden favorecer la infeccion y

colonizacion traqueal[67].

Es por ello que algunos autores, de forma empirica recomiendan la administracion
de un curso de antibioticos tales como la doxiciclina o la aitromizina formado parte de un
régimen de terapia multimodal con el fin de controlar los signos clinicos y evitar las
terapias invasivas[67]. La doxiclina es activa frente a los Mycoplasmas, agentes muy

comunes en infecciones respiratorias caninas.

En este sentido, un estudio efectuado con perros sanos ha demostrado que los
resultados de los hisopos laringeos no eran un reflejo preciso de la flora de la traquea
inferior, poniendo en evidencia el significado de los resultados de cultivos de vias
respiratorias mayores o de la carina[125]. Por tanto, se recomienda que el cultivo se

efectie a partir del lavado broncoalveolar[4].
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Terapia con sedacion

La sedacion puede ser necesaria en perros con CT cuando se sospecha que puedan
presentarse episodios de excitacion que puedan precipitar el distrés respiratorio. Los
efectos sedantes leves de la codeina puede ser suficientes en casos de estrés leve; sin
embargo cuando haya eventos de ocasionen estrés importante en estos perros, tales como
viajes o visitas a la vivienda, que puedan descompensarlos, se puede utilizar la
acepromacina a dosis de 0.5 a 2 mg/Kg PO, administrada 30-40 minutos antes del posible
evento. Asimismo, algunos autores recomiendan el modulador de la serotonina trazodona,

a dosis de 5 mg/Kg PO ya que minimiza la ansiedad y la excitacion en perros con CT[67].
Terapia invasiva: protesis traqueales

Este tipo de terapia estd recomendada en perros con distrés respiratorio y
obstruccion severa de la trdquea. Estos animales generalmente solo presentan una historia
minima de tos pero los signos clinicos pueden ser muy severos tales como cianosis disnea

e intolerancia al ejercicio severa.

Los perros con colapso traqueal pueden beneficiarse con la colocacion externa de
anillos protésicos en la trdquea. Se debe considerar la intervencion quirargica, en los casos
de perros que sufren debilidad asociada con distrés respiratorio y que experimentan
sincopes debido al colapso total de la via aérea, asi como en los perros con signos clinicos
incontrolables[78, 126-128]. Los perros tratados quirurgicamente tienen una reduccion
significativa de los signos clinicos con disminucion de la tos y mejora de la

respiracion[129].

En el tratamiento quirurgico se emplean:
* Protesis extraluminales (anillos): se colocan mediante cirugia
abierta.(Figura 35-36)

* Protesis intraluminales (stent): la colocacion es minimamente invasiva.

Dentro de los stents se pueden diferenciar dos grandes grupos:
* BEMS: Stents de balon expansible.

e SEMS: Stents metalicos autoexpansibles.
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Estos ultimos son los mas utilizados debido a su disefio para veterinaria y tiene

ventajas frente a los otros[127, 130] (Figura 20)[131].

Figura 20. Sten metalico autoexpansible de nitinol.

Para decidir la opcion terapéutica se valorara:

* Localizacion del colapso.
* Longitud y didmetro del mismo.
* Las alteraciones de los bronquios principales, que en los casos que estén

colapsados el prondstico es peor.

La determinacion del didametro y la longitud del sten se puede considerar el punto
critico de la técnica pudiéndose realizar mediante fluoroscopia, endoscopia o combinacioén
de ambas[127, 132, 133]. Las posibles complicaciones con la implantacién de los stens
son: Fractura del implante, migracion, perforacion traqueal y exceso de formacion de tejido

granulomatosa[79, 127, 133].

Figura 21. Radiografias laterales antes (A) y después (B) colocacion intratraqueal del stent de nitinol
autoexpandible en un perro con colapso traqueal. La traquea colapsada es extendida y sostenida (flecha
blanca).[129]
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1.Animales

El estudio se realiz6 con una muestra de 165 perros, procedentes de la consulta del
Servicio de Cardiorrespiratorio del hospital Clinico Veterinario de la Universidad de

Murcia y de la Clinica Veterinaria 7 Vidas de San Juan de Alicante.

El criterio de inclusion principal para el estudio fue la presencia de colapso traqueal
objetivamente  confirmado mediante radiografia, endoscopia, tomografia axial
computarizada (TAC) y/o fluoroscopia. Ademés, como criterios menores de inclusion, el
historial clinico debia de contar como minimo, con una historia clinica general, un examen
fisico completo y radiografias toracicas. Para ser incluidos en el estudio, los animales debia
contar al menos con una radiografia lateral del torax que incluyese desde la laringe hasta el
diafragma y en las que quedasen bien definidos los bordes traqueales para su posterior

medicion, considerandose igualmente de una adecuada calidad técnica.[134]

3.2.Aparataje y material accesorio
Para la obtencion de las radiografias se emplearon dos equipos:

- Un aparato de rayos X compuesto por una columna Siemens modelo Vertix U y
provisto de un tubo Crisa y bucky incorporado. Tablero de control y sensor para el tubo
modelo Heliophos 402 np de Siemens (Madrid, Espafia), con una potencia de 140kv y 400
mA, ubicado en una sala emplomada de uso exclusivo para realizacion de radiografias.

- Un segundo aparato de rayos X compuesto por una columna de tubo fijo sedecal-
200-mfsf de 152 kv, modelo Sedecal fijo Tube® 200- MFSF 152KV.

- Chasis provisto de pantalla reforzada tipo orthomedium modelo Curix de Agfa®
(Mortsel, Bélgica) de tamafos: 18x24, 24x30 y 30x40 y chasis LG regular de tamafio
30x40. Peliculas modelo CurixOrtho ST-G2 de Agfa (Mortsel, Bélgica) de tamaios:
18x24, 24x30 y 30x40.

- Reveladora Indirecta Fujifilm® FCR Primat.

- Reveladora automatica modelo Curix 60 de AGFA (Mortsel, Bélgica), ubicada en

una sala oscurecida de uso exclusivo para el revelado de las radiografias.
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Medidas de proteccion radiologica: delantales plomados, guantes plomados y
protectores tiroideos, asi como de una mampara plomada separando el tubo de rayos X del

tablero de control
Negatoscopios de luz blanca.

Regla milimetrada

3.3.Métodos

3.3.1. Seleccion de los casos y fuentes de datos

En la Figura 22 se muestra un esquema de la estructura general del estudio y sus
fases. Se incluyeron los datos procedentes de las historias clinicas y de las radiografias
toracicas de los animales que cumplieron los criterios de inclusion. Para la seleccion se
realizd primeramente una inclusion retrospectiva seleccionando los casos de entre aquellos
atendidos en el Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Murcia y la Clinica
veterinaria 7 Vidas de Alicante entre los afios 2000 y 2009. Para ello, se realizé una
busqueda inicial en las bases de datos de los centros mencionados, centrada sobre el item
“Colapso traqueal” y términos derivados. Una vez localizadas todas las historias clinicas
que satisficieron dicho criterio, se revisaron para ver si cumplian los criterios de inclusion
del estudio, incluyendo definitivamente en el estudio aquéllas que los cumplan y
excluyendo el resto. La informacion de estos casos se incluy6 en el estudio de variables

clinicas y radiograficas detallado en el apartado 3.3.2.

A partir del afio 2010 y hasta 2014 se incluyeron prospectivamente los casos
atendidos en los centros mencionados y que cumplian el criterio de inclusion mayor. Una
vez satisfecho este requisito, se recogia la informacion pertinente para satisfacer los
criterios menores. La informacion de estos casos se incluy6 tanto en el estudio de variables
clinicas y radiograficas detallado en el apartado 3.3.2 como en el estudio terapéutico del

apartado 3.3.3.

52



MATERIALES Y METODOS

Colapso traqueal confirmado
(RX, endoscopia, fluoroscopia, TAC)

2000-2009

2010-2014
ICLUSION RETROSPECTIVA INCLUSION PROSPECTIVA
HC + RX
HC PCF>5
COMPLETA
RXLL
ESTUDIO CLINICO Y RADIOGRAFICO ESTUDIO TERAPEUTICO
No cardidpata Cardiopata
PARAMETROS PARAMETROS ASIGNACION
CLINICOS RADIOGRAFICOS ALEATORIZACION DIRECTA
Protocolo A Protocolo B
Seguimiento
Semanas 1y 3: ; Semangs 2y4 -
Fichas seguimiento propietario Fichas seguimiento veterinario

Figura 22. Esquema general del estudio. HC, Historia clinica; RX LL, radiografia toracica latero-
lateral, PCF, puntuacién clinica final.

Las radiografias tordcicas tenian que incluir, al menos, una proyeccion lateral y ser
capaz de evaluar desde la laringe a la carina. Durante la realizacion de las radiografias de
los perros, estos fueron colocados en decubito lateral derecho, con su cabeza en la mesa,
para que la traquea se posicionara lo mas paralelo a la columna como sea posible, de esta

manera minimizar el sesgo potencial para el plan de exploracion (Figura 23).
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Figura 23. Radiografia lateral con Colapso Traqueal cervical.

3.3.2. Estudio de variables clinicas y radiograficas

En esta fase del estudio se realizd una evaluacion cualitativa y cuantitativa de los
hallazgos radiograficos presentes en perros con CT y se correlacionaron con la severidad
de los signos clinicos, con la finalidad de identificar esos parametros utiles para el

diagnostico precoz, y precisar un prondstico.

a) Grupos de estudio: como se ha especificado en el apartado anterior, en esta
fase del estudio se incluyeron datos de los casos clinicos incluidos retrospectiva y
prospectivamente (Figura 22). Tales datos fueron analizados de forma conjunta
conformando el grupo colapso traqueal.

Se incluy6é también un grupo control de 37 perros adultos sanos, en base a la
ausencia de signos clinicos y presencia de examen fisico normal. Una vez incluidos, se
realizaron radiografias tordcicas lateral y ventrodorsal/dorsoventral para las comparaciones
entre grupos. El numero se selecciond para poder aplicar el teorema central del limite

(n>30) y suponer de esta manera normalidad de los datos.

b) Parametros de estudio: en el grupo colapso traqueal se analizaron tanto
parametros clinicos como parametros radiograficos. En el grupo control, solo los

radiograficos:

Parametros clinicos: se extrajeron y analizaron los siguientes parametros clinicos:
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- Reseiia: sexo, edad, raza, peso y condiciéon corporal (ICC; escala de 5 puntos: 1,
muy delgado; 2, delgado; 3, ideal; 4, sobrepeso; 5, obeso).

- Signos clinicos: se seleccionaron la presencia de los signos tipicos de CT que
fueron cuantificados de acuerdo a la escala que se muestra en la Tabla 4.

- Enfermedades concomitantes: se identificaron las distintas comorbilidades
presentes en el momento de la inclusion, de cara a la identificacion de factores

predisponentes-perpetuantes.

Parametros radiograficos: a partir de las radiografias laterales se realizaron las

mediciones que permitieron obtener los siguientes parametros de estudio (Figura 24):

- Tamafio cardiaco vertebral (TCV): Mediante el sistema de escala vertebral[135]
(Buchanan, 1995), para calcularlo se obtiene una radiografia tordcica en proyeccion LL
derecha donde se puede visualizar bien desde T4 (vértebra toracica 4) hasta T12 (vértebra
toracica 12). Una vez obtenida la radiografia se usan dos ejes de medida. Un eje largo
cardiaco que medira la silueta cardiaca desde el borde ventral de la carina hasta el 4pex del
corazoén. Posteriormente se calcula el eje corto cardiaco, éste ira desde la parte mas ancha
de la silueta cardiaca perpendicular siempre a la linea trazada en el eje largo. Ambas
medidas obtenidas se trasladan a la columna vertebral tomando como vértebra de inicio la
T4 transformando dicha medicion en cuerpos vertebrales. La suma obtenida de cuerpos
vertebrales de ambas medidas es el ICV.

- Diametro traqueal caudal a la laringe (TR-LAR): Distancia comprendida en el
lumen traqueal a la salida de la laringe.

- Diametro traqueal maximo a lo largo de su recorrido (TR-MAX): La mayor
distancia obtenida al medir el lumen traqueal en el recorrido que comprende desde la
laringe hasta la Carina.

- Diametro traqueal minimo a lo largo de su recorrido (TR-MIN): La menor
distancia obtenida al medir el lumen traqueal en el recorrido que comprende desde la
laringe hasta la Carina.

- Diametro traqueal a la entrada del torax (altura de la 1" costilla) (TR-
TORAX): Distancia comprendida en el lumen traqueal a la entrada del térax, tomando
como referencia el area comprendida entre la ultima vértebra cervical y primera toracica.

- Diametro traqueal craneal a la Carina (TR-CAR): Distancia comprendida en el

lumen traqueal previo a la entrada a la Carina.
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- Longitud de la 5" vértebra toracica (5V), que se utilizd6 para obtener los
correspondientes indices vertebrales: TR-LAR/5V, TR-MAX/5V, TR-MIN/5V, TR-
TORAX/5V y TR-CAR/5V.

Figura 24. Radiografia lateral derecha del cuello y térax, mostrando los puntos donde se realizan las
mediciones. (1)Diametro lumen Laringe, (2) Didmetro lumen traqueal maximo,(3) Distancia lumen
entrada del térax, (4) Diametro Iumen traqueal minimo,(5) Longitud de 5% wvértebra
toracica,(6)Diametro lumen Carina,(7) Tamafio cardiaco vertebral

3.3.3. Estudio terapéutico

El objetivo de esta fase del estudio era comprobar la eficacia de los corticoides
inhalados (Fluticasona), sus posibles efectos secundarios y la tolerancia al método en
perros con signos clinicos de CT. Para ello se compar¢ la eficacia del tratamiento Inhalado
con un tratamiento convencional con prednisona oral en perros con CT. Finalmente se
realizé un estudio comparativo entre los dos métodos terapéuticos antes mencionados, en
una poblacion cardidpata y una poblacion no cardidpata, con un diagnodstico confirmado de
CT. El estudio se inici6 simultaneamente en ambos centros, a partir de septiembre de 2009.
Los criterios principales de inclusion para este estudio fueron: 1. confirmaciéon de la

presencia de colapso traqueal (radiografia, endoscopia, fluoroscopia y/o TAC) y 2.
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reconocimiento de indicacion clinica para realizar tratamiento médico. Para objetivar el
cumplimiento de este segundo criterio, se utilizo la escala de gradacion clinica (Tabla 4),
de forma que se estableci6 la indicacion de iniciar tratamiento (y por tanto se proponia su
inclusion en el estudio) si obtenian una puntuacioén superior a 5. Para la inclusion en el
estudio terapéutico se exigia un periodo de lavado farmacoldgico, de manera que los
candidatos no podian haber recibido tratamiento antiinflamatorio (corticoides o
antiinflamatorios no esteroideos, por cualquier via) en los 30 dias anteriores de su inclusion
en el estudio. Los criterios de exclusion de los pacientes fueron: presencia de
comorbilidades que pudieran interferir en los resultados, falta de seguimiento de los

controles e interrupcion/variacion de los protocolos terapéuticos.

Esquemas de tratamiento: en el estudio se estudiaron las siguientes opciones de

tratamiento:

Terapia oral: se prescribia tratamiento con prednisona via oral, durante 30 dias,
aplicando la siguiente pauta de administracion:
*0.5 mg/kg/12 h X 3 dias
*0.25 mg/kg/12 h X 5 dias
*(0.25 mg/kg/24 h X 10 dias
*(0.25 mg/kg/48 h X 12 dias

Terapia inhalada: se prescribia un tratamiento de fluticasona inhalada (aerosol
comercial en forma de MDI), durante 30 dias, aplicando la siguiente pauta de
administracion.

*100png/8 h X 5 dias

* 100 ng/12 h x 5 dias
*100pg /24 h X 5 dias
*100pg/48 h X 5 dias
*50png/ 48 h X 10 dias

En el caso de la terapia inhalada se instruia a los propietarios para su correcta

administracion, siguiendo las pautas incluidas en el Anexo II:

- Utilizacion de mascara facial de manufacturacidon propia a partir de botellas de
plastico, de manera que se cubriesen las comisuras labiales, quedasen excluidos los globos
oculares y se mantuviera una distancia de 2-3 cm desde la trufa a la boca de la mascara.

- Camara espaciadora comercial pediatrica (Figura 25).
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- Una vez acoplados el dosificador MDI, camara y madascara se recomendaba su
aplicacién sujetando minimamente al animal desde detrds. Una vez liberada la dosis
indicada debian mantener el sistema acoplado hasta completar 7-10 ciclos respiratorios

completos.

Independientemente del esquema terapéutico asignado a todos los perros se les
aplicaban las siguientes pautas generales de tratamiento: evitar el uso de collares en favor
de petrales, control del peso, evitar exposicion al humo de tabaco (u otros irritantes
ambientales) y cambios bruscos de temperatura ambiental. Se permitid6 el uso de
antitusigenos si era necesario. En este caso como primera opcion se prescribird codeina via
oral a dosis de 0.25 mg/kg/6-12h en funcidn de la respuesta. Se permitié también el uso de
antibioterapia cuando el cuadro clinico lo requeria (decaimiento general, fiebre,
agudizacion subita del cuadro). En este caso se optaba como primera opciéon por
doxiciclina via oral a dosis de 5 mg/kg/12h durante 7-10 dias.

Estudio aleatorio

Se utilizé para comparar un grupo de perros con CT tratados con terapia inhalada
con otro tratado con terapia oral. Ademas de los criterios de inclusion para el estudio
terapéutico (colapso traqueal confirmado e indicacion para terapia médica) para poder ser
incluidos en el estudio aleatorizado era preciso descartar la presencia de contraindicacion
médica para recibir corticoterapia oral (por ejemplo, presencia de insuficiencia cardiaca).
Cuando se identificaba un candidato el/los propietario/s del animal eran informados e
invitados a participar en el estudio aleatorio. Si aceptaban se procedia a la aleatorizacion
para asignar al animal a uno de los siguientes grupos de estudio: grupo A (terapia oral) o

grupo B (inhalada).

La aleatorizacion de los pacientes se realizaba de la forma siguiente: se introducian
en un sobre 10 papeletas de igual forma, tamafio y color indicando en 5 de ellas “Grupo A”
y en las otras 5 “Grupo B”. Una vez asignados los diez primeros pacientes se repetia la
operacidn con los diez siguientes y asi sucesivamente hasta completar la totalidad de casos
estudiados.

Estudio no aleatorio

Se utilizo para evaluar el beneficio de la terapia inhalada en un grupo de perros
cardidopatas con CT en los que se requeria tratamiento antiinflamatorio pero existia
contraindicacion para utilizar la via oral (grupo C). Por tanto, estos perros cumplian los

criterios de inclusion del estudio terapéutico (presencia de colapso traqueal e indicacion
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clinica para iniciar tratamiento) pero ademas presentaban insuficiencia mitral degenerativa
cronica en estadio clinico C del ACVIM[136]. Este grupo era asignado directamente (sin
aleatorizacion) a la terapia inhalada. Ademas del esquema de tratamiento correspondiente
al estudio (terapia inhalada), los pacientes recibian el tratamiento de la cardiopatia en
funcion de su estadio clinico. El diagndstico de la cardiopatia se establecia mediante

ecocardiografia de acuerdo a criterios internacionales:

Recogida de datos y puntos de control

Los animales eran controlados de forma presencial (control veterinario) las semanas
2 y 4 de tratamiento, mientras las semanas 1 y 3 los propietarios debian completar la ficha
de control domiciliario. La recogida de datos en los controles veterinarios se protocolarizé
mediante la cumplimentacion de una ficha de inclusion (Anexo I) y otra para el
seguimiento (Anexo III). Igualmente, la recogida de datos en los puntos de control
domiciliarios que realizaban los propietarios, se realizO mediante una ficha
especificamente disefiada (Anexo II), que incorporaba informacion general sobre el estudio

y las pautas de tratamiento segun el grupo asignado.

Los datos que se incluyeron en el analisis posterior fueron:

- De los controles veterinarios, se incluy6 la Puntuacion clinica final y cada uno de
los parametros clinicos incluidos en la escala de gradacion utilizada en este estudio (Tabla
4)

- De los controles domiciliarios se incluy6 el nivel de actividad, grado de tolerancia
al ejercicio, tipo de tos, episodios de jadeo, nivel de poliuria-polidipsia, asi como aspectos

relacionados con el grado de adherencia al tratamiento administrado (Anexo II).

Tabla 4. Escalas de gradacion clinica usadas para cuantificar los signos clinicos en perros con CT en este
estudio. La suma de las puntuaciones parciales determinaban la puntuacion clinica final (PCF, 0-12)

. Esporadica
0 No 0 Sin tos 0 = epend loeEn) 0 Normal
4 | Bae +1 | Aislada +p | Frecuente +1 | Moderada
frecuencia (> 5 episodio/semana)
Alta L Muy frecuente
+ . + + . .
2 frecuencia Q| Paroxistica E (> 1 episodio/dia) R Al
+4 | Insidiosa +3 | Hiperreactiva
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Figura 25. Modo de administraciéon de medicacion inhalada por medio de camara
espaciadora y botella de agua a modo de mascarilla.

3.3.4. Analisis de datos

Para el estudio estadistico se utilizdé el programa SPSS 20.0, donde los datos
categoricos se analizaron mediante estadistica descriptiva. Las relaciones entre parametros
cuantitativos y semicuantitativos se exploraron mediante estudio de correlacion de Pearson
,analisis de la varianza, test t-Student test de chi-cuadrado cuando el numero datos podia
aproximarse a una distribuciéon normal. Cuando los datos no se podian aproximar a la
distribucion normal, se ha utilizado test no paramétricos(Man-Whitney y Chi- cuadrado).

Los resultados se consideraran estadisticamente significativos si p<0.05.
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4. RESULTADOS

4.1. Estudio de variables clinicas y radiograficas
4.1.1. Reseiia e historia de los animales

Se incluyeron 165 perros, 128 en el grupo colapso traqueal y 37 en el grupo control:

Grupo colapso traqueal: los 128 perros se distribuyeron en 17 razas distintas
(Tabla 5), 67 machos (52.34%) y 61 hembras (47.65%). La media de edad en este grupo
era de 7,37+3,98 anos (rango 1-16 afos). La media del peso corporal era de 5,54+4,60 kg.

Grupo control: respecto al grupo de perros sanos, incluy6d 37 perros de 12 razas
distintas (Tabla 5). La media de edad en este grupo fue de 5,59+3,55 afios (rango 1-14
afios). La media de peso corporal era de 4,87+3,41 kg.

Tabla 5. Resefia de los animales incluidos en el estudio de variables clinicas y radiograficas.

Grupo de estudio Raza N° perros (aﬁ]f)(sljls ) (KI;T:):I:G)
Yorkshire 47 6.55+3.38 3.7£1.29
Mestizo 35 7.94+4.05 5.69+2.49
Caniche 12 9.91+£3.26 7.78+£3.19
Pomerania 9 5.66+3.80 3.7+2.54
Westi 5 6.25+4.19 8.53+1.43
Chihuahua 3 7.67+4.93 2.27+0.45
Pincher 2 8+9.8 3.2+0.15
B.Maltés 2 4+1.41 5.45+3.60
Cocker 2 7£7.07 11.5+4.95
Pequinés 2 11.5+0.70 7.95+2.61
Labrador 2 240 38.5+0.70
Shar-Pei 2 6.5+4.95 10.7+3.25
Papillon 1 16 5.2
Pastor Belga 1 7 2
Scotish Terrier 1 9 18.5
Carlino 1 2 9
Shit-zu 1 15 4.5

Mestizo 13 7.23+4.04 5.31+2.20
Yorkshire 11 4+2.11 2.90+1.08
Caniche 2 7.5£7.7 5.65+0.21
Westy 2 4.5+.70 11.2+6.78
Shit-zu 2 4+2.82 4.24+1.55
Bull dog 2 3+1.41 13+1.69
B.Maltés 1 9 1.4
Pomerania 1 2 1.2
Chihuahua 1 10 1.9
Cavalier 1 4 3.9
Teckel 1 6 2.9
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Se compararon las variables Sexo, Edad y Peso Inter-intragrupos mediante analisis
de la varianza, mostrando diferencias estadisticamente significativas para la edad, donde el
grupo de perros sanos era significativamente mas joven que el de CT (P=0.016), Con
respecto al sexo y la peso, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos

(P<0.05) (Figura 26).
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Figura 26. Diagramas de cajas y bigotes (box and whisker) comparando variables edad, peso e
indice de condicion corporal entre el grupo con CT y el grupo Control. Los bordes superior e
inferior de la caja representan los percentiles 75 y 25% respectivamente, mientras que la linea
dentro de la caja es el valor de la mediana y — representa la media. Los valores que cumplan
con el criterio matematico para ser llamados valores extremos estan representados por *,
mientras que los valores maximo y minimo que son valores atipicos se indican con bigotes Se
puede observar que la barra que representa el valor de la mediana en el grupo de control (a) es
inferior que en el grupo con CT(b)
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4.1.2. Comparacion de medidas radiograficas entre perros sanos y perros con
colapso traqueal

Respecto a los sanos, los perros con colapso traqueal tenian diferencias
significativas en TR-TORAX, TR-LAR, TR-CAR, (Figura 27); asi como en sus
respectivos indices, a excepcion de TR-LAR/5V (Figura 28). Ademas, el grupo de perros
sanos mostraba un TCV significativamente menor (P=0.014) que el grupo de perros con

colapso traqueal (Tabla 6).
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Figura 27. Diagramas de cajas y bigotes( box and whisker) comparando parametros
radiograficos directos entre perros con CT y grupo control.
Se aprecia las DS entre las cajas a-b, c-d, e-f, g-h e i-j.
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Figura 28. Diagramas de cajas y bigotes (box and whisker) comparando parametros
radiograficos en indices (/5V) entre perros con CT y grupo control.
Se aprecia las DS entre las cajas a-b, c-d y e-f.

Tabla 6. Analisis descriptivo observado. Comparativa entre el grupo control y grupo CT con sus medidas
radiograficas. El intervalo de confianza se obtiene de la diferencia de las medias.

Intervalo de
Parametro Grupo Control Confianza al

Significacion

959, Entre Grupos

Media 10,15 Media 10,48

Dv . 1()2,663 Dv } 101’7213 (0,07;0,58) 0,014
Media ,65 Media ,

Dv 3,12 Dv 3.54 (-2,71:-0,11) 0,034
Media 13,21 Media 12,40

Dv 2,99 Dv ) 347 (-2,07;0,44) 0,204
Media 9,80 Media 4,14

Dv ' 2,35 Dv ' 2.24 (-6,52;-4,82) <0,05
I]\)/dela 12,2364 ll\Dfljdla 421:2(; (£6.38:4,50) 0,05
Media 10,36 Media 7,81

Dv 2,60 Dv 343 (-3,76;-1,33) <0,05
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4.1.3. Relacion entre variables demograficas y parametros clinicos en perros
con colapso traqueal.

El peso es la variable con mayor influencia sobre los parametros clinicos, de
manera que se identificoé una correlacion negativa con el tipo de tos (p=0.02), la
sensibilidad traqueal (p=0.008) y la puntuacion final (p=0.006) (Tabla 7). En cambio, el
ICC no mostré correlacion significativa con ninguno de ellos (Tabla7). Aunque
observando la tabla de frecuencias del ICC se evidencia que el 30.3% de los perro a la hora

de la inclusion presentaban un ICC > 4, siendo la moda ICC = 3 (62,8%).

La edad mostré una correlacion negativa estadisticamente significativa con la
sensibilidad a la palpacion traqueal (P=0.017), sin influir significativamente en el resto de

parametros clinicos (Tabla 7).

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, para relacionar el sexo con los parametros
clinicos no se encontraron diferencias estadisticas para concluir que el sexo tiene relacion

con €éstos.

Tabla 7.Tabla de correlaciones entre edad, peso e indice condicion corporal con los signos clinicos de CT

dC:g:;?;? 0,076 0,011 0,026 -0,237* 0,068
EDAD S
ig.
(biateral) 0,431 0,915 0,796 0,017 0,516
dC:g:;?;? -0,049 -0,243% -0,191 0,27 1%* -0,291%*
PESO S
ig.
(biateral) 0,624 0,020 0,068 0,008 0,006
dC:g:;?;? 0,002 -0,125 -0,009 0,006 0,052
1CC(1-5) Sie
(biateral) 0,981 0,226 0,930 0,951 0,628
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4.1.4. Relacion entre variables demograficas y parametros radiograficos en
perros con colapso traqueal.

Al correlacionar peso ICC y edad y al relacionar la variable sexo con las medidas

radiogréficas, en el grupo de perros con CT, se encontro:
El peso mostro correlacion positiva con todas las medidas radiograficas directas.

El ICC no presenta ningun tipo de relacion con ninguna de las medidas

radiograficas.

La edad influenci6 significativamente el tamafio cardiaco, de manera que los perros
mayores presentaron TCV mas altos. Con respecto al resto de parametros radiograficos no

se encontro correlacion

Al realizar un analisis de chi-cuadrado, para relacionar el sexo con los parametros
radiograficos no se encontraron diferencias estadisticas para concluir que el sexo tiene

relacidon con €éstos.

Tabla 8. Correlacion edad, peso e indice condicion corporal y las variables radiograficas directas.

dc"gelac“’n 0,208 | 0,065 0,066 0,041 -0,075 0,061
EDAD Se carson
18- 0,024 | 0,514 0,486 0,669 0,433 0,524
(bilateral)
Correlacion | 615 | ¢ 479" 0,559" 0,516 0,435 0,529"
de Pearson
PESO 9
‘& 0,633 | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
(bilateral)
dcé’g::‘r‘;‘l’ln 0,023 | 0,077 0,071 -0,051 -0,153 0,041
ICC(1-5) i
18- 0,822 0,490 0,502 0,630 0,146 0,697
(bilateral)
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4.1.5. Relacion entre parametros clinicos y parametros radiograficos en
perros con colapso traqueal.

Al correlacionar las medidas radiograficas directas y sus indices vertebrales con los
pardmetros clinicos, se comprobd que el pardmetro TR-MIN es el que mejor relacion
guarda con la severidad de los signos clinicos. Asi, se encontr6é una correlacion negativa
estadisticamente significativa de este parametro con la severidad de los episodios de disnea
(p=0.010) y los de tos (p=0.003)(Tabla 9). El indice vertebral derivado de este parametro
(TR-MIN/5V) mostr6 correlaciones similares con los mismos parametros clinicos (p=0.18
y p=0.25 para los episodios de disnea y tos, respectivamente). Por tanto, cuanto menor era
la medida radiografica minima de la luz traqueal, mas severos eran los episodios de disnea

y tos que padecian los pacientes (Tabla 10).

El siguiente parametro que mostr6 una relacion mas estrecha con los signos clinicos
fue la medida de la traquea a la entrada del torax y su indice vertebral (TR-TORAX y TR-
TORAX/5V, respectivamente). Los pacientes que valores mas bajos de dichos parametros
tienden a tener significativamente un cuadros de tos mas severos (p=0.003 y p=0.14,

respectivamente) (Tabla 10).

Con respecto a la sensibilidad traqueal, se vio que existia una correlacion negativa
con la TR-LAR, en las medidas directas pero no con su indice, ni con el resto de los

indices de signos clinicos.

Tabla 9. Correlacion entre signos radiograficos directos y signos clinicos.

L Correlacion | 4o | 0,018 0,055 | -0267" -0,152 -0,028
Episodios de Pearson
DA Sig. 0,390 0,873 0,604 0,010 0,148 0,790
(bilateral)
Comglelon | g n0s | @075 -0,106 -0,097 0,016 0,118
. de Pearson
Tipo de tos Si
& 0,277 | 0,120 0,330 0,370 0,882 0,275
(bilateral)
. Correlacién | 05> | 142 0,168 | -0311" 0,312" -0,157
Episodios de Pearson
el Sig. 0391 | 0,208 0,119 0,003 0,003 0,146
(bilateral)
Correlacion . o
Sensibilidad | do Poarcon, | 0015 | 0,293 -0,142 -0,228 0,153 0,182
LEXCLGEL Sig. 0,891 0,010 0,191 0,034 0,159 0,093
(bilateral)
.| Correlacion | 05| g 270" 0,208 | -0371" -0,292" -0,239"
Puntuacién | de Pearson
clinica final | Sig. 0351 | 0019 0,061 0,001 0,008 0,030
(bilateral)
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Tabla 10. Correlacion entre signos radiograficos indirectos y signos clinicos.

o Comeleatin || g s -0,003 -0,248" -0,126 0,043
Episodios de Pearson
(DG Sig. 0.691 0,976 0,018 0,236 0,687
(bilateral)
Comsketn | g o 0,120 0,014 0,065 -0,026
. de Pearson
Tipo de tos Sig
(bilateral) 0,722 0,272 0,901 0,551 0,814
o Correlacién | 0,008 -0,240" -0,264" -0,032
Episodios de Pearson
G Sig. 0.514 0.941 0,026 0.014 0,770
(bilateral)
Correlacion
Sensibilidad | de Pearson AH Uh02e LS AL 0,008
el Sig. 0,257 0,368 0,406 0,979 0,943
(bilateral)
i Correlacion | 0, 0,123 0,213 0,136 -0,008
Puntuacion de Pearson
N Sig. 0.751 0,275 0,056 0,226 0,942
(bilateral)

4.2. Estudio terapéutico Caracteristicas de los grupos.A lo largo del periodo de
inclusion del estudio se incluyeron inicialmente (candidatos que cumplian los criterios de
inclusion y cuyos propietarios aceptaron entrar en el estudio) un total de 57 perros para el
estudio aleatorio y 14 para el estudio no aleatorio (cardidpatas con colapso traqueal). De
ellos, finalmente completaron el estudio y sus datos fueron incluidos, 43 en el estudio
aleatorio y 11 en el no aleatorio. De los 43 perros del estudio aleatorio, 28 pertenecian al
grupo de terapia inhalada y 15 al de terapia oral. El motivo de exclusion principal fue la
falta de adherencia de los propietarios al esquema de tratamiento y/o al esquema de
monitorizacion (11 perros del grupo terapia inhalada, 18 del grupo de terapia oral y 5 en el

de cardidpatas).

De los 43 perros del estudio aleatorio, 22 eran machos (51,2%) y 21 hembras
(48,8%), de 10 razas distintas, siendo las mas numerosas: Yorkshire Terrier (n=15),
Mestizo (n=11), Pomerania (n=5) y Caniche (n=4). La media de edad era de 6,6 afios

(rango 1-16 afios). La media de peso corporal era de 4,56 kg (Tabla.10).

De los 11 perros incluidos en el estudio no aleatorio, 8 eran machos (72,7%) y 3
hembras (27,3%), las razas fueron: Caniche (n=2), Yorkshire Terrier (n=6), mestizo (n=2)
y Pomerania (n=1). La media de edad era de 8,18 afos (rango 2-13). La media de peso

corporal era de 3,76 kg.
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Tabla 11. Comparacion entre ambos grupos (terapia inhalada y terapia oral) en el momento de la inclusion.

Estudio aleatorio Estudio no aleatorio

Parametro Terapia Inhalada Terapia oral Terapia inhalada

4.2.2. Afecciones concomitantes y terapia previa
Ademas de los parametros intrinsecos de cada perro, se tomaron en consideracion

otros valores relacionados con la disposicion inicial del individuo o condiciones médicas
de éste. La Tabla 11, se presenta la comparacion de los trastornos concomitantes existentes

en el momento de la inclusion.

Tabla 12. Enfermedades concomitantes en el momento de la inclusion

Afecciones concomitantes N° perros

— e e e e e = = W O DN
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4.2.3. Estudio aleatorio.

A continuacidon se exponen los resultados obtenidos en los grupos de estudio
conformados mediante asignacion aleatoria a tratamiento inhalado u oral. Se exponen
primero los resultados obtenidos para el grupo de terapia inhalada, después para el grupo

de terapia oral y finalmente la comparacion entre ambos grupos.

a) Grupo de terapia inhalada: con respecto a la presencia de disnea, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (DS) entre los puntos control. En el
estudio, los perros, habian manifestado mejorias en los signos clinicos, viéndose que en el
punto de inclusion, el 14,3% de los perros no presentaban cuadro de disnea y al final del
tratamiento, el 46,4% de los pacientes tratados con medicacion inhalada, remitia su disnea.
También podemos ver que en el punto de inclusion, el 46,4% de los perros presentaban una
disnea muy fuerte y que al finalizar el estudio, esta disnea desaparecié en un 100% de los
casos, pasando a estadios con menor frecuencia, aconteciendo los mismos cambios en el
tipo de tos. Pese a que no hay diferencias estadisticamente significativas (DE), se puede
apreciar que en el punto de inclusion, el 92,9% de los perros que se incluyeron en esta
terapia, presentaban una tos paroxistica, reduciéndose notablemente hasta un 3,6% de los

perros. En los episodio de la tos las DE son iguales (P<0.066), con la excepcion entre los

puntos control (Pc1-Pc2) (P=0.009), en la terapia inhalada podemos ver que en el punto de
inclusion (Pc0) el 37% de los perros presentaban un tos insidiosa, llegando a eliminarse
esta sintomatologia al finalizar el estudio e incluso en algunos casos, con solo una semana
de tratamiento. También, en este punto encontramos que el 40,7% de los perros
presentaban un episodio de tos muy frecuente, llegando a su desaparicion al finalizar el

tratamiento. En la sensibilidad traqueal, pese a que los valores no presentan DS en los

puntos control, si se observa un decrecimiento de los perros con hiperreactividad desde el
42,9% en Pc0 hasta su abolicion de este grado al final del estudio. Aqui podemos apreciar
que el 60,9% de los casos, se mantuvieron con un grado de reacciéon moderada a la

sensibilidad traqueal. En la puntuacién final existe DS (P<0.001) en todos los controles,

evidenciandose una remision en el grado se severidad.

La actividad no presento significativos a lo largo del estudio. pese al tratamiento.
Porcentualmente al final del tratamiento un 34,8% de los pacientes, han aumentado su

actividad mientras que, en un 65,2%, no se encontraron cambios.

En cuanto a la tolerancia al ejercicio, al final del estudio, un 65,2% no presentaba

cambios frente a un 34,8% donde mejora la tolerancia.
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En el jadeo, se pueden apreciar que existen DS entre Pc0-Pcl (P=0,026), Pc0-Pc3
(P=0,046), Pc0-Pc4 (P<0,001), Pc2-Pc4 (P=0,046). Al finalizar el estudio, el 60,9% de los
perros no manifestaron cambios, frente un 39,1% donde se redujeron los episodios de

jadeo.

Respecto al consumo de agua, al concluir el estudio el 91,3% de los perros no se

observan cambios, frente un 4,3% que aumenta y un 4,3% que disminuye.

En cuanto a la frecuencia de la miccidn, no se observan cambios en un 91,3% de los

casos, disminuyendo en un 4,3% y aumentando en un 4,3%.

El grado de seguimiento global obtenido fue del 89%,(Figura 29) con una
tolerancia al método excelente (78%) (Figura30). No se encontraron diferencias

significativas entre el tratamiento oral y el inhalado.

TOLERANCIA 0zlilgUlMlENTO
3% 0%

9%
19%
uNO
B MALA

CUANDO PUEDE

REGULAR
EN GENERAL

BUENA
78% g SIEMPRE

EXCELENTE

Figura 30. Porcentaje de animales en funcion del

Figura 29. Porcentaje de animales en funcion de ..
seguimiento

la tolerancia al método

b) Grupo de terapia oral: en relacion a los episodios de disnea se

identificaron DS entre Pc0-Pc4 (P=0.044). En el punto de inclusion, el 20,0% de los perros
no presentaban disnea y al finalizar el estudio este porcentaje se increment6 en dicho grupo
hasta el 28,6%. Cabe destacar también que, en el punto de inclusion, el 53,3% de los perros
presentaban una disnea muy fuerte (en nuestra escala), quedandose reducida al 6,2% de los

perros al finalizar el estudio.

En el tipo de tos, existen DS entre los puntos Pc0-Pc4 (P<0.001) y en Pc0-Pc2
(P=0.002). En el punto de inclusion, el 93,3% de los perros presentaban tos paroxistica,

reduciéndose hasta un 7,1% al finalizar el estudio.
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Respecto a los episodio de tos, se encontraron DS entre Pc0-Pc3 y Pc0-Pc4
(P<0.001). En el punto de inclusion, el 37,0% de los perros presentaban una tos insidiosa,

reduciéndose ésta al 100% inmediatamente en la primera semana de tratamiento.

En cuanto a la sensibilidad traqueal, la tinica DS que encontramos esta situada entre

Pc0-Pc4 (P=0.009). Del 20,0% de los animales que presentaban hiperreactividad en Pc0, el
100% de esto decrecid en severidad al finalizar el estudio. De estos, el 71,4% se reajusto

en el grupo de sensibilidad moderada.

Con respecto actividad y tolerancia al ejercicio, no se encontraron cambios SD en

los puntos de control. Cabe mencionar en la actividad, al final del tratamiento, el 28,6%
aumentaron su actividad frente un 71,4% no se vieron cambios. En la tolerancia al
ejercicio, se aprecié un aumento del 28,6% frente un 71,4% de los perros, que no

presentaron cambios.

Con respecto a la punto de inclusidn, en el jadeo no encontramos DS, esto mismo

podemos ver con respecto a la sed y la orina. No obstante, con respecto al jadeo, cabe

destacar que, se produce un aumento del mismo en un 21,4%, en un 64,3% no hay cambios

y en un 14,3% disminuye al final del estudio. En la sed y la orina, cabe destacar un

importante aumento del 50% de los casos al final del estudio.

En la puntuacién final existen DS entre Pc0-Pc2 y Pc0-Pc4 (P<0.001), donde se

observa una mejoria objetiva del 100% al finalizar el estudio.

En el grado de seguimiento fue de un 92,86% y la tolerancia al método fue

excelente en un 89,29%.

c) Comparacion de grupos terapia inhalada versus terapia oral: en el
Punto inclusion, ninguna variable mostraba DS entre grupos, por lo que ambos grupos se

consideraron homogéneos en el momento de la inclusion.

En la actividad (Figura 31), se aprecian unos valores mayores en los perros tratados

mediante terapia inhalada frente a la oral, en todos los puntos control.

Con respecto a los episodios de disnea (Figura 32), se encontraron DS entre TI y

TO en Pc2 (P=0,022). No se encontraron DS en el tipo de tos (Figura 33) entre ambas

terapias, pero si en la frecuencia de los episodios de tos (Figura 34) donde en el Pc4

(P=0.011). Evidenciandose un descenso de la frecuencia de la tos a favor de la terapia

inhalatoria.
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Con respecto a la Sensibilidad traqueal (Figura 35) no existen DS entre ambas

terapias, al igual que con la Tolerancia al ejercicio (Figura36).

Con respecto al jadeo,(Figura 37) si que encontramos DS entre las terapias en el
Pc4, viéndose una relacion entre terapia y jadeo Pc4(P=0.034). En el Pc4 el 81,8 % de los

perros que disminuye el jadeo pertenecen al terapia inhalada, frente el 18,2 % al oral.

Con respecto al consumo de agua (Figura 38), se encuentran DS entre ambos

grupos en los puntos de control 2, 3 y 4 con una (P=0,015), (p=0,007) y (P<0,004)
respectivamente. En el Pc2 , el 100% de los perros que han aumentado la sed recibian
tratamiento oral. En el Pc4 el 87,5% de los perros que aumentaron la sed, pertenecian al

grupo de terapia oral.

Respecto a la frecuencia de miccion (Figura 39), se encontraron DS entre los puntos
control; en Pel (P=0,035), aument6 la frecuencia de orinar en un 83,3% en el grupo de
terapia oral frente a un 16,7% en de inhalada; en P¢2 (P=0,021), mientras los animales con
terapia inhalada no aumentan la frecuencia de orinar, el 28,6% de los perros con terapia
oral han aumentado la frecuencia siendo; en Pe3 (P<0,001), el 50% de los perros que
aumentaron la orina pertenecian al terapia oral y finalmente en Pc4 (P=0,004) se observa

que el 50% de los perros tratados con terapia oral aumentaron la frecuencia de orinar.

En cuanto a la puntuaciéon clinica final (Figura 40), en ambos grupos se reduce
significativamente pero no encontramos DS entre las dos tratamientos, por lo que el nivel

global de mejoria clinica es comparable entre ambos.
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4.2.4. Estudio no aleatorio:

Tal y como se describe en el apartado de Materiales y Métodos, en este estudio se
compararon los pardmetros clinicos entre un grupo de pacientes cardidpatas tratados
mediante terapia inhalada y el grupo de terapia inhalada del estudio aleatorio. Se exponen
primero los resultados del grupo de cardiopatas (comparacion entre puntos de control) y
después la comparacion entre los dos grupos de estudio (cardidpatas versus no
cardidpatas), ambos tratados mediante terapia inhalada. Los resultados correspondientes al

grupos de no cardiopatas ya han sido expuestos en el apartado 4.2.2.a.

a) Grupo de cardidpatas: entre los Pc0-Pcl, se identificaron DS en el grado
de Actividad (P=0,043), Tolerancia al ejercicio (P=0,005), Episodio de tos (P=0,004) y de

Jadeo (P=0,016). Entre los Pc0-Pc2, encontramos DS en el Tipo de Tos (P=0,038),
Episodios de tos (P=0,08) y Puntuacién clinica Final (P=0,08). Entre los Pc0-Pc3,

encontramos DS en la Tolerancia al ejercicio (P=0,043) y Episodios de Tos (P<0,001).
Entre los Pc0-Pc4 encontraremos DS en la Actividad (P=0,05), Tolerancia al ejercicio
(P=0,016), Episodios de disnea (P=0,038), Tipo de Tos (P<0,001), Episodios de Tos
(P<0,001), Sensibilidad traqueal (P=0,01), Jadeo (P=0,043) y la puntuacién clinica final
(P<0,001). Entre los Pc2-Pc3 existen DS solamente en el Episodio de tos (P=0,03). Entre

Pc2-Pc4 existen DS en el Tipo de Tos (P=0,028), Episodios de Tos(P=0,02) y puntuacién

clinica final ( P=0,005). No se apreciaron DS entre los puntos de control en lo referente al

consumo de agua y frecuencia de la miccién.

b) Comparacion de cardiopatas versus no cardidpatas: al comparar ambos

grupos en el punto de inclusion (Pc0) se identificaron DS en el Episodio de Tos (P=0,050)

(Figura 41); los No cardiopatas (NC) el 37% de los perros presentaban una tos Insidiosa
frente a los Cardidpatas (Cd), donde el 70% de los perros presentaban tos Insidiosa. Dicho
de otra forma, el 58,8% de los perros que presentaban Tos Insidiosa en la inclusién eran

NC, frente al 41,2% que pertenecian a los Cd.

Por otro lado, aunque no hayan encontrado DS en el (Pc4), podemos ver que en
este punto en 100% de los perros de ambos grupos ya no presentaba tos insidiosa, pasando

a ser esporadica en el 68% de los NC y a un 32% en los Cd.

En el (Pcl), se encontraron DS en la Tolerancia al ejercicio (P=0,031) (Figura 42),

del grupo de los NC, el 82,6% no presentd cambios y un 17,4% aumentaron la tolerancia al
ejercicio frente al grupo de los Cd donde el 44.4% no presentaron cambios y el 55.6%

mejoraron la tolerancia, por lo que en este punto los animales que aumentaron la tolerancia
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al ejercicio fueron un 44,4% lo NC y un 55,6% los Cd. Aunque no se encontraron DS en el
Pc4, la Tolerancia al ejercicio se pudo comprobar que del total de perros de ambos grupos,
al finalizar el estudio aumentd el 66,7% de los NC frente al 33,3% de grupo de Cd,

cambiando la tendencia.

En el (Pc2), se vio que existia DS en el Episodio de Disnea (P=0,034) (Figura 43),

pudiéndose evidenciar que dentro del grupo de los NC, el 39,1% de perros no presentaba
episodios de disnea, un 60,9% poco frecuente y un 0% muy frecuente, por otro lado, el
11,1% de los Cd no presentaban episodios de disnea, un 66,7% poco frecuente y un 22,2%
continuaba con episodios de disnea muy frecuentemente. Considerando que en el Pc0 el
total de los perros que tenian un episodio muy fuerte de disnea, el 68,4% eran NC frente al
31,6 que eran Cd, por lo tanto, en el Pc2 del total de animales incluidos en ambos grupos,

que mantuvieron episodio de disnea muy fuerte eran los cardidpatas.

Con respecto al resto de variables (frecuencia de miccion, consumo de agua, jadeo,
tipo tos y actividad), no se encontraron DS entre grupos en los distintos puntos de control

(Figuras 44-48).
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S. DISCUSION

5.1.Correlacion entre parametros clinicos y radiograficos

El sindrome del Colapso Traqueal (CT) ha sido descrito en numerosas ocasiones
en la literatura Veterinaria, siendo resefado por primera vez por Baumann en
1941[137]. Su diagndstico suele realizarse, en muchos casos, de manera presuntiva al
detectarse signos de disnea o tos. Por el contrario, en otros muchos casos, el paciente
puede presentarse clinicamente sin sintomatologia y poseer un grado subclinico de

CT[1-3, 6].

En Medicina humana el termino CT, no aparece como entidad propia, sino como
una traqueomalacia (TM) o traqueobroncomalacia (TBM). Esta es descrita por
numerosos autores[69-71, 138] como una debilidad del -cartilago traqueal,
frecuentemente con reduccion y atrofia de las fibras elasticas longitudinales o dafio en la
integridad del cartilago[13, 70], pudiendo ocurrir una dindmica excesiva de

invaginacion de la membrana posterior de la traquea[70].

Varios estudios realizados en personas[12, 70], han indagado sobre el excesivo
colapso dinamico de las vias aéreas (EDAC), considerandolo como una nueva entidad
con respecto a TBM. En ella, el colapso traqueal es resultado de una laxitud de la
porcién membranosa posterior de la trdquea, presentando una estructura cartilaginosa
intacta o reemplazada por colageno, a diferencia de lo que ocurre en el CT del perro.
Ademas de considerarlo como una Unica entidad, suele ir asociado a bronquiectasias y
broncomalacias[77, 139]; por lo que los autores proponen integrar la EDAC[12, 70],
dentro de la TBM de tipo membranoso, donde se produce atrofia de las fibras elasticas

longitudinales, sin anormalidades a nivel cartilaginosos.

En medicina veterinaria la mayoria de los estudios publicados[15, 17, 80] hasta
ahora, han tratado de correlacionar pardmetros clinicos (edad, sexo, tamafio), frente a
distintos signos clinicos con los que cursa el CT o pardmetros radiograficos con
planimetria postmortem[9, 13]. No obstante, en ninglin caso se han correlacionado los

pardmetros radiograficos, con los signos clinicos mas frecuentes en el sindrome del CT.

La finalidad practica que se pretende buscar en el presente estudio, es poder
corroborar de una manera cientifica, la informacion vertida hasta ahora, sobre factores
predisponentes, signos clinicos y su correlacion con los signos radiograficos en perros

con CT. Esto permitiria establecer unos protocolos de control y pronostico en la
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evolucion de la misma, mediante el uso de la tabla de gradacion clinica (Tabla 4)

configurada para cuantificar los signos clinicos en perros con CT.

La primera parte de la investigacion comprende un estudio observacional
prospectivo y retrospectivo. Se analizé punto por punto, el tipo de terapia utilizada, los
diferentes pasos del protocolo clinico, asi como los resultados obtenidos. Los datos
incluidos en el estudio, se extrajeron de la resefia y la anamnesis realizada en su dia al
paciente. Sexo, peso, raza, indice condicion corporal (ICC; escala de 5 puntos: 1, muy
delgado; 2, delgado; 3, ideal; 4, sobrepeso; 5, obeso), asi como los signos clinicos
tipicos de CT, disnea, tipo de tos, frecuencia de la tos. En primera instancia, se trato de
correlacionar el tamafio de nuestros pacientes con los signos clinicos encontrados. En
esta area es donde mas bibliografia es posible encontrar[1, 139]. En ella, la mayoria de
los estudios[1, 3, 8, 122] apuntan a una patologia respiratoria exclusiva de perros
pequefios y toys. Fue analizada la correlacion entre el peso de nuestros pacientes, por
medio del indice de condicidén corporal y el cuadro clinico, al igual que se analiz6 la
correlacion entre la edad y signos clinicos de los pacientes a estudio, posteriormente se
estudid la correlacion entre signos clinicos y parametros radiograficos por medio de

resultados cuantitativos.

Al hilo de esta parte del estudio, con el objetivo de correlacionar los signos
clinicos y la severidad del cuadro clinico, estos fueron valorados mediante un sistema
de gradacion clinica (Tabla 4). Dicha tabla, fue confeccionada expresamente para
nuestro estudio, con las medidas radiograficas designadas para esta tesis (Figura 23),
donde tomamos como referencia algunas medidas de otros estudios[1, 8, 77, 139]:
Lumen traqueal cervical a la altura laringe(TR-LAR), limen traqueal a la entrada del
torax(TR-TORAX), Iimen traqueal a la altura de la Carina (TR-CAR),limen traqueal
minimo (TR-MIN),limen traqueal maximo (TR-MAX),longitud de 5% vértebra toracica
y tamaio cardiaco vertebral (TCV).

El examen radiografico fue escogido como método de trabajo del estudio, por
ser el procedimiento diagnostico de imagen mas disponible en las clinicas veterinarias,
ya que existen métodos diagndsticos hoy en dia muchos mdas precisos como la
fluoroscopia, endoscopia y TAC, pero que no estan al alcance de todos los clinicos, ni
estan indicados en todos los casos. Ademads, el método utilizado en nuestro ensayo se

realizd con animales despiertos y conscientes, al contrario del protocolo anestésico que
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precisa aplicar, las distintas técnicas anteriormente mencionadas, que si requeririan de

sedacion y en algunos casos de anestesia general.

En el estudio se consider6 obtener las proyecciones radioldgicas en inspiracion,
donde podrian verse modificadas las diferentes medidas, aunque estudios previos no lo
demuestren[ 1, 140]. En ellos, sus resultados, no encontraron diferencias en el diametro
traqueal entre inspiraciébn y espiracion, no siendo asi en un estudio en medicina
humana[10, 141], donde pacientes con CT revelan cambios en el diametro entre las
fases maximas de inspiracion y espiracion. En este estudio estructurado en Noruega con
pacientes con signos clinicos de TBM, la tomografia axial computerizada revel6 que el
didmetro de la traquea puede cambiar desde 12-13% a 32%, entre las fases de
inspiracion y expiracion maximo[10, 141]. Deberia valorarse la necesidad de realizar
estudios mas sensibles, para poder valorar si existe esta variacion en nuestros pacientes

caninos.

La fluoroscopia como método de diagndstico mds sensible, puede utilizarse para
obtener imagenes durante todo el ciclo respiratorio, asi como durante una tos inducida y
en espiracion. Un estudio realizado por Macready en 2007[1] evidencié mayor

tendencia al colapso de la porcidn intratoracica de la traquea.

Si comparamos la sensibilidad de la traqueoscopia con las proyecciones
radiologicas puede ser asi mismo, reflejo de la pobre sensibilidad de la radiografia en la
estimacion del grado del CT. Al tratarse de un proceso fuertemente dindmico, lo que
puede disminuir o mermar la capacidad para evaluar la estructura traqueal en todo su
recorrido[5] y por lo tanto, subestimar el grado de colapso en todas las areas[1]. En
algunas publicaciones[72, 80, 142] determinan, que las radiografias laterales del cuello
y el torax son diagndsticas en aproximadamente el 60% de los perros con CT severa y el
uso de estas radiografias laterales, puede dar lugar a falsos positivos y falsos negativos,
debido a una posicion inadecuada del paciente, una mala técnica radiografica o la

superposicion del es6fago o musculos cervicales[89, 143].

En el presente estudio, se aportan datos objetivos, demostrando correlacion entre
signos clinicos y pardmetros radiograficos, aseverando y avalando teorias descritas

anteriormente[3].

Los datos obtenidos al estudiar los limenes traqueales mostraron que, perros con

limenes de menor didmetro (TR-MIN) presentaban mayor grado de disnea. Esto es
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debido al incremento de la carga respiratoria la cual, aumenta por el estrechamiento de
la luz traqueal, provocando los signos cldsicos de distrés respiratorio como ansiedad,
extension del cuello y cabeza; lo que incrementa el esfuerzo respiratorio y la aparicion

de taquipnea (Tabla 9).

En relaciéon a los parametros clinicos, uno de los datos obtenidos fue la
constatacion estadistica de que el tamafio del paciente se correlacionaba negativamente
con los signos clinicos (Tabla 9). Esta predisposicion de la enfermedad en funcion del
tamafio/raza ha sido descrita en numerosos articulos[2, 8, 105, 139]. Se trataria pues, de
un patologia mas tipica de perros pequefios que de perros grandes, aunque en nuestro
estudio, también aparezcan en casos puntuales, algunas razas grandes como ha sido
publicado[144]. Los datos arrojados por el presente estudio demuestran objetivamente,
que a menor tamafio del animal, se encontraron signos clinicos mas severos,

principalmente con respecto el tipo de tos y la sensibilidad traqueal (Tabla 7).

Por otra parte, en el presente estudio, no se encontraron evidencias
estadisticamente significativas para confirmar que el sobrepeso, cuantificado mediante
el ICC, fuera un factor correlacionado con la severidad del cuadro clinico. Esto difiere
de estudios presentados anteriormente[2, 6], donde el sobrepeso ha sido descrito como
un hallazgo comin en pacientes con CT, con una incidencia del 9 al 67%][72,
80],74%][1]. No obstante, aunque no resultara significativo, se puede apreciar en los
resultados del estudio, esta misma tendencia, de manera que el 30.3% de los perros con

CT presentaban un ICC > 4.

En contraste con lo que se podria pensar, en nuestra investigacion, se vio que en
perros de mayor edad, la sensibilidad traqueal a nivel cervical era menor, donde su
correlacion era significativa y negativa (Tabla 7) en contraste con estudios anteriores|2,
3, 15]. Valores obtenidos en diferentes estudios[7, 8, 11] mostraron cambios
microscopicos y ultraestructurales en la matriz organica del cartilago, sumado a la falta
de glicosaminoglucanos, dando como resultado una debilidad del cartilago, por lo que
se presumiria un incremento de la sensibilidad traqueal en perros con mayor edad. Este
resultado, permite pensar en otros factores de tipo operador o componente inflamatorio,
que tuviesen mayor significacion con respecto a los signos clinicos. No esta descrito un
protocolo de valoracion de la hipersensibilidad traqueal, por lo que existe un alto grado

de subjetividad en los datos obtenidos bajo este parametro.
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Esto mismo podriamos atribuir a otros factores que se presuponen
desencadenantes de CT, como las infecciones bacterianas y su componente
inflamatorio asociado, donde se podria esperar un grado relevante de subjetividad. El
estudio tiende a indicar que puede tratarse mas de factores perpetuantes del CT, que de
factores desencadenantes. Los valores obtenidos en referencia a las distintas patologias
concomitantes con el CT (Tabla 12), como pueden ser las patologias cardiacas (24%) y
las enfermedades periodontales (9%), coinciden con otro estudio[1]. En un estudio[1] en
62 perros con CT se evidencid que el 19,9% de los perros presentaban soplo cardiaco y
que el 16,1% de los perros presentaban enfermedades dentales, aunque no se encontrd
correlacion entre el CT y las mismas. Ante este hecho y los escasos estudios al respecto,
apuntamos hacia la necesidad de esta linea de investigacion, como factores perpetuantes
en el CT. Otro estudio realizado por Marolf[77], con 60 perros, diagnosticd un 30% de
perros con bronquiectasia y aunque no se ha establecido una correlacion definitiva entre
CT y bronquiectasia, lo cierto es que una mayoria de perros que tienen bronquiectasia

tienen también CT.

Uno de los estudios pioneros sobre las consideraciones estructurales en la
enfermedad traqueal, fue el realizado por Dallman M.J[145] en 1979. El trabajo fue
realizado sobre 8 perros, a los que sometid a un examen completo por secciones
traqueales. Dividio el recorrido traqueal en areas: 2° anillo caudal a la laringe, entrada al
torax y origen tronco braquiocefalico. Con todas ellas, realizo diversas mediciones de
los lumenes traqueales, grosor de los anillos e incluso recuento celular de cartilago y
musculo traqueal, dando pie a posteriores estudios histoquimicos y microbiologicos[4,
7]. Tomando como referencia el estudio del Dallman y otros autores como Colin E.
Harvey[17], los cuales al igual que Dallman, emplearon técnicas de medicion traqueal
por medio de radiografias y determinaron ratios traqueales como indicadores, en el
presente trabajo de investigacion, se incluyeron protocolos y medidas radiograficas,
para poder determinar de una manera cuantitativa, los grados de severidad de perros con

CT, en base a su representacion radiografica.

En base a los datos obtenidos en la presente investigacion, mediante el estudio
de la correlacion entre hallazgos radiograficos y clinicos, se revela que perros con
signos radiograficos de mayor colapso traqueal, cursan con mayores frecuencias de

episodios de tos, verificando que el factor inflamatorio, juega un papel solido e
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influyente dentro de este sindrome, como se mostraba en previos estudios [2, 4, 6], por

lo que se debera tener en cuenta a la hora de instaurar un tratamiento (Tabla 9).

Con respecto a la correlacion entre el tipo de tos con los signos radiograficos, no
se ha identificado relacion significativa entre ellos, por lo que podemos inferir, que al
examinar una radiografia de térax, no se puede predecir el tipo de tos que pueda
presentar un paciente con CT, por consiguiente su pronostico sintomatologico, lo que

deja un sugestivo hueco para su posterior investigacion.

Dado que las medidas radiograficas directas pueden verse influenciadas por el
tamano de animal, se configuraron los indices vertebrales. Para ello se dividio el valor
de longitud obtenido de cada limen, en las distintas zonas ya comentadas, entre la
longitud de la 5* vértebra toracica, siendo esta medicion pionera en esta patologia,
puesto que el unico dato hasta ahora publicado fue el de Dallman[8] donde propuso un

ratio entre anchura del lumen traqueal y el peso asociado a la raza.

A la vista de nuestros resultados, se puede observar que los parametros, TR-
MIN, TR-TORAX, TR-CAR, asi como sus indices vertebrales, son significativamente
menores en perros con CT, que en perros sanos (Figura 27). Asimismo, el parametro
radiografico donde se encontré mas colapso fue a la entrada del térax. Este dato es
compartido por otros estudios publicados[9, 13], donde por medio de fluoroscopia[l] y
postmortem[9, 13] demuestran que el cartilago es mas fino a nivel de la entrada de
torax[13] que en el resto de su trayectoria. Sin embargo, Dallman en su estudio[145] de
consideraciones estructurales en la enfermedad traqueal, no encontr6 diferencias en el
diametro ventrodorsal, del limen a la entrada del térax y del tronco braquicefalico; este
hallazgo puede ser debido a la diferencia técnica de muestreo. Las medidas obtenidas el
presente estudio, se basan en una imagen radiografica lateral (Figura 23), por lo tanto
las mediciones se correlacionaran con el didmetro dorsoventral y no con el lumen lateral
como describe Dallman[145]. Otros trabajos desarrollados [2, 146, 147] en la
observacion radiografica de trdqueas colapsadas, recomiendan las proyecciones
tangencial y rostrocaudal de la entrada del térax, donde la trdquea anormalmente
aplanada es a menudo visto como una forma de C o de media luna y en casos graves

como en forma de hendidura[2, 6].

La clasificacion del grado de colapso es importante para el reconocimiento de la

ubicacioén y la gravedad del colapso de las vias respiratorias. El seguimiento de la
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progresion de la enfermedad y la identificacion de potenciales candidatos para la cirugia
entre animales afectados[15] , va a precisar de métodos diagnodsticos cada vez mas

avanzados que no se encuentren al alcance de cualquier centro veterinario.

Estudios donde se correlacionaron distintos métodos diagnosticos, observaron
una pobre correlacion entre las medidas radiograficas, fluoroscopicas[l, 6],
brocoscopicas[5, 15], planimetria[9, 13] y ecografica[2]. Con respecto a correlacion
entre RX y fluoroscopia, el estudio de Macready[1], revelé CT en 92,6% de los casos
positivos mediante RX. Sin embargo la region identificada radiograficamente
comparada con la fluoroscopia, solamente coincidio en el 48,1% de los casos, revelando
mas perros con CT leve (25% colapso luminal) que la fluoroscopia, por el contrario los
grados de colapso mas severos (75 y 100% colapso luminal) se identificaron més por

fluoroscopia y especialmente en las regiones toracicas y Carina.

Modalidades de imégenes dinamicas tales como la fluoroscopia pueden ser
necesarios para determinar el alcance total de la enfermedad. La fluoroscopia al igual
que la endoscopia, considerado actualmente como el “Gold Estandar”, permite la
evaluacion en tiempo real de la trdquea y bronquios y en el caso de la endoscopia la

clasificacion del CT[9] como ya mencionamos en la revision bibliografica.

Una desventaja de la TC y la broncoscopia es el requisito de anestesia en los
pacientes[148]. Perros con colapso de las vias respiratorias pueden tener una dificil
recuperacion de la anestesia como resultado de complicaciones, tales como el aumento
del esfuerzo respiratorio, que conducen a una mayor irritacion de las vias respiratorias o
colapso(complicacion exenta en un estudio radiografico ordinario). Ademads, la
intubacion endotraqueal puede exacerbar la inflamacion traqueal, iniciando asi un ciclo

vicioso de la irritacion traqueal y colapso[15, 149].

Como herramienta de apoyo junto con los hallazgos radiograficos, para hacer
una diagnostico correcto de CT[16, 143], la ecografia traqueal es una técnica util, no
invasiva y segura, que podria llevarse a cabo en unos pocos minutos para la evaluacion
del CT[2, 14, 16, 143]. Las desventajas de la ecografia incluyen, la incapacidad para
evaluar simultdneamente el torax, con enfermedades de la traquea, ademés de presentar
una imagen de calidad deficiente[1]. Sabiendo su limitacién a nivel solo cervical, puede
tratarse de una técnica util para discriminar un diagndstico radiografico ambiguo de

CT[14].
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Para complementar estos resultados podria haberse disefiado, un estudio
comparativo con fluoroscopia y endoscopia (traqueoscopia)[1], pero en nuestro caso
hubiese encarecido el estudio y dificultado la entrada de candidatos, considerando

ademas del riesgo que conlleva la sedacion del animal.

De todo lo expuesto se deduce que aunque la radiografia no sea la técnica Gold
estandar para el diagndstico del CT, se puede considerar, como otros autores han
senalado, que es una técnica de primera eleccion, constituyendo un método util en el

diagnostico y valoracion de la severidad del cuadro clinico en perros con CT.

Actualmente se plantea la incorporacion de una nueva entidad, denominada
membrana traqueal redundante (MTR) ,se trata de un término que corresponde a la
invaginacion de la membrana traqueal dorsal hacia la luz traqueal. Los ultimos datos
disponibles[1, 88], apuntan a la contribucion de la membrana traqueal dorsal redundante
(MTR) al estrechamiento luminal, incluyéndose en el grado estimado global del colapso
de la via aérea. La invaginacion de la membrana dorsal de la traquea en la luz traqueal
dentro de la region cervical y regiones entrada toracica; la membrana redundante reduce

el didmetro luminal de la traquea en aproximadamente un 50% en la region cervical[1].

En el ultimo estudio realizado en 2015[88], de modo contrario a lo esperado, se
detectdé una correlacion positiva débil, entre el porcentaje de MTR encontrada
endoscopicamente y el porcentaje de opacidad radiolégico provocada por la MTR y en
conclusion indicaron que la MTR podia no ser la causa de una opacidad dorsal visible
radiograficamente de la traquea en perros que carecen de CT, y por lo tanto, esta imagen

encontrada es un pobre predictor del CT.

En base a estos hallazgos sugieren nuevos estudios que incluyan combinaciones
de evaluacion de la MTR durante diferentes fases de la respiracion, la evaluacion de la
posicion el esdfago en relacion con el aumento de la opacidad radioldgica para el

diagnostico del CT.

5.2.Estudio terapéutico (I): corticoterapia inhalada versus oral
En la segunda parte del estudio, se abordd el tratamiento médico inhalado
aplicado a perros con CT, comparandolo con el tratamiento via oral y valorando la

tolerancia al método utilizado en nuestros pacientes.
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La "Enfermedad respiratoria" es un término utilizado para describir las
anormalidades en cualquier lugar dentro del arbol pulmonar, incluyendo la nariz, la
faringe, la laringe, la traquea, los bronquios, los pulmones y la cavidad toracica[105].
Cuando algo esta mal en el sistema respiratorio aparecen signos comunes que se
generan incluyen estornudos, estornudos inversos, sibilancias, respiracion ruidosa,
descarga nasal, tos, y cambios en la frecuencia, profundidad y esfuerzo respiratorio[83,

105].

Muchos de los trastornos respiratorios comunes en los perros, tienen una causa
conocida, como la insuficiencia cardiaca, neumonia bacteriana, la infeccion del parésito
del corazon, etc. En estos casos, se usan medicamentos que estan especificamente
dirigidas a las causas de los signos respiratorios (por ejemplo, diuréticos, antibioticos,
medicamentos antiparasitarios) (Tabla 2). Sin embargo, hay una serie de enfermedades
respiratorias comunes que no tienen reconocidos causas especificas en las que incluye el

CTI[83, 105].

El abordaje en el diagnostico del CT, es un tema que crea controversia, ya que
en muchos casos la etiologia es multifactorial[1-3, 6]. Los dos protocolos principales en
la terapéutica del manejo del CT son, el manejo médico conservador y el tratamiento

quirdrgico.

El tratamiento quirrgico se ha descrito en numerosas ocasiones. Fue publicado
por primera vez por Schiller AG en 1964[150], cuya técnica consistia en la aplicacion
de un tubo de plastico rigido. Desde entonces se han utilizado técnicas quirtrgicas
como la condrotomia correctora, plicatura dorsal de la membrana traqueal o la reseccion
y anastomosis, pero con la practica se fue viendo la poca eficacia aplicacion de
estas[146]. Poco después, empezaron a utilizarse las técnicas de protesis extraluminal;
incluyendo anillo total, el anillo flexible, y el anillo espiral[128, 144, 148, 151] hasta la
actualidad, donde se colocan stens endotraqueales en perros con CT[78, 126, 132],
aunque no con el éxito esperado, existiendo bastante polémica sobre los candidatos a

tratar con esta técnica.

Los stens traqueales endoluminales tienen muchas ventajas en el tratamiento del
colapso traqueal. Los stens se pueden colocar dentro de la trdquea intratoracica y
extratoracicas de una manera no invasiva. Segiin la experiencia de varios autores[14,

126, 132] sugiere que la colocacion de stents endoluminales autoexpansibles puede

92



DISCUSION

proporcionar un alivio temporal de los signos asociados con el colapso traqueal en
perros; sin embargo, la colocacion de stens estd asociada con varias complicaciones.
Otra dificultad que podemos encontrar en estos stens es que la correccion quirurgica no
se recomienda para el colapso intratoracico, debido a la morbilidad quirtrgica asociada
y generalmente es efectiva solo para la porcidon cervical y tordcica de la traquea[128,

146, 152].

En contraposicion a la cirugia, el tratamiento médico del CT es sintomadtico y
paliativo, no curativo[3, 6]. Clasicamente, los perros se tratan con una combinacioén de
antitusigenos, broncodilatadores, Aines, corticosteroides y antibioticos[3, 6].
Actualmente no existen un gran abanico de estudios clinicos en medicina veterinaria, de
ninguna de las terapias nombradas. Este hecho justifica por si mismo la investigacion de

nuevas opciones en el tratamiento de dichos eventos.

Uno de los principales objetivos en el tratamiento del CT es la reduccion de la
reaccion inflamatoria, debido a que en muchas ocasiones la inflamacion por si misma,
puede dar origen a un dafio importante en la mucosa del arbol traqueobronquial. Hoy en
dia, los esteroides contintan siendo el tratamiento de eleccion en el manejo de los
procesos respiratorios de origen inflamatorio[2, 83, 105]. A pesar de que no se conoce
el mecanismo de accion exacto de los esteroides, se sabe bien que inhiben el edema, el
depdsito de fibrina, la dilatacion, migracion de leucocitos y fagocitos en la respuesta

inflamatoria aguda.

De hecho la administracion de corticoides inhalados (CI) es el tratamiento
preferido para una dilatada gama de enfermedades respiratorias en los seres humanos y
estd ampliamente estudiado, no siendo asi en la medicina veterinaria, donde se han
realizado pocos estudios clinicos controlados y prospectivos usando CI[83, 98, 99, 105,

153] y ningun estudio para terapia del CT en perros.

Los glucocorticoides inhalados representan, en la actualidad, la terapia
antiinflamatoria mas eficaz para el tratamiento de enfermedades respiratoria en todas
sus fases y gravedades. Varios estudios de calidad, han demostrado su eficacia en
cuanto al alivio de los sintomas, la mejoria de la calidad de vida, la mejoria de la
funcion pulmonar, la disminucién de la hiperreactividad bronquial, el control de la

inflamacioén de la via aérea[83, 106, 154, 155].
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No obstante y pese a todo, su abanico de beneficios, se ha observado en
medicina humana que la fluticasona inhalada puede ocasionar efectos sistémicos
relevantes, como supresion suprarrenal, con dosis mayores de 800 pg al dia[156, 157],
por lo que la principal preocupacion respecto a la fluticasona, es que su elevada
potencia origine efectos adversos clinicamente significativos en nuestros pacientes,

aunque las cantidades que pasen a circulacion sistémica sean pequefas (Figura 16).

Se ha sugerido que el Fluticasona puede ser mas eficiente que Budesonida en
tratamiento en medicina humana, debido a una retencion superior en el tejido pulmonar
por su mayor lipofilia y su mayor afinidad glucocorticoide. La unién al receptor que
resulta de esta , se traduce en una mayor duracion de accién anti-inflamatoria

local[103, 104].

Al igual que estos, otros estudios comparativos entre fluticasona y
beclometasona[ 158, 159] han demostrado la mayor eficacia de la fluticasona frente a la

beclometasona en cuadros de asma en seres humanos.

Sin embargo otros autores[102], mediante estudios comparativos entre
fluticasona, beclometasona y budesonida, no han demostrado diferencias clinicamente

significativas en el control del asma en seres humanos.

En el presente estudio se compara las ventajas y desventajas de una terapia oral
con prednisona, frente a una terapia inhalatoria con fluticasona en pacientes

diagnosticados de CT.

Se crean dos grupos: grupo A donde se administrara un tratamiento con
prednisona via oral, durante 30 dias y grupo B donde se administrard un tratamiento de

fluticasona inhalada durante el mismo tiempo.

Para confrontar estos dos métodos, se compararon los grupos en base a la
puntuacién obtenida por medio de la escala de gradacion clinica creada para nuestro
estudio (Tabla 4). La suma de puntuaciones determiné la puntuacion total (PF, de 0 a
11). La tolerancia al ejercicio, sed y la frecuencia de la miccion también fueron

monitorizados (normal, aumentado, disminuido).

Todos los parametros clinicos se controlaron a la inclusion y durante las 4

semanas de tratamiento.
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En medicina veterinaria ha sido descrito la supresion adrenal y efectos
adversos[98, 153], tras la administracion de glucocorticoides, como la polidipsia,

poliuria, polifagia, hepatomegalia y cambios en la hematologia y bioquimica.

En uno de esos articulos se compararon la fluticasona y la prednisona , pero a
diferencia de nuestro estudio, se utilizaron una cantidad significativamente reducida de
perros sanos, haciendo tres grupos para cada uno de los tratamientos. A un grupo se le
administr6 fluticasona inhalada a una dosis de 220 pg cada 12 h, a otro grupo se le
administro 1mg/kg prednisona cada 24h y al otro grupo se le dio placebo. En nuestro
estudio las concentraciones utilizadas fueron aproximadamente de la mitad de las
referidas en el anterior estudio. Los resultados obtenidos fueron muy parecidos a los
nuestros en los perros tratados con prednisona VO, observando un incremento de la
polidipsia, por el contrario las concentraciones de fluticasona utilizadas en nuestro

estudio no presentaron dichos efectos adversos en el tiempo administrado (Figura 38).

En el articulo de Miller y col[153] , donde se utilizan corticoides inhalados de
ultima generacion (RPR 106541) durante mas de 10 meses, se aprecio clara evidencia
de inmunosupresion inducida por los glucocorticoides inhalados, ademas de efectos
muy significativos a nivel reproductivo en animales jovenes como hiperplasia
endometrial, atresia de foliculos e hipertrofia de utero. Las conclusiones clinicas de este
estudio[153], evidenciaron efectos de los CI a unas dosis netamente superior a las
administradas en nuestro estudio y sobre todo en tiempo de aplicacion donde emplearon
hasta 52 semanas de tratamiento. En esta tesis, no se apreciaron efectos significativos,

en los ciclos reproductivos femeninos, como en el estudio de Miller 2000.

En el presente estudio el tiempo de desaparicion del cuadro clinico de tos
insidiosa o muy frecuente, caracteristico en pacientes con CT, fue igual con ambos
tratamientos (Figura 33). Aunque podemos apreciar como resultado final comparando
ambas terapias, que con la administracion de fluticasona el 73,9% de los casos pasa a
tener un episodio de tos esporadico, frente el 28,6% que ocurre con el tratamiento con
prednisona, donde ademas en la gran mayoria de los tratados via oral se apalancaron

con una tos frecuente, sin llegar a ser esporadica.

Por lo tanto, quienes recibieron medicacion via inhalada, mostraron menor
tiempo de erradicacion de la inflamacion, considerdndose una ventaja terapéutica. En

contradiccion con otros articulos publicados[105], donde suscriben que Ia
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administracién de fluticasona tarda en surtir efecto completo entre una y dos semanas

administrando el medicamento dos veces al dia.

En este articulo, Padrid[105] apunta que la dosis inicial habitual para los perros
< 20 kg es de 110 pg, lo que equivale a una descarga en el espaciador cada 12 horas.
Perros > 20 kg generalmente se tratan con 220 pg de fluticasona. También, como
protocolo terapéutico, describe que los animales que han sido recientemente
diagnosticados con enfermedades respiratorias inflamatorias, que requieren tratamiento
con corticosteroides inmediatamente se pueden administrar por via oral, al mismo
tiempo que se inicia con fluticasona, reduciendo la dosis de firmaco en las siguientes 2
a 3 semanas. En la experiencia del autor, el aumento de la dosis de > 220 mg cada 12
horas no suele dar lugar a una respuesta terapéutica mejorada abriendo una nueva via de
investigacion con respecto a la minima dosis efectiva y que como en medicina humana
se encuentra todavia en discusion para consensuar las dosis en las distintas patologias

respiratorias.

Por otro lado en nuestro estudio, las dosis y tiempos de administracion fueron
diferentes a el resto de los estudios publicados hasta ahora, donde si que se vio una
mejoria evidente a la semana de tratamiento, con un inicio del tratamiento de 2
aplicaciones cada 8 horas (total diario de 300pg) durante 5 dias, sin tratamiento

concomitante de corticoide VO.

En el presente estudio hubo diferencias significativas en la incidencia de efectos
secundarios entre los dos grupos. Los resultados contrastan con la alta incidencia de
efectos secundarios en el grupo de prednisona frente a la fluticasona con respecto a la
poliuria y la polidipsia (Figura 38-39) pero, haria faltado realizar un apartado de
biomarcadores y parametros inmunoldgicos, para valorar si con las dosis administradas

en el estudio se hubiese provocado alteraciones en dichos parametros.

Los estudios previos al respecto carecen de metodologia reglada para valorar la
mejoria del tratamiento en CT en perros, aunque en muchos casos se describe el uso de
camaras espaciadoras en patologias respiratorias[83, 98, 105, 153]. Estos dispositivos
espaciadores de baja resistencia, se usaron en todos los casos de nuestro estudio, lo que
permitid la administracion de la medicacion inhalada sin la necesidad de coordinar la

respiracion, ya que dispone de una valvula marcadora de inspiraciones, ademas de
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disminuir la deposicion orofaringea como describen otros autores de medicina

humana[160].

El uso de la medicacion inhalada y la metodologia utilizada describe una buena
tolerancia en muchos estudios[83, 105], aunque otros autores manifiestan la necesidad
de un periodo de adaptacion este método de administracion del farmaco de alrededor a
dos semanas (periodo de aclimatacidon). En el presente estudio, no se reflejé ningliin
problema de adaptacion al método durante el desarrollo del estudio, en ninguna de sus

fases (Figura 29-30).

Las pautas de administraciéon con camara espaciadora aplicada a los individuos
del estudio, se inicid con la dosificacion tres veces al dia en todos los animales durante
cinco dias. Seguidamente de dos veces al dia cinco dias mdas, disminuyendo su
frecuencia hasta una vez dia 5 dias y finalmente 10 dias a dias alternos. En un articulo
publicado con 904 pacientes en medicina humana[161] se ha demostrado ser mas eficaz
la administracion de fluticasona 2 veces al dia que una vez al dia. El presente estudio es
el primer protocolo descrito con fluticasona en el CT canino, utilizando como
precedente las escasas referencias y guias sobre el tratamiento de enfermedades

respiratorias caninas.

Otra linea de investigacion reciente que existe actualmente para el tratamiento
del CT es el uso del stanozolol como tratamiento conservador en perros con CT, se
trata un androgeno sintético derivado de la testosterona, cuya funcion es la sintesis de la
citoquina TGFB-1 involucrada en la proliferacién de condrocitos y en el depdsito de la
matriz extracelular[122]. Los resultados de estudio mostraron una curacién del 57,1% a
los 75 dias del tratamiento y en algunos casos se empez6 a ver mejoria clinica a partir

de los 30 dias.

En contraposicion, hay que considerar que en nuestro resultado la remision de
los sintomas clinicas se inicia con mas prontitud, por lo que la fluticasona demuestra un

beneficio temprano en la terapia del CT con respecto al stanozolol.

También cabe destacar los efectos secundarios descritos en medicina humana
por la administracion de stanozolol, como los desequilibrios electroliticos,
hepatotoxicidad, cambios en el comportamiento, hipertension, cardiomiopatia,
modificaciones en la hemostasia y problemas reproductivos, problemas aparentemente

graves que con la fluticasona no se dan y que en perros se describe en este articulo con
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una elevacion de las enzimas hepaticas, por lo que abriria otras vias para mayor estudio

de efectos secundarios en tiempos mas prolongados con este medicamento.

Un manuscrito publicado en 2012[121], trata de las lesiones cutdneas asociadas
a la medicacion inhalada en tratamientos de enfermedad bronquial felina y bronquitis
crénica canina, donde algunos perros y gatos con estos problemas fueron tratados con
fluticasona y desarrollaron una serie de efectos secundarios a nivel cutaneo en las zonas
de contacto directo con el farmaco, no sucediendo nada de esto en nuestro estudio.
Ahora bien, como se describe en este articulo, las lesiones observadas mejoraron hasta
su desaparicion al retirar las camaras o mascarillas caseras por camaras de inhalacion
comerciales y por otro lado se observd que el otro grupo de animales con lesiones
alopécicas y cambios en la pigmentacion del pelaje presentaban parésitos del género
Demddex y probablemente fuese la causa principal y el contacto de la fluticasona el
desencadenante del cuadro dermatoldgico. Por lo tanto, se requieren mas estudios para
investigar la eficacia de los corticosteroides inhalados en los gatos y perros con el fin de

minimizar los efectos adversos cutaneos, obteniendo una mayor eficacia al tratamiento.

En conclusion podemos demostrar la eficacia de la fluticasona frente a la
prednisona en el CT, haciendo especial referencia a los episodios de disnea y tos, donde
se ve una mejoria significativamente mayor en cualquier punto del estudio, ademas
podemos desprender del estudio como efecto secundario una mayor estimulacion de
poliuria-polidipsia en perros tratados con prednisona con respecto a los tratados con

fluticasona.

De acuerdo precisamente a la poca informacién descrita, en nuestra experiencia
con el uso de los corticoesteroideos inhalados en perros CT, hoy podemos manifestar
gracias a este estudio que, los corticoides inhalados por si mismos juegan un papel
importante en la eficacia del tratamiento médico del CT. Corroborando lo anterior, en el
presente estudio ha quedado de manifiesto la efectividad de los fluticasona frente a la
prednisona oral, en cuanto a que disminuyé de manera muy importante, en todos los
casos, la severidad del cuadro clinico, sin provocar efectos adversos (Figura 38-39). Por
todo ello consideramos a la fluticasona via inhalada como una buena opcidn terapéutica
de facil y comoda administracion para el tratamiento paliativo CT sin la aparicion de

efectos colaterales.
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Por otra parte haria falta mas ensayos clinicos para optimizar la dosis efectiva,
encontrandose el mayor beneficio en el menor tiempo posible y poder asi justificar
tratamientos mas prolongados sin la aparicion de los efectos adversos de los corticoides,
ya que desde mi punto de vista, en estudios anteriores se utilizan[153] exposiciones a

dosis y tiempo excesivamente grandes y largas.

5.3.Estudio terapéutico (IT): terapia inhalada en cardiopatas con colapso
traqueal.

La valoracion de la eficacia de la fluticasona en los animales cardiopatas con
CT, se realizd6 comparando la mejoria de los signos clinicos iniciales frente a los

diferentes puntos de control.

Encontramos DS después de una semana de tratamiento, con un aumento
significativo de la actividad fisica (Figura 48) y Tolerancia al ejercicio (Figura 42) y un

descenso de los Episodios de tos (Figura 41) y Jadeo (Figura 46).

En la cuarta semana , todos los parametros relacionados con los signos de CT,
presentan una mejoria frente al estado inicial del paciente. Solo los signos no

relacionados con CT (PU/PD), no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Por otra parte, al comparar el grupo de cardiopatas con CT, frente a un grupo no
cardidpatas, se puede evidenciar que a mitad del estudio (Pc2) el 100% los perros NC
dejan de tener un episodio de disnea, mientras que el 22,2% de los Cd siguen con un
episodio de disnea muy frecuente. Al finalizar el estudio (Pc4) del total de los perros sin
episodio de disnea de ambos grupos, el 81,3% eran NC frente el 18,8% que si eran Cd.
Por lo que se puede concluir que las puntuaciones y resultados obtenidos son diferentes
entre ambos grupos ya que el componente cardiaco, es un factor a tener en cuenta a la
hora de moderar algunos signos clinicos, como por ejemplo en la disnea, apreciando un

retraso en la remision de los signos en dicho grupo, por la influencia de la cardiopatia.

Por otra parte , cabe destacar que no se han encontrado DS en el grupo de Cd en
la sed y orina, a diferencia de lo que ocurre con el tratamiento mediante corticoides
orales (contraindicado en perros cardidpatas), por lo que consolida mdas nuestra tesis,
que no se aprecian efectos colaterales con el tratamiento Inhalado de fluticasona en

animales cardiopata.
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A la luz de nuestros resultados, el uso de la fluticasona como tratamiento
concomitante a los pacientes cardidpatas que sufren CT sintomético se muestra como

una medida terapéutica eficaz para el manejo de estos pacientes.
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6. CONCLUSIONES

1. Los parametros radiologicos relevantes para identificar pacientes con colapso
traqueal son el didmetro traqueal minimo en la entrada del torax y carina, asi como

sus indices vertebrales.

2. El didmetro traqueal minimo radiologico correlaciona con los signos clinicos,
existiendo, relacion directa entre la presentacion radiografica del colapso y su

severidad clinica.

3. Laseveridad del cuadro clinico es significativamente mayor cuanto menor es el

peso del paciente, sin relacion directa con su grado de sobrepeso relativo.

4. La comparacion de los pacientes tratados aleatoriamente con corticoterapia oral o
inhalada muestra que el beneficio clinico es comparable, con tendencia favorable a

la inhalada.

5. Los perros tratados con terapia inhalada, incluidos los cardidpatas, no han

manifestado signos de interferencia con el eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal.

6. La adherencia y tolerancia de ambos tratamientos es alta, superior en el caso de la

terapia inhalada.

7. La corticoterapia inhalada es una opcion terapéutica recomendable en pacientes con
colapso traqueal sintomatico, méxime cuando el uso de corticoterapia oral esta

desaconsejado/contraindicado.

8. El método de gradacion de los signos clinicos (puntuacion clinica final), disefiado
para este estudio, ha sido util clinicamente para la cuantificacion de los signos
clinicos de perros con colapso traqueal de cara a la decision de iniciar tratamiento y

valorar su respuesta.
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7. RESUMEN

El colapso traqueal (CT) es una de las causas de obstruccion parcial de las vias
aéreas mas frecuentes en el perro de razas toys. Se trata de un sindrome clinico de
dificultad respiratoria y de etiologia desconocida. La radiografia toracica es una de las
pruebas mas usadas para el estadiaje del diagndstico y durante varias décadas su
tratamiento y manejo se ha basado en funcion de la gravedad de los signos clinicos

mediante la administracion de fArmacos antitusigenos, broncodilatadores y corticoides.

Actualmente, no existen estudios prospectivos sobre la correlacion entre
pardmetros clinicos y signos radiograficos, por lo que su relevancia en la aparicion y
gravedad del cuadro clinico ha sido pobremente estudiada. Por otra parte, en las
publicaciones existentes sobre el tratamiento con corticoides inhalados (CI), no se ha
establecido protocolos, ni existe consensos sobre su uso en pequefos animales; en
contra posicion a la medicina humana donde es el método de eleccion terapéutico para

este tipo de cuadros.
La presente tesis se ha basado en conseguir dos objetivos fundamentales:

a) Correlacionar signos clinicos y radiograficos en perros con colapso traqueal,

b) Valorar la eficacia, tolerancia y posibles efectos adversos de la fluticasona frente
a la prednisona, por medio de un protocolo clinico basado en una escala de
gradacion clinica, para cuantificar los signos clinicos de perros con colapso

traqueal.

Para ello hemos realizado una revision bibliografica meticulosa con la intencion
de conocer con exactitud la estructura y fisiologia de las vias respiratorias de la especie
canina. Ademas hemos analizado y comparado estudios previos a cerca de las técnicas y

tratamientos actuales para el CT.

Por otra parte, hemos conseguido realizar un protocolo de media duracién, que
nos permite evaluar la eficacia de la fluticasona en perros con CT y detectar posibles

efectos adversos.

Una vez obtenidos los registros se procedi6 al estudio estadistico de los datos.
Para ello, se emple6 un programa de estadistica que proporcion6 las medias, las

desviaciones estandar y los rangos de los pardmetros de cada prueba.

Se han incluido en el estudio 165 perros adultos de ambos sexos y diferentes

pesos procedentes de la Clinica veterinaria 7 Vidas de Alicante y del Hospital Clinico
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Veterinario de la Universidad de Murcia. Del total de perros incluidos, 128 perros
fueron diagnosticados radiograficamente con CT y 57 de ellos, fueron tratados para

paliar los sintomas.

Al correlacionar las medidas radiograficas directas, de los resultados obtenidos y
sus indices vertebrales con los signos clinicos, se vio que solo existia una correlacion
negativa, entre episodios de disnea con el TR-MIN (Didmetro minimo traqueal)
(p=0.010) al igual que con su indice (p=0.018). También, se encontré una correlacion
negativa entre episodio de tos con el TR-MIN, TR-TORAX (diametro traqueal a la
entrada torax) y con sus indices. Con respecto a la sensibilidad traqueal, se vio que
existia una correlacion negativa con la TR-LAR (didmetro traqueal entrada de la

laringe), pero no con su indice, ni con el resto de signos clinicos.

Al comparar terapia inhalada (TI) (n=39) frente terapia oral (TO) (n=18), se
obtuvieron mayores valores en la actividad en perros tratados con TI. Por otro lado, no
se encontraron DS al comparar ambas terapias entre: disnea, tipo de tos, sensibilidad
traqueal y tolerancia al ejercicio. Con respecto al jadeo, existe una disminucion del

81,8% de los perros tratados con TI, frente 18,2% TO.

En cuanto a la sed, el 89,9% de los perros incrementaron la sed con TO y un
87,5% aumentaron la diuresis con TO, frente al 12,5% que fueron tratados con TI,

evidenciando de este modo, la disminucion de efectos secundarios sistémicos.

Y de este modo, concluimos que el método establecido mediante examen
radiografico junto con la escala de gradacion clinica creada para nuestro estudio, nos
permite registrar adecuadamente datos cuantitativos, pudiéndose establecer como
protocolo clinico en el CT siendo provechoso para la posterior decision al tratamiento.
Por otro lado, los resultados de este estudio ponen de manifiesto la eficacia de la
fluticasona frente a la prednisona para el control de la inflamacion de las vias aérea en
peros con CT ademés de la disminucion de efectos secundarios sistémicos como la

poliuria/polidipsia.

105



SUM

RY



SUMMARY

8. SUMMARY

The tracheal collapse (TC) is one of the causes of partial obstruction of the
airways more frequent in toy dog breeds. It is a clinical syndrome of breathing difficulty
and of unknown aetiology. The thoracic radiography is one of the most used proves for
staging diagnosis and during various decades its treatment and control has been based
on the severity of the clinical signs by means of administration of antitussive drugs,

bronchodilators and corticosteroids.

At present, there are no prospective studies about the correlation between
clinical parameters and radiographic signs, so its relevance in appearance and severity
of the clinical chart has been poorly studied. On the other hand, in the existing
publications about treatment with inhaled corticosteroids (CI), protocols have not been
established, nor does there exist consensus about its use on small animals; as opposed to

human medicine where it is the chosen therapeutic method for this type of conditions.

The present thesis has been based on achieving two fundamental objectives: a)
correlate clinical and radiographic signs in dogs with tracheal collapse, b) evaluate
efficiency, tolerance and possible adverse effects of fluticasone versus prednisone, by
means of a clinical protocol based on a scale of clinical grading, to quantify the clinical

signs of dogs with tracheal collapse.

For this we have completed a thorough bibliographic review so as to know
exactly the structure and physiology of the airways of the canine specie. Also we have
analysed and compared previous studies about the actual techniques and treatments for

TC.

On the other hand, we have been able to complete an average length protocol
that allows us to evaluate the effects of fluticasone in dogs with TC to detect the

possible adverse effects.

Once the registers were obtained we proceeded to a statistical study of the data.
A statistical programme was used for that, which provided the measurements, standard

deviations and parameter ranges of each test.

165 adult dogs of different sex and different weight from the veterinary clinic 7
Vidas of Alicante and the Veterinary Hospital of Murcia University have been included
in the study. Of all the dogs included, 128 dogs were diagnosed radiographically with

TC and 57 of them were treated to alleviate the symptoms.
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SUMMARY

While correlating the direct radiographic measurements of the results obtained
and their vertebral indices with clinical signs, we saw that there was only negative
correlation, between episodes of dyspnoea with the TR-MIN (minimum tracheal
diameter)(p=0.010) the same as its index (p=0.018). A negative correlation was also
found between a coughing episode with a TR-MIN, TR-TORAX (tracheal diameter of
the chest entrance) and their indices. With respect to the tracheal sensibility, we saw
that there was a negative correlation with the TR-LAR (tracheal diameter entrance of

the larynx), but not with its index, nor with the rest of the clinical signs.

While comparing inhaled therapy (TI)(n=39) versus oral therapy (TO)(n=18),
higher values in activity in dogs treated with TI were obtained. On the other hand, DS
wasn’t found while comparing both therapies among: dyspnoea, type of cough, tracheal
sensibility and exercise tolerance. With respect to panting, there is a decrease of a
81,8% in the dogs treated with TI, versus 18,2% with TO. As to thirst, it increased in
89,9% of the dogs with TO and 87,5% of them increased their diuresis with TO, versus
a 12,5% of the ones treated with TI, therefore evidencing, the decreasing systemic side

effects.

And this way, we conclude that the method established by means of
radiographic examination together with the clinical grading scale created by our study,
allows us the register accurately the quantitative data, being able to establish as clinical
protocol in TC and being useful for the further treatment decision. On the other hand,
the results of this study show the fluticasone efficiency versus prednisone to control the
inflammation of the air ways in dogs with TC as well as the decrease of systemic side

effects like polyuria/polydipsia.
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9. ANEXOS
9.1.ANEXO I: Ficha de inclusion

DATOS DEL PACIENTE Raza:

Edad: Sexo: Peso: ICC (1-5):
Nombre: N° de Historia clinica: Fecha:
ANAMNESIS: Tipo de [ ] Aislada Afecciones || No
tos: I:l Paroxistica concomitantes |:| Si. Detallar:
Actividad:
Apetito: Heces:

Tos:
|:| Normal

L |:| Esporddica (<5/semana)
|:| Disminuida

Tolerancia al ejercicio:

|:| Muy buena
|:| Buena

|:| Normal
|:| Mucho
|:| Poco
|:| Nada

|:| Frecuente (>5/semana)
|:| Muy frecuente (>1/dia)

|:| Insidiosa
I:l Productiva

|:| Moderada
|:| . Sed:
|:| No productiva
Pobre
|:| Normal
Jadeo:

|:| Mucha
|:| Poca
I:l Nada

|:| Normal
|:| Frecuente

|:| Muy frecuente

|:| Normales

|:| Estrefiimiento

|:| Diarrea

Sincopes:

|:| No
|:| Si.Frec:__

Ofros (especificar)

Orina:

|:| Normal
|:| Poliuria

|:| Oliguria

Episodios de [ si

disnea severa: I:l No

Laringe mm.
Mdximo lumen mm.
Medidas de la Traquea Minimo lumen mm.
Entrada del térax (1¢ Costilla) mm.
Carina mm.
5% Vértebra tordcica mm

Estado mental:

I:l Alerta
I:l Deprimido

I:l No responde

Disnea: [ | no
I:l Espiratoria
I:l Inspiratoria
I:l Mixta

I:l Postura ortopneica

I:l Jadeo

Frecuencia: rom
respiratoria

Mucosas:

I:l Rosadas

I:l Congestivas
|:| Palidas
I:l Ciandticas

Palpacién traqueal:

me: <259
I:l > 2seg

Normal

|:| Aumento de sensibilidad. Grado:
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PARAMETROS PARA LA TOMA DE DECISION DE INICIO DE TRATAMIENTO Y ESTUDIO DE SU EFICACIA

EPISODIOS DE DISNEA TIPO DE TOS EPISODIOS DE LA TOS SENSIBILTII?:SUPQ\L: ACION
0 No +1 Aislada 0 Esporddica(< 5 dias sem 0 Normal
+1 Poco frecuet +3 Paroxistica +2 Frecuente(> 5 dias sema +1 Moderada
+2 Muy frecuen +3 Muy frecuente( > 1 dia) +2 Alta
+4 Insidiosa +3 E’Ei;ﬁﬁgg\)/o(fos
|  Puntuacién final del paciente | (tfratar a partir de +5 puntos)

TRATAMIENTO: Grupo de estudio en el que se incluye:

Terapia previa para CT

[ ]no
|:| Si. Detallar:

Otra terapia concomitante:

[ 1o
|:| Si. Detallar:

A (oral)

B (aerosol)

C (no requiere terapia)

Prescripcion adicional a la terapia del grupo de estudio:

|:| Antitusigeno

[]—

Antibidtico

Comentarios

adicionales:

Otros

(detallar):
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9.2. ANEXO II: Ficha propietario seguimiento en casa. Semana 1y 3 del estudio.

FICHA DE SEGUIMIENTO SEMANAL: Fecha

Sin cambios Sin cambios Esporadica(< 5 semana)
Aumentado Aumentado Frecuente(> 5 semana)
Disminuido Disminuido Muy frecuente(> 1 dia)

Sin cambios Sin cambios Sin cambios
Aumentado Aumentado Aumentado
Disminuido Disminuido Disminuido

Siempre Excelente
En general, si Buena
Si, ha recibido sus tomas aunque no
. Regular
siempre a la hora que le tocaba
No, no hemos podido respetar las tomas
. . ., Mala
ni las horas de administracion
Hemos suspendido el tratamiento Imposible de administrar
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9.3.ANEXO III: Ficha control veterinario

. Semana 2 y 4 del estudio

|:| Normal

|:| Disminuida
Tolerancia al ejercicio:
|:| Muy buena

|:| Buena

|:| Moderada

I:l Pobre

Jadeo:

|:| Normall
|:| Frecuente

|:| Muy frecuente

|:| Esporddica (<5/semanal)
|:| Frecuente (>5/semana)
|:| Muy frecuente (>1/dia)

|:| Insidiosa
I:l Productiva

I:l No productiva

Apetito:

I:l Normall
I:l Mucho
|:| Poco
|:| Nada

Sed:

|:| Normall
|:| Mucha
|:| Poca
I:l Nada

|:| Normales

|:| Estrefnimiento

|:| Diarrea

Orina:

I:l Normall
I:l Poliuria
I:l Oliguria

Episodios de [ si
disnea severa: |:| No

DATOS DEL PACIENTE Raza: Edad: Sexo: Peso: ICC (1-
Nombre: N° de Historia clinica: Fecha:
ANAMNESIS: Tipo de [ ] Aislada Afecciones || No
tos: |:| Paroxistica concomitantes |:| Si. Detallar:
Actividad:
Tos: Heces:

Sincopes:

|:| No
I:l Si. Frec:

Otros (especificar)

PARAMETROS PARA LA TOMA DE DECISION DE INICIO DE TRATAMIENTO Y ESTUDIO DE SU EFICACIA

EPISODIOS DE SENSIBILIDAD PALPACION
DISNEA TIPO DE TOS EPISODIOS DE LA TOS TRAQUEAL
0 |No +1 | Alada o | Bsporadica(<sdias 0 | Normal
semana)
+1 | Poco +3 | Paroxistica +p | Frecuente(>5 dias +1 | Moderada
frecuente semana)
+2 Muy +3 Muy frecuente( > 1 dia) +2 Alta
frecuente
- Hiperreactiva(tos
+4 Insidiosa +3 mantenida)
| Puntuacién final del paciente | | (tratar a partir de +5 puntos)

OBSERVACIONES:
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9.4, ANEXO 1V: indice figuras

FIGURA 1.
FIGURA 2.

Corte sagital del perro.

Radiografia lateral perro normal mostrando estructuras de vias

respiratorias altas.

FIGURA 3.

Radiografia lateral perro de 9 afios con mineralizacion de cartilagos

laringeos y traqueales.

FIGURA 4.
FIGURA 5.
FIGURA 6.
FIGURA 7.
FIGURA 8.
FIGURA 9.

FIGURA 10.

Corte transversal de la pared dorsal de la traquea de un perro.
Esquema estructural del epitelio respiratorio.

Corte histologico de cartilago hialino.

Ramificacion de la via aérea.

Diagrama que muestra los movimientos respiratorios.
Aparato mucociliar y de drenaje.

Esquema representativo de las porciones traqueales cervical y

toracico en respiracion fisioldgica.

FIGURA 11.
FIGURA 12.
FIGURA 13.
FIGURA 14.
FIGURA 15.

Representacion anatomica del Colapso traqueal.

Interrelacion de posibles factores causantes de del colapso traqueal.
Radiografia lateral con Colapso Traqueal toracico.

Grados Colapso traqueal por traqueoscopia.

Imagen ecogréfica en corte transversal del primer anillo traqueal sin

Colapso traqueal.

FIGURA 16.
FIGURA 17.
FIGURA 18.

mascarilla.

FIGURA 19.
respiratorias.
FIGURA 20.
FIGURA 21.

Destino de los corticoides inhalados.
Sistema de administracion de aerosol MDI.

Camaras espaciadoras con acoples embudos caseros a modo de

Guias para el uso de medicacion inhalada en enfermedades

Sten metalico autoexpansible de nitinol.

Radiografias laterales antes y después colocacion intratraqueal del

stent de nitinol autoexpandible en un perro con colapso traqueal.

FIGURA 22.
FIGURA 23.
FIGURA 24.

Esquema general del estudio.
Radiografias lateral con colapso Traqueal cervical.

Radiografia lateral derecha del cuello y torax, mostrando los puntos

donde se realizan las mediciones.
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FIGURA 25. Modo de administracion de medicacion inhalada por medio de
camara espaciadora y botella de agua a modo de mascarilla.

FIGURA 26. Diagramas de cajas y bigotes (box and whisker) comparando
variables edad, peso e indice de condicion corporal entre el grupo con CT y el
grupo Control.

FIGURA 27. Diagramas de cajas y bigotes( box and whisker) comparando
parametros radiograficos directos entre perros con CT y grupo control.

FIGURA 28. Diagramas de cajas y bigotes (box and whisker) comparando
parametros radiograficos en indices (/5V) entre perros con CT y grupo control.
FIGURA 29. Porcentaje de animales en funcion de la tolerancia al método.
FIGURA 30. Porcentaje de animales en funcion del seguimiento.

FIGURA 31. Grafico de barras de la actividad registrada en los distintos puntos de
revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 32. Grafico de barras comparando los episodios de disnea en los
distintos puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 33. Gréfico de barras comparando tipo de tos registrado en los distintos
puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 34. Gréafico de barras comparando episodios de tos registrada en los
distintos puntos de revision en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 35. Gréfico de barras comparando de la sensibilidad traqueal registrada
en los distintos puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.
FIGURA 36. Gréfico de barras comparando de la tolerancia al ejercicio registrada
en los distintos puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.
FIGURA 37. Gréfico de barras comparando el jadeo registrado en los distintos
puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 38. Gréafico de barras comparando la sed registrada en los distintos
puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 39. Gréfico de barras comparando valores de orina registrados en los
distintos puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 40. Gréfico de barras comparando de puntuacion final registrada en los

distintos puntos de revision, en el grupo de tratamiento inhalado y oral.

FIGURA 41. Gréfico de barras comparando episodios de tos registrada en los

distintos puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardiopatas.
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FIGURA 42. Gréfico de barras comparando la tolerancia al ejercicio registrada en

los distintos puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardiopatas.

FIGURA 43. Gréfico de barras comparando episodios de disnea registrada en los

distintos puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardiopatas.

FIGURA 44. Gréafico de barras comparando valores de orina registrada en los

distintos puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardiopatas.

FIGURA 45. Gréfico de barras comparando la sed registrada en los distintos

puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardidpatas.

FIGURA 46. Gréafico de barras comparando el jadeo registrada en los distintos

puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardidpatas.

FIGURA 47. Gréfico de barras comparando el tipo de tos registrada en los

distintos puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardiopatas.

FIGURA 48. Gréfico de barras comparando la actividad registrada en los distintos

puntos de revision, en el grupo de cardidpatas y no cardidpatas.
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9.5.ANEXO V: Indice tablas
TABLA 1. Clasificaciéon de grados de Colapso traqueal por endoscopia.

TABLA 2. Dosis de farmacos empleados para tratar enfermedades respiratorias
en perros.

TABLA 3. Deposito de lugar de deposicion en vias aéreas dependiendo del
didmetro de particulas inhalada.

TABLA 4. Escalas de gradacion clinica usadas para cuantificar los signos clinicos

en perros con Colapso traqueal en este estudio.

TABLA 5. Resefia de los animales incluidos en el estudio de variables clinicas y

radiograficas.

TABLA 6. Analisis descriptivo observado. Comparativa entre el grupo control y
grupo CT con sus medidas radiograficas. El intervalo de confianza se obtiene de la

diferencia de las medias.

TABLA 7. Tabla de correlaciones entre edad, peso e indice condicidon corporal

con los signos clinicos de CT

TABLA 8. Correlacion edad, peso e indice condicién corporal y las variables

radiograficas directas.
TABLA 9. Correlacion entre signos radiograficos directos y signos clinicos.
TABLA 10. Correlacion entre signos radiograficos indirectos y signos clinicos.

TABLA 11. Comparacion entre ambos grupos (terapia inhalada y terapia oral) en

el momento de la inclusion.

TABLA 12. Enfermedades concomitantes en el momento de la inclusion
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9.6.ANEXO VI: Abreviaturas:

CI

CT

Cd

EDAC

FP

HPAA

MTR

NC

Pc

PF

TCV

TR-LAR

TR-MAX

TR-MIN

TR-TORAX

TR-CARINA

TI

TO

™

TBM

Corticoide inhalado.

Colapso traqueal.

Cardidpatas.

Excesivo colapso dindmico de las vias aéreas.
Fluticasona propionato.

Eje Hipotalamo hipofisario.

Membrana traqueal redundante.

No cardiopatas.

Punto de control.

Puntuacion final.

Tamafio cardiaco vertebral.

Medida lumen traqueal a la altura laringe.
Medida lumen traqueal maximo.

Medida lumen traqueal minimo.

Medida lumen traqueal a la altura de la entrada del torax.

Medida lumen traqueal a la altura de la carina.
Terapia inhalada.

Terapia Oral.

Traqueomalacia.

Traqueobroncomalacia.
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