/ D U - ISSN: 2697-3391
Dlgl al Vol. 5 No. 4, pp. 21 — 36, octubre - diciembre 2022

www.anatomiadigital.org

Determinacion de biomarcadores cardiacos en grupos
etarios caninos como predictivos de afeccion cardiaca

Determination of cardiac markers in canine age groups as predictors of
cardiac failure

L Juan Fernando Carpio Tamayo 1e)  https://orcid.org/0000-0001-9843-6504
Maestria en Medicina Veterinaria, Universidad Catolica de Cuenca, Ecuador. )
gabriela.puglla.84 @est.ucacue.edu.ec ")

2 Pablo Giovanny Rubio Arias 150 https://orcid.org/0000-0002-9185-4823 o
Maestria en Medicina Veterinaria, Universidad Catolica de Cuenca, Ecuador. | updates
prubioa@ucacue.edu.ec

®  Edy Paul Castillo Hidalgo &) https://orcid.org/0000-0001-5311-5002

Maestria en Medicina Veterinaria, Universidad Cato6lica de Cuenca, Ecuador.
ecastilloh@ucacue.edu.ec

Articulo de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica
Enviado: 07/07/2022

Revisado: 09/08/2022

Aceptado: 05/09/2022

Publicado:06/10/2022

DOI:  https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v5i4.2358

Carpio Tamayo, J. F., Rubio Arias, P. G., & Castillo Hidalgo, E. P. (2022).
Determinacién de biomarcadores cardiacos en grupos etarios caninos como
predictivos de afeccion cardiaca. Anatomia Digital, 5(4), 21-36.
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v5i4.2358

Citese:

electrénico tiene como mision contribuir a la  formacion de profesionales competentes con vision
humanistica y critica que sean capaces de exponer sus resultados investigativos y cientificos en la
misma medida que se promueva mediante su intervencién cambios positivos en la
sociedad. https://anatomiadigital.org

A La revista es editada por la Editorial Ciencia Digital (Editorial de prestigio registrada en la Camara
. D'g'!‘:ﬁ! Ecuatoriana de Libro con No de Afiliacién 663) www.celibro.org.ec

!D ANATOMIA DIGITAL, es una Revista Electronica, Trimestral, que se publicard en soporte

L Ciencia

Esta revista estd protegida bajo una licencia Creative Commons Attribution Non Commercial No
Derivatives 4.0 International. Copia de la licencia: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Ciencia
L Digital

Editivial Biotecnologia Pagina 21|36


mailto:gabriela.puglla.84@est.ucacue.edu.ec
mailto:prubioa@ucacue.edu.ec
mailto:ecastilloh@ucacue.edu.ec
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v5i4.2358
https://doi.org/10.33262/anatomiadigital.v5i4.2358
https://anatomiadigital.org/
http://www.celibro.org.ec/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

l D U - ISSN: 2697-3391
Dlgl al Vol. 5 No. 4, pp. 21 — 36, octubre - diciembre 2022

www.anatomiadigital.org

Palabras Claves: ~ esumen _
biomarcadores; Las enfermedades cardiovasculares son muy comunes en

troponina;  péptidos; ~ caninos, a pesar de un minucioso examen clinico y de

natriuréticos; pruebas  diagnosticas como la  radiografia, el

miocardio, electrocardiograma, la ecocardiografia y la medicion de la

cardiopatia. presion arterial, todavia es dificil estimar la gravedad y la
evolucion de dichas patologias. Sin embargo, también
debemos destacar que por lo general el corazon evidencia
ciertas sustancias llamados biomarcadores, que ayudan a la
hora de determinar su afeccion y su localizacion, de alli que
se desarroll6 esta investigacion, con el Unico objetivo de
determinar algunos biomarcadores cardiacos en caninos
como predictivos de afeccion cardiaca, en el presente estudio
se evaluaron tres biomarcadores cardiacos en treinta caninos
divididos en tres grupos etarios agrupandose entre 7 a 9 afios
(Grupo A); 9 a 12 afios (Grupo B) y méas de 12 afios (Grupo
C) respectivamente; resultando que el grupo C presenta la
mayor proporcion de positividad para los marcadores en
estudio seguido de los grupos A y B que igualan casos
positivos, asi mismo el biomarcador Tnl fue el mas sensible
(26,6%), seguido de TnC (20%) y BnP muestra una menos
sensibilidad (16,6%). Es claro que, aunque los
biomarcadores cardiacos se consideran una ayuda importante
en el diagndstico cardiol6gico, no pueden remplazar la
informacion que aportan un examen clinico meticuloso y las
ayudas imagenologicas como la ecocardiografia y la
radiografia.

Abstract

Cardiovascular diseases are very common in canines, despite
a thorough clinical examination and diagnostic tests such as
radiography, electrocardiogram, echocardiography and blood
pressure measurement, it is still difficult to estimate the
severity and evolution of these pathologies. However, we
must also point out that the heart generally shows certain
substances called biomarkers, which help to determine its
condition and its location, which is why this research was
developed, with the sole objective of determining some
cardiac biomarkers in canines. As predictors of cardiac
involvement, in the present study three cardiac biomarkers

Keywords:
biomarkers; troponin;
natriuretic  peptides;
myocardium;  heart
disease
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were evaluated in thirty canines divided into three age groups
grouped between 7 to 9 years (Group A); 9 to 12 years (Group
B) and more than 12 years (Group C) respectively; resulting
in group C presenting the highest proportion of positivity for
the markers under study followed by groups A and B that
match positive cases, likewise the Tnl biomarker was the
most sensitive (26.6%), followed by TnC (20%). ) and BnP
shows less sensitivity (16.6%). It is clear that, although
cardiac biomarkers are considered an important aid in
cardiological diagnosis, they cannot replace the information
provided by a meticulous clinical examination and imaging
aids such as echocardiography and radiography.

Introduccion

Las patologias cardiacas en caninos en la actualidad tienen un incremento significativo
en la consulta clinica diaria, su diagnostico se realiza generalmente a través de una
adecuada inspeccion fisica y con la ayuda de examenes complementarios como
ecocardiografia, electrocardiografia, radiografia y pruebas laboratoriales, lo que permite
al médico veterinario lograr un diagnostico lo méas cercano a la realidad (1). Sin embargo,
también debemos destacar que por lo general el corazdn, asi como, otros Grganos
importantes del cuerpo, evidencia ciertas sustancias y estos son los Ilamados
biomarcadores, que ayudan a la hora de determinar la afeccion y su localizacion,
volviéndose una importante herramienta diagndstica de ciertas afecciones cardiacas (15,
32).

Los biomarcadores resultan ser proteinas medibles en la circulacién y elaboradas por el
organo o tejido afectado, sus niveles resultan ser directamente proporcionales a la
extension del dafio o la alteracion en la funcidn de dicho 6rgano (7, 21). Un biomarcador
ideal debe proveer informacion de lesion o funcidn de un tejido u 6rgano, que articulado
a otras pruebas diagndsticas, nos brinda informacion mas acertada sobre el diagndstico,
pronostico y respuesta al tratamiento realizado en el paciente (21, 27).

Existen dos tipos de biomarcadores: los estructurales que indican un dafio celular y los
Ilamados funcionales, los cuales son indicativos de la alteracion de una determinada
funcion, sea normal o patoldgica (2). En medicina veterinaria (MV) se utilizan de manera
habitual, algunos marcadores para evaluar el dafio o la funcién de 6rganos; como el
nitrogeno ureico (BUN) Yy la creatinina como biomarcadores para controlar la funcion

Ciencia
L Digital

Edlivial Biotecnologia Pagina 23|36



/ D g Somia ISSN: 2697-3391
Dlgl al Vol. 5 No. 4, pp. 21 — 36, octubre - diciembre 2022

www.anatomiadigital.org

renal; la enzima alanina aminotransferasa (ALT) que nos evalUa lesiones hepatocelulares,
por citar como ejemplos (5, 7).

En el caso de las afecciones del corazon, estos marcadores  se de denominan
“biomarcadores cardiacos”, y a pesar de que la literatura cita varios, solo dos de ellos
son los méas usados en la actualidad, ya que se presentan con mayor relevancia en los
diagnosticos hospitalarios, ellos son los péptidos natriuréticos (PN) y las troponinas
cardiacas (TN) (3, 10, 11, 17).

Los PN son liberados del miocardio y promueven la diuresis de agua y sodio
(natriuréticas), asi como la vasodilatacion, ejerciendo una accién inhibidora de la renina,
son ademds antiarritmogénicos y manifiestan efectos lusitropicos (relajacion) en el
corazdn; se secretan principalmente de los cardiomiocitos auriculares bajo la forma de
unos precursores llamados (pro-péptido natriurético auricular (pro-ANP); mientras que,
de la zona ventricular se libera en dos formas pro-ANP y pro-péptido natriuretico
ventricular (pro-BNP), cuando existe una cardiopatia, por un aumento del estrés
ventricular (sobrecarga de volumen o de presion, hipertrofia ventricular). Ambos pro-
ANP y pro-BNP son precursores del péptido natriurético tipo Ay B, respectivamente (33).

El BNP es un péptido de 32 aminoéacidos similar estructuralmente al ANP. El primero de
estos precursores (BNP), es sintetizado como una pro-hormona, pro-BNP, el cual es luego
descompuesto por una furina en las moléculas activas (BNP) e inactivas (nt-proBNP);
ambas formas pueden estar en el miocardio y el plasma (26), la diferencia es que mientras
el BNP presenta una vida media mayor que el ANP de aproximadamente 22 minutos;
mientras que la forma nt-proBNP es de 70 minutos, unas 15 veces mayor que su forma
activa (8).

En caso de una lesion isquémica cardiaca, estad provoca un aumento de la tension de la
pared ventricular izquierda, con la consecuencia de un aumento en la produccion y
liberacién de BNP, como respuesta a la sobre carga de presion local, esto es similar en
ausencia de necrosis o disfuncion ventricular izquierda [18]. Ensayos experimentales en
perros demostraron que los niveles de BPN, se incrementaban al administrar o simular
una prueba de estrés mediante el uso de dobutamina (22); este péptido también se puede
utilizar en el seguimiento de terapias cardiotoxicas como con la doxorrubicina (4).

Estudios en caninos han revelado que las concentraciones circulantes de BNP varian de
acuerdo con el tipo de enfermedad del corazén y la falla cardiaca (24). Por consiguiente,
la medicién de BNP puede tener importancia clinica en la diferenciacion entre perros
sanos y perros asintomaticos con enfermedad cronica valvular adquirida o cardiomiopatia
dilatada (31).
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El BNP es el que mas se esté utilizando a nivel practico, ya que para su identificacion se
utiliza un fragmento (forma amino-terminal) que se denomina NT-proBNP (con mayor
tamafio, estabilidad y vida media que el BNP por lo que es més facil de medir), de estos
test ya existen en el mercado bajo la figura de pruebas rapidas para perros y gatos (34).

Por otro lado, existen las troponinas los cuales son indicadores muy especificos de dafio
celular miocérdico, ya que se liberan cuando se producen lesiones cardiacas, agudas o
cronicas. Sus niveles en sangre resultan ser proporcionales a la severidad de la lesion
miocardica existente. Dentro de las troponinas, se citan tres subunidades proteicas que se
encuentran en el musculo esquelético y cardiaco: Tnl, TnT y TnC (14). Sus nombres se
derivan de la funcion que realizan: la Tnl ejerce una accidn inhibitoria de la miosina
ATPasa y de la unién actina-miosina; la TnT se encarga de unir el complejo de troponinas
a la tropomiosina; mientras que la TnC es capaz de ligar iones de calcio (12).

Las troponinas (TN) son un componente fundamental del masculo cardiaco y se libera en
respuesta al dafio miocardico [6]. A nivel molecular, este complejo (Tnl, TnT y TnC),
ayudan a regular el acoplamiento, la excitacion y la contraccion en el miocito cardiaco.
La subunidad Tnl es el componente inhibidor que impide la interaccion entre la actina y
la miosina hasta que la subunidad TnC se una a los iones de calcio (12, 29, 33). Una
alteracion en los sarcdmeros provoca la separacion de la subunidad Tnl de la actina, con
la consecuente rotura de la membrana celular, la cual permitira el paso de dicha molécula
a la circulacion general.

Un aumento de la Tnl en suero o plasma es un indicador muy sensible y especifico de
dafio celular miocardico y de necrosis. En medicina veterinaria, se esta aprovechando la
gran homologia de estas moléculas entre el perro y el humano, a fin de utilizar
inmunoensayos desarrollados para este ultimo (13, 34).

Si se llega a producir un dafio en el sarcolema y en los cardiomiocitos, la troponina se
separa de la actina y se produce una liberacion de troponinas al espacio extracelular y, de
ahi, a circulacion periférica [20]. Una vez producido el dafio miocardico, se puede
detectar un aumento de las troponinas a las 4 horas, alcanzando un pico entre las 12 y 24
horas, para luego ir disminuyendo durante los siguientes 5 a 20 dias después de la
afectacion, dependiendo o en funcion de la magnitud del dafio. (16, 25, 36, 41).

La TnC presenta la misma isoforma para el tejido cardiaco que esquelético por lo que no
se utiliza como biomarcador cardiaco. Por el contrario, la Tnl y la TnT son marcadores
especificos de necrosis o dafio celular miocardico, por lo que su aumento se utiliza de
forma rutinaria en medicina humana como uno de los primeros criterios para diagnosticar
infarto agudo de miocardio (19].
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En los animales (perros y gatos), la troponina | (Tnl) es la Unica proteina medible y
expresada en el miocardio, aunque la troponina T también ha sido categorizada como un
biomarcador para el diagndstico no invasivo en medicina humana, y su aumento se
correlaciona con una injuria miocérdica tanto en personas como en animales. (14).

En virtud que los biomarcadores cardiacos han resultado un importante instrumento en el
diagndstico de las patologias de origen cardiaco en el humano; y dado al avance en la
investigacion y el desarrollo de pruebas més accesibles, que se podrian transpolar a la
medicina veterinaria, se desarrolld esta investigacion, con el Gnico objetivo de determinar
algunos biomarcadores cardiacos en caninos como predictivos de afeccion cardiaca, 1o
cual evidentemente permitira contar con una herramienta adicional y ayudara en el
diagndstico y la evaluacion de patologias cardiacas en animales menores, lo que en la
actualidad supone un gran reto.

Materiales y métodos:

La presente investigacion se realiz6 en 30 caninos (Canis lupus familiaris), los cuales
fueron agrupados en tres grupos etarios: grupo A (7 a 9 afios); grupo B (9 a 12 afios) y
grupo C (>12 afos). A cada uno de estos individuos experimentales, se les obtuvo una
muestra de sangre de 10 mililitros (mL), extraida de la vena safena, mediante tubo
vacutainer® y distribuidos a su vez en tubos con y sin anticoagulante en volimenes de 6
y 4 ml respectivamente para su andlisis laboratorial.

Del analisis de los biomarcadores.

Para la determinaciéon de los biomarcadores, se usaron diferentes técnicas, equipos,
volumen sanguineo y criterios de conservacion de las mismas como se detallan en el
CUADRO 1.

Del disefio estadistico.

Para el analisis de los datos se utilizd un analisis de la varianza (ANAVA), en donde se
considero los efectos del grupo etario sobre los niveles de BNp, Tnl y TnT. Todos los
andlisis se realizaron mediante el uso del programa estadistico SAS version 9.1.3 (39).

Resultados y discusion

Enla TABLA | se muestra los resultados de los 30 pacientes, ordenados por tratamientos.
En la misma se puede apreciar que solo 2 de los 30 individuos analizados, resultaron ser
positivo para los 3 biomarcadores utilizados. Los caninos correspondieron a dos machos
adultos de 8 y 8,5 afios y de las razas pomerania y bulldog francés, respectivamente.

Ciencia
L Digital

Edtvial Biotecnologia Pagina 26|36



Anatomia

Digital

ISSN: 2697-3391
Vol. 5 No. 4, pp. 21 — 36, octubre - diciembre 2022

/D

www.anatomiadigital.org

Referidos al grupo etario se presentaron 3 individuos positivos en el grupo A
correspondiente a perros de entre 7 y 9 afios, 3 individuos del grupo B de perros entre 9
a 12 afios y 5 caninos en el grupo geriatricos de méas de 12 afios.

De los biomarcadores utilizados como marcadores de dafio cardiaco, el Tnl, fue el que
resulto méas sensible o méas informativo, al ser positivo en 26,6% de los casos (8/30);
mientras que TnC dio niveles de positividad en 20% (6/30) y el menos sensible
correspondié al BNP con valores de 16,6% (5/30).

Carager y col (13) indican que la subunidad Tnl resulto ser la que presento mayor
sensibilidad de 100% y casi 100% de especificidad, en estudios experimentales de
evaluacion de sindrome coronario en perros en comparacion con TnT, coincidiendo con
nuestros resultados.

Cuadro 1.

ECLIA: inmunoanalisis electroquimioluminiscente; IFA: Inmunofluorescencia directa;

Tiempo
Prueba Muestra | Tubo | Método de Equipo Consideraciones
respuesta
Cobas e 411 de Roche. | Conservacion de
Sistema automatico para | la muestra a -
inmunoanalisis 20°C hasta 7 dias
Tubo ,
. heterogéneo.
sin .
poBNP Il | 1™ | aditivos | ECLIA | Aldr | AUtomatiza las
suero reacciones de
(tapa . e .
roja) inmunoandlisis mediante
Electro
guimioluminiscencia
(ECL)
Analizador de
NT-pro- Inmunofluorescencia
BNP Seca
Medicién LS-1100
cuantitativa La prueba debe
in vitro de Tubo Método- Fluorometria | realizarse dentro
NT- Ll sin en tiempo retardado de las 4 horas
proBNP Suero aditivos IFA Al dia (TRFIA) Uso de micro posteriores a la
(precursor (tapa esferas de fluorescencia | recoleccion de la
del péptido roja) de iones Eu 2+, muestra.
natriurético Fuente de luz de mayor
cerebral N- excitacién, se captura
terminal) facilmente, lo que
en suero. aumenta la precision y
la sensibilidad.
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Cuadro 1.

ECLIA: inmunoandlisis electroquimioluminiscente; IFA: Inmunofluorescencia directa;
(continuaciom)

Tiempo
Prueba Muestra | Tubo | Método de Equipo Consideraciones
respuesta
5 ml Tubo CL-800 Mindray
Troponin EDTA .
oponina sangre ECLIA Al dia .
| total (tapa Equipo de
lila) inmunoensayo por
quimioluminiscencia
que utiliza el método de
separacion magnética de Estabilidad del
Tubo cuatro fases con control
. suero hasta 24
Troponina 1ml 3in exacto de la hora entre 2-8 °C
P aditivos | ECLIA Al dia temperatura, y cuenta
T suero .

(tapa con un sistema de
roja) deteccion de tubo

fotomultiplicador para

un desempefio
consistente.
Tabla 1

Detalles de cada uno de los treinta pacientes, agrupados por tratamientos resultados de
los biomarcadores (BNP, Tnl, TnT).

Paciente Grupo Sexo BNP Tnl nT
1 M N N N
M N N N
3 M N N N
4 H N H* N
5 H N N N

6 A M H* H* H*

7 M H* H* H*
8 H N N N
9 M N N N
10 M N N N
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Tabla 1

Detalles de cada uno de los treinta pacientes, agrupados por tratamientos resultados de
los biomarcadores (BNP, Tnl, TnT). (continuacion)

Paciente  Grupo Sexo BNP Tnl ™T
1 H N H* N
2 M N N N
3 M N N H*
4 M H* H* N
5 B H N N N
6 H N N N
7 H N N N
8 M N N N
9 H N H* H*

10 M N N N
1 H N H* N
2 H N N N
3 H H* N N
4 H N N H*
5 C M H* N H*
6 M N H* N
7 H N N N
8 H N N N
9 M N N N
10 H N N N
Casos Positivos* 5 8 6

*Casos positivos por cada prueba

De los biomarcadores estudiados el marcador TnC se considera como uno de los
biomarcadores cardiacos mas importantes para el diagnostico no invasivo de lesiones en
el miocardio en humanos (38, 40). No obstante, tanto TnC como TnT son considerados
biomarcadores sanguineos altamente especificos y sensibles, resultandos idoneos para
detectar la injuria miocérdica (35).

En discrepancia a los hallazgos en esta investigacion, Borges y col. [9] reportaron que, en
medicina veterinaria, diversos factores pueden llevar a los animales a la insuficiencia
cardiaca, donde se produce dilatacion e hipertrofia ventricular como forma de
compensacion, lo cual origina una elevacion inmediata de los péptidos natriureticos, lo
cual es evidencia clara que confirman que existen cambios a nivel cardiaco de orden
patolégico. Es aqui donde los péptidos natriureticos toman gran importancia a diferencia
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de las troponinas, las cuales solo revelan dafio miocardico, pero no brindan informacion
de su causa (21).

En la TABLA Il se puede apreciar los resultados obtenidos de las pruebas de los
biomarcadores utilizados en el experimento, en la misma se puede observar los valores
medios y el rango en donde se distribuy6 cada valor dentro del grupo etario, utilizado en
este caso como tratamiento de estudio. Debemos destacar que todos los individuos que se
utilizaron en este experimento, llegaron con signos o sintomas referidos a patologias de
orden cardiacos, y se les fue realizado las pruebas de los PN y troponinas (I e T), para
confirmar su diagnostico.

Ninguno de los factores estudiados en el ensayo resultd ser significativos para los
biomarcadores estudiados, posiblemente debido a que todos los pacientes eran adultos, y
a partir de esa etapa el dafio cardiaco se puede presentar en todas estas categorias (A, By

C).
TABLA I
Valores medios por tratamiento (edad) de los Biomarcadores cardiacos estudiados
Variable Tratamiento A Tratamiento B Tratamiento C
n=10 n=10 n=10

Edad (afios) 7,60 + 0,56 10,50 + 1,08 13,5+0,81

(7-8.5) (9 -12.0) (12,5 -15)
BNP 236,13 £211,0 118,95 + 150,12 178,55 + 204,86
(62,35 —630,20) (62,35 -630,20) (25,03 - 540,0)

T 0.24 £ 0.36 0.32+0.32 0.35+0.21

(0.01-0.90) (0.01 -0.80) (0.09 —0.80)

T 0.03+0.04 0.04 £0.05 0.04 £ 0.05
(0,005 - 0,125) (0,002 - 0,135) (0,004 - 0,155)

Valor medio + Error estandar (rango)

Debido a su alta sensibilidad y especificidad, las troponinas cardiacas circulantes se han
vuelto muy importantes para la deteccion precoz del infarto de miocardio en seres
humanos (30). Sin embargo, el infarto de miocardio es poco frecuente en la medicina
veterinaria, se ha visto en algunos perros y gatos en condiciones que implican dafio
miocardico, como la miocardiopatia hipertréfica (19), la cardiomiopatia dilatada (35), la
estenosis subaortica, la degeneracion de la valvula mitral, la dilatacion volvulo-gastrica
(37), el traumatismo toracico y la babesiosis (23), en las que se han encontrado
concentraciones elevadas de cTnl, més que TnT y las NP.

A medida que avance la investigacion y sean mas accesibles las pruebas de los
biomarcadores cardiacos, su uso sera cada vez mayor en la practica clinica, lo que hara
posible evaluar pardmetros mas objetivos de prondstico, evolucion y, mas importante adn,
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datos de respuesta al tratamiento, que permitan intervenciones precoces en la toma de
decisiones farmacoldgicas en el paciente cardiopata (28).

En este respecto, la prueba del NT-proPNB va siendo cada vez mas asequible, no
obstante, hay algunos factores relativos a la interpretacion de los resultados que deben
considerarse. Ya que Alvarez y col. (3) refieren sobre un estudio en donde se compard
perros sanos con perros con azotemia renal (con estructura cardiaca normal), el grupo con
disfuncion renal presentd un nivel medio de NT-PNB sérico de 1069 pmol/l (intervalo
179-2071), significativamente superior en comparacién con el grupo sano (media 282
pmol/l, intervalo 179-578 pmol/), lo que es indicativo que la disfuncion renal puede elevar
falsamente las concentraciones de NT-proPNB en el perro al igual que ocurre en el
hombre.

Conclusiones

e En este estudio concluyen que la Tnl resulté ser mas especifica que la TnT y el
BNP, con una efectividad de 25 vs 20 y 16,6%, respectivamente. A pesar de que
no se confirmé el dafio cardiaco de los pacientes, se ratifica que los biomarcadores
son una herramienta adicional muy Gtil y orientadora para el diagnostico, sin dejar
de mencionar que, a pesar de ser muy informativas, no podra reemplazar a pruebas
como la ecocardiografia, la radiologia y la electrocardiografia para confirmar el
diagnostico del dafio cardiaco.
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