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RESUMEN

La determinacion de proteina en la orina, es un hallazgo importante, esto deriva
en la necesidad de determinar el lugar de origen de la proteinuria y el tipo de proteina.
Las causas pueden ser desde contaminantes no relacionados con enfermedades urinarias,
infecciones, hasta lesiones a diferentes niveles de las estructuras renales, primarias o
secundarias.

Dependiendo del origen y tipo de la proteinuria, se proponen estrategias diagnosticas
(uriandlisis, hemogramas, quimica sanguinea, electroforesis, técnicas de ELISA,
Relacion proteinuria/creatinuria, radiologia, biopsia e histopatologia, ultrasonido,
medicion de la presion arterial, etc.) y con la informacion recolectada se proponen
estrategias terapéuticas (farmacoldgicas, nutricionales, quirdrgicas). Es importante el
monitoreo de la funcion renal y proteinuria, para valorar la evolucion del paciente y

velocidad de deterioro de la funcion renal.
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SUMMARY

The determination of protein in the urine is an important finding, this results in
the need to determine the origin of proteinuria and the type of protein. The causes can
range from contaminants not related to urinary diseases, infections, to injuries to different
levels of renal, primary or secondary structures.

Depending on the origin and type of proteinuria, diagnostic strategies (urinalysis,
blood chemistry, electrophoresis, ELISA techniques, proteinuria/creatinuria ratio,
radiology, biopsy and histopathology, ultrasound, blood pressure measurement, etc.)
With the information collected, therapeutic strategies (pharmacological, nutritional,
surgical) are proposed. It is important to monitor renal function and proteinuria to assess

the patient's progression and rate of deterioration of renal function.
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I.- INTRODUCCION

En los Gltimos afios, debido a los avances meédicos, nutricionales y cultura del
cuidado de las mascotas, cada vez son mas los pacientes caninos que son llevados a consulta
por problemas cronicos degenerativos, entre los mas comunes se encuentran problemas de
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, diabetes mellitus, neoplasias,
enfermedades articulares y enfermedades neuroldgicas. Sin embargo, en ocasiones los
médicos veterinarios no diagnostican la causa principal del deterioro del paciente, o0 no es de
su conocimiento el tipo de pruebas diagndsticas a realizar en cada caso.

Las enfermedades que afecta al rifién, son frecuentes en la clinica de pequefias
especies y en la actualidad existe una amplia gama de pruebas para determinar de forma
especifica la causa de la enfermedad y la dimension del dafio.

El rifién es un 6rgano regulador, secretor y excretor, por lo que es muy importante
para mantener la homeostasis del paciente. Alteraciones en el organismo repercuten en el
rifion, y lo que pasa en el rifion repercute en todo el organismo. Lamentablemente las
nefronas no se regeneran, entonces si un conjunto de nefronas sufre un dafio, las nefronas
restantes se adaptaran para mantener el equilibrio homeostatico. Lamentablemente hasta que
mas del 70 % del rifion sufrié dafio, comienzan a manifestarse signos clinicos, y afecciones
metabolicas que son causa de consulta veterinaria. El diagndstico temprano del paciente con
dafio renal es muy importante para comenzar con la implementacién de estrategias
terapéuticas integrales, para evitar dafio o lesion a nefronas sanas y tratar de conservar la
funcion renal de la mejor manera posible, durante mas tiempo, lo que se traduce en un menor
deterioro del paciente con una enfermedad crénico degenerativa no curable.

La proteinuria es un hallazgo que se reporta comunmente en el urianalisis (UA)
realizado en perros, aunque dicho hallazgo puede ser irrelevante. La elaboracion e
integracion de todos los resultados que se obtienen del UA ayudaran a determinar el tipo de
proteina presente en la orina.

La determinacion especifica de albimina en orina (albuminuria) de origen renal es
el reflejo de un posible dafio glomerular, tubular o ambos, que se manifiesta desde etapas
muy tempranas de la enfermedad renal y que se utiliza como herramienta para estadificar y

monitorear la progresion del paciente canino con dafio renal.



Anteriormente el diagnéstico y la evaluacion del paciente con falla renal se
iniciaban en el mejor de los casos con una historia clinica (HC), examen fisico general
(EFG), hemograma (Hg), UA, y bioguimica sanguinea sérica (BQS), lo cual sigue siendo la
base. Sin embargo, en la actualidad y parte de este trabajo es resaltar la importancia que
tiene la evaluacion de la proteinuria de origen renal como herramienta en el diagndstico
temprano y monitoreo de pacientes con falla renal. Asi como la estrecha relacion con
problemas como la hipertension vascular, la cual es causa y consecuencia de dafio renal en
perros, por lo que es necesario un diagndstico integral, manejo terapéutico y evaluaciones
periddicas, para realizar modificaciones en el tratamiento, y ofrecer al paciente una mejor
calidad de vida.

La terapéutica del paciente con proteinuria de origen renal es diversa, serd
importante evitar la progresion del dafio renal vy tratar la enfermedad causante del dafio a
rifidn. Por lo que puede ser necesario el manejo farmacoldgico, nutricional y en algunos casos

el quirdrgico.



1. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Generales

Realizar una revision bibliografica para conocer las diferentes causas de proteinuria
en perros y su repercusion clinica.

Proponer un plan diagnostico en los pacientes que presentan proteinuria o

enfermedades sistémicas que causan dafio renal.

2.2 Objetivos Especificos

Conocer la morfofisiologia ultraestructual de la nefrona.

Establecer la patogenia que desencadena una proteinuria

Establecer mediante la revision bibliografica los factores que favorecen la
presentacion de proteinuria.

Proponer un protocolo el cual especifique el tipo de pruebas y el orden en el que se

tienen que realizar, para el tratamiento de la proteinuria.



I11. JUSTIFICACION

La proteinuria es un hallazgo comdn en el examen quimico de sangre y tiene
diversas implicaciones dependiendo de su origen, desde un artefacto irrelevante hasta un dato
importante para comenzar a actuar lo antes posible, para salvaguardar la salud y vida del
paciente. Es importante establecer un plan diagndstico en el paciente con proteinuria, para
realizar cada prueba en su momento, e integrar la informacion proporcionada por las
diferentes pruebas diagnosticas, se debe tratar realizar las pruebas mas invasivas al final, y
asi, evitar mayores consecuencias en el paciente y gastos excesivos del propietario. La poca
informacidn acerca del tema, asi como la inadecuada interpretacion e integracion de los

resultados, genera la necesidad del presente trabajo.



IV. MARCO TEORICO.

El entendimiento de la anatomia, fisiologia, histologia entre otras ramas de la
medicina veterinaria, es indispensable para comprender y diagnosticar de forma temprana,
diversas anormalidades. A continuacién se abordaran las bases para un mejor entendimiento

de la proteinuria.

4.1 Anatomia del sistema urinario
La anatomia e histologia del sistema urinario, es muy compleja, debido a la
especificidad de las diversas funciones que realiza para mantener la homeostasis del

organismo.

4.1.1 Riflones

Los rifiones son un par de estructuras de color marrdn rojizo (Fig. 1- 5), hipoaxiales
(bajo del eje del esqueleto), a cada lado de la columna vertebral (subvertebral). Cada rifion
tiene un polo craneal y un polo caudal, un borde medial y uno lateral y una superficie dorsal
y una ventral. Los extremos craneales y caudales estan unidos por un borde lateral convexo.
El borde medial tiene una muesca, espacio que se denomina hilio. Este hilio renal contiene
el uréter, la arteria y vena renal, vasos linfaticos y nervios. De estas estructuras la arteria renal
es lamas dorsal y la vena renal es la mas ventral. Los nervios y vasos linfaticos se encuentran
en estrecha relacion con la vena renal (Bulger et al., 1979; Frandson y Spurgeon, 1995;
Evans; 2013). Ambos rifiones son retroperitoneales, la cara dorsal esta en contacto con los
musculos hipoaxiales lumbares (sublumbares) y rodeados por grasa, la superficie ventral esta
cubierta por peritoneo parietal transparente. A cada lado de la aorta y vena cava caudal.
(Ellenport 2001, Evans 2013). Ambos rifiones tienen forma de habichuela, de superficie lisa,
gruesos dorsoventralmente, la superficie dorsal de cada rifidn es menos convexa que su
superficie caudal, el polo craneal de cada rifion esta cubierto con peritoneo en la superficie
dorsal y ventral. Sin embargo so6lo la superficie ventral del polo caudal estd cubierta por
peritoneo. Los rifiones se encuentran en una posicion oblicua inclinados craneoventralmente.

El rifion derecho esta mas firmemente adherido a la pared dorsal que el izquierdo y tiene un



area retroperitoneal correspondientemente mayor. Ambos rifiones estan revestidos con una

capsula fibrosa rodeada por tejido adiposo y esta sostenido en posicién por la fascia

Glandula adrenal der

Glandula adrenal Izq.

/ Pilar diafragmatico izquierdo
Arterias y venas Frénico-abdominal craneal y caudal

—_—

Rifién derecho
LigamentQ —=Arterias y venas Renal

Suspensorio del ovario Arteria ureteral craneal

\j—~Arteria y vena ovarica
Tubo uterino

Abertura de bolsa ovarica Ramas uterinas de arteria y vena ovarica

Ligamento propio del ovario

i Aorta
Cuerno uterino
VVena cava caudal

Borde del ligamento (Mesometrio) Arteria y vena circunfleja iliaca profunda

§
/ Arteria y vena uterina

s 7 Y
Uréter 124’/‘ Ligamento redondo del Gtero

Colén

Fig. 1.- Aspecto ventral del sistema urogenital de la hembra. Tomado de Evans (2013).

Fig. 2. Radiografia ventrodorsal con Fig. 3. Radiografia lateral izquierda derecha con medio de
medio de contraste de rifiony uréter contraste de abdomen. El rifion derecho esta més
izquierdo. Tomado de Evans (2013). firmemente unido a la pared dorsal y es méas craneal que el

rifion izquierdo. Ttomado de Evans (2013).



Arteria Renal
Vena Renal

Arteria Uréter

Uréter

Fig. 4. Relacion de vasos del hilio con el rifién derecho
A, Aspecto medial B, Aspecto dorsal. Tomado de Evans (2013).

transversal. No se encuentran fijos de forma rigida y pueden moverse durante la respiracion
0 pueden desplazarse por el estémago lleno. En algunos animales delgados es posible palpar
los rifiones, especialmente el rifion izquierdo (Fig. 1). El rifidn derecho se encuentra mas
craneal que el izquierdo y esta en contacto con el higado. Se ha observado algunos efectos
de la postura en la posicién radiografica del rifion (Finco, 1971; Grandage, 1975). EI rifidn
de un perro de talla promedio mide de 6 a 9 cm de largo, 4 a5 cm de ancho y 3 a 4 cm de
espesor. El peso promedio de un rifion recién extirpado es de 25 a 35 gr. (Bulger et al., 1979;
Evans, 2013), o el 0.5% del peso corporal (Ellenport, 2001).

4.1.1.1 Fijacion

Una delgada capsula fibrosa fina (capsula fibrosa), recubre la superficie del rifién.
La capsula se continta en el hilio en las paredes del seno hasta formar parte de la adventicia
de la pelvis renal. También reviste los vasos renales y los nervios antes de que se adentren

en el seno. La capsula fibrosa de los rifiones es facilmente extraible, excepto en el seno renal,
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donde se adhiere a los vasos sanguineos y pelvis renal. Al exterior de la capsula fibrosa el
rifidn se encuentra incrustado parcialmente en la grasa de la capsula adiposa, y esta se

extiende a través del hilio en el interior del seno (Evans, 2013)

4.1.1.2 Posicion y Relaciones

La superficie craneolateral del riidn izquierdo esta en contacto con el extremo
dorsal de la superficie medial del bazo, asi como con el omento mayor y la curvatura mayor
del estomago. Cranealmente esta en contacto con el l6bulo izquierdo del pancreas y la
glandula adrenal izquierda. Dorsalmente, la capsula adiposa del rifion esta relacionada al
cuadrado lumbar, transverso abdominal y musculo psoas, asi como con la capa profunda a la
fascia toracolumbar, subyacente a la grasa retroperitoneal o perirrenal. Caudalmente el rifion
izquierdo de las hembras esta en contacto con el colon descendente y el mesovario. El
peritoneo sobre la superficie ventral se fusiona con el peritoneo (ligamento) suspensorio del
ovario. En los machos el peritoneo renal es reflejado sobre el cuerpo de la pared dorsal como
peritoneo parietal, medialmente el rifidn izquierdo del macho esta relacionado a la glandula
adrenal izquierda y al colon descendente, mesocolon y duodeno ascendente. El colon
descendente esta también relacionado a la superficie ventral del rifion. EI borde medial del
rifidn izquierdo esta localizado aproximadamente a 1 cm de la linea media dorsal en perros
de talla mediana; el polo craneal esta aproximadamente a 5 cm al tercio dorsal de la Gltima
costilla.

El polo craneal del rifion derecho esta en contacto con la fosa del proceso caudado
del higado. A nivel de la décimo tercer costilla, puede estar unos pocos centimetros craneal
o caudal en funcién del llenado géstrico, o en el sexo femenino, la distension uterina. Puede
estar en contacto con el diafragma y los musculos retractores de las costillas. La glandula
suprarrenal derecha esta en contacto con el polo craneal del rifién derecho, la vena cava se
encuentra en el borde medial y ventralmente estd en contacto con el I6bulo derecho del
pancreas y el colon ascendente. El rifion tiene una muesca o cavidad en su borde medial al
cual se le conoce como hilio renal (Fig. 3 -5), que como se menciond anteriormente, consta
de las paredes del seno renal, en cual contiene la pelvis renal, una variable cantidad de tejido
adiposo, ramas de la arteria y vena renal, vasos linfaticos y nervios. Después de que pasan a

través del seno, los vasos y nervios entran en el parénquima del rifion. La pelvis renal es un



embudo que recibe la orina de los ductos papilares del rifion para llegar a los uréteres. La
pelvis del rifion es alargada en una direccidn craneo caudal, y esta curvada para ajustarse con
el borde lateral del rifion. Se extiende en el parénquima renal tanto dorsal como ventralmente,
formando diverticulos y recovecos llamados recesos pélvicos. En general, existen 5 a 6

escotaduras que rodean periféricamente desde cada borde de la pelvis (Evans, 2013)

4.1.1.3 Estructura

El parénquima renal estd compuesto por una médula renal (interna) y una corteza
renal (externa) (Fig. 5), cuando se corta de forma transversal ( Fig. 5 C). Se aprecia la porcion
periférica o corteza granular, debido a la presencia de numerosos glomérulos renales y
tubulos contorneados (nefronas). Cuando el rifion se corta en el plano dorsal, son evidentes
numerosos extremos de arterias y venas arcuatas, evidentes en la union cértico-medular. El
grosor de la corteza renal es aproximadamente el mismo que el didmetro transversal de la

meédula renal. La superficie periférica de la corteza esta cubierta por la capsula fibrosa.

En un corte longitudinal del plano medio del rifion se observa la médula como una
continua estructura estriada y su borde libre frente a la pelvis renal. Esto es la cresta renal
(crista renalis). La médula renal muestra las papilas (renalis papila) las cuales presentan
formas de conos separados que se observan en la parte dorsal al realizar cortes longitudinales.
Estas papilas renales son los vértices de las pirdmides renales, la base de las cuales se
encuentra a nivel de la corteza renal, estas piramides se extienden desde la corteza
dorsalmente y al ventralmente centro se fusiona con la cresta renal. Un nimero variable de
foramenes papilares se abren sobre el borde de la cresta renal en la pelvis renal. Estos son las
aberturas de los ductos papilares, por los cuales pasa la orina a la pelvis renal, para
posteriormente ser conducida al uréter, Estos foramenes conforman el area cribosa de la
cresta renal. Las papilas renales de las piramides estan rodeadas por extensiones de la pelvis
renal llamada recesos de la pelvis, pero no hay foramenes papilares en estas papilas. (Evans,
2013)



4.1.1.4 La Nefrona

La unidad funcional del rifidn es la nefrona. De acuerdo a su localizacion en el rifion
encontraremos 2 tipos de nefronas: corticales y yuxtamedulares (Verlander, 1996)
La nefrona (Fig. 6) es un continuo tubo retorcido que sirve para la produccion de orina, la
regulacion del volumen y la composicion de fluido extracelular (Reese, 1991). Hay
aproximadamente 500,000 nefronas en el rifion del perro. Cada nefrona comienza en el
glomérulo que es una red sanguinea que se invagina en una capsula doble (capsula
glomerular), formando una esfera. El glomérulo y la capsula juntos forman el corpusculo
renal (Fig. 6). Los corpusculos renales estan presentes en la corteza pero no en la médula. En
orden desde la cépsula glomerular a los tibulos de recoleccién y tabulos papilares de la
médula renal proximal, la nefrona se componen de: tabulo contorneado proximal, asa de

Henle, tabulo contorneado distal y tabulos colectores (Evans, 2013).
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Fig. 6. Esquema de los vasos alrededor de la nefrona y tabulos renales. Tomado de Evans (2013).



4.1.1.5 Vasos y Nervios

El rifion es un Organo altamente vascularizado, brevemente la sangre de la aorta
entra a la arteria renal, pasa a las arterias interlobares, arterias arcuatas, arterias interlobulares
y finalmente al glomérulo via arteriola eferente. Las arteriolas eferentes dejan los glomérulos
y se dirigen directamente a la capa externa de la médula, dando lugar a una red de capilares
que se extienden en el extremo apical de la piramide o directamente se ramifican en capilares
intertubulares.

La arteria renal se bifurca en rama dorsal y ramas ventrales. El sitio de bifurcacion
es extremadamente variable, las variaciones en la arteria renal son comunes, que van desde
un Unico vaso a uno con numerosas ramificaciones o arterias renales completamente dobles.
Las dos ramas principales de la arteria renal, ramas terminales, se dividen en 2 6 4 arterias
interlobulares. Estas se ramifican formando otro arco de arterias en la unién cortico-medular.
Las arterias arcuatas o arciformes, irradian hacia la periferia de la corteza, donde nuevamente
se dividen en numerosas arterias lobulares y posteriormente se dividen en arteriolas aferentes
para suministrar a los glomérulos y de estos las arteriolas eferentes. El didmetro promedio de
un glomérulo en un perro de 15 kg, es de 170 micras, y posee alrededor de 408,100
glomérulos en un rifion.

El drenaje venoso del rifidn se deriva de numerosas venas estrelladas en la capsula fibrosa,
(tienen su origen en la capsula renal, donde forman grupos de cuatro a cinco que se dirigen
hacia el centro del 6rgano, en forma radiada. Constituyen las estrellas de Verheyen, de cuyo
veértice parten las venas interlobulillares). Estas se conectan con las venas de la cépsula
adiposa y desembocan en interlobulares, arcuatas e interlobares, antes de entrar en el tronco
principal de la vena renal, la cual se une a la vena cava caudal. Los vasos venosos arciformes
(arcuatas) a diferencia de sus homologas arteriales, se unen para formar laboriosos arcos. Las
venas arcuatas se extienden en la médula para unirse a partes dorsales y ventrales del rifion.

El sistema vascular del rifion del cachorro es diferente al del adulto. La diferencia mas obvia
es la falta de capilares peritubulares en toda la corteza. En su lugar estaban grandes vasos
sinusoidales, que se continuaban directamente con el sistema venoso. La disposicion vascular
de las arteriolas eferentes y los vasos sinusoidales parecen funcionar como una derivacion

postglomerular. El analisis de los tiempos de transito de la arteria a vena, es de segundos.



Los linfaticos capsulares y parénguimatosos estan conectados a los plexos interlobulares que
pasan a troncos que salen del rifion en el hilio. Terminan en los ganglios linfaticos lumbares.
Segun Peirce (1944), los linfaticos en el rifion acompafan en una red irregular a los vasos
interlobulares, arcuatas e interlobares. La red periarterial es mas gruesa que la red venosa.
Linfaticos corticales y perirenales se anastomosan. Un plexo renal, rodea las arterias renales
que entran en el seno renal. Este plexo consiste en axones simpaticos posganglionares, con
sus cuerpos celulares en los ganglios aorticorrenales. El plexo también contiene los axones
preganglionares parasimpaticos del nervio vago. La inervacion se proporciona a las nefronas,

vasos sanguineos y el musculo de la pelvis renal (Evans, 2013)

4.1.2 Uréteres

Los uréteres (Fig. 1, 2, y 7) se encargan de llevar la orina de los rifiones a la vejiga.
El didmetro de un uréter es de 0.6 a 0.9 cm cuando esta distendido. La longitud del uréter
depende del tamafio del animal, en promedio de 12 a 16 cm en un perro de 15 kg. El uréter
derecho es ligeramente mas largo que el izquierdo debido a que el rifion derecho tiene una
posicién mas craneal. La parte abdominal del uréter es retroperitoneal y comienza en la pelvis
renal, la cual recibe orina de la cresta renal, corriendo caudoventralmente y medialmente
hacia la vejiga urinaria, fijado dorsalmente por el musculo psoas y ventralmente por el
peritoneo (Fig. 1). Los uréteres se encuentran dorsal a los vasos testiculares en el machoy a
la arteria y vena ovérica y en la hembra. El uréter derecho se encuentra en estrecha relacion
a la vena cava y estd entre 1 a 2 cm lateral a la aorta. Los uréteres pasan ventral a la iliaca
circunfleja profunda y arterias y venas iliacas externas. Los uréteres entran en la vejiga de
forma oblicua y después de un curso corto intramural, abren por medio de una doble
hendidura de orificios (Evans, 2013).

4.1.2.1 Estructura

La pared muscular del uréter se divide en tres capas delgada: la longitudinal externa,
circular media y longitudinal interna. Sélo las fibras longitudinales estan presentes en el cruce
del uréter con la vejiga. La mucosa ureteral (tinica mucosa) se compone de epitelio de

transicion (Evans, 2013).



4.1.2.2 Vasos y Nervios

La arteria craneal ureteral se deriva de la arteria renal, mientras que la arteria ureteral
caudal se deriva de la arteria prostatica o vaginal. Las arterias craneales y caudales se
anastomosan en el uréter, las arterias ureterales tienen homologas venosas. Los nervios

autonomos del uréter provienen del plexo celiaco y pélvico (Evans, 2013).
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Fig. 7. Vejiga y Prostata. A, Aspecto dorsal. B, Parcialmente abierta aspecto ventralmente.
Tomado de Evans (2013).

4.1.3 Vejiga Urinaria

La vejiga urinaria (Fig. 7), es un 6rgano musculo-membranoso hueco que varia de
forma, tamafio y posicion, dependiendo de la cantidad de orina que contenga. La vejiga en
un perro de 10 kg es capaz de contener de 100 a 120 ml de orina sin ser excesivamente
distendida. Cuando se encuentra relajada la vejiga de un perro de 10 kg midel7.5 cm de
didmetro por 18 cm de longitud. Cuando se contrae 2 cm de didametro por 3.2 de longitud.

Arbitrariamente la vejiga puede dividirse en un cuello, que conecta con la uretra, un cuerpo



y una parte craneal ciega que es el vértice. El peritoneo visceral de la superficie ventral de la
vejiga se separa del peritoneo por la superficie parietal de la pared abdominal, justo craneal
al pubis. Con frecuencia el epiplon mayor ocupa el espacio entre estas capas peritoneales. El
ligamento mediano de la vejiga conecta la superficie ventral de la vejiga con la linea alba y
sinfisis pubica. Dorsalmente la vejiga esta en contacto con el intestino delgado (yeyuno y con
frecuencia ileo) y craneal con el colon descendente y bifurcacion de los cuernos uterinos. En
los machos los conductos deferentes se posicionan dorsalmente. Mientras que en la hembra
el cuello uterino y el cuerpo del Utero estan en contacto con la superficie dorsal de la vejiga.
Cuando esta vacia, la vejiga se encuentra casi en su totalidad, dentro de la cavidad pélvica.

El espacio a cada lado de la vejiga esta ocupado por el intestino delgado (Evans, 2013).

4.1.3.1 Estructura

Existen tres capas en la pared de vejiga urinaria, similar a la disposicion de las fibras
musculares en el uréter: capas longitudinales exterior e interior y una capa circular media
relativamente gruesa. Todas las fibras musculares adquieren una apariencia oblicua en la
unién vejiga uretra. Este musculo de la vejiga a menudo se refiere como musculo detrusor.
La tanica mucosa de la vejiga urinaria, como la del uréter y la pelvis renal, se compone de
epitelio de transicion. Cuando la vejiga esta vacia los pliegues son irregulares pero
desaparecen cuando esta distendida. Una laxa capa submucosa se encuentra entre la mucosa
y muscular. Internamente, una zona triangular cerca del cuello de la vejiga se denomina
trigono vesical. En el apice del trigono se encuentra el orificio de la uretra, y la base se indica
mediante una linea que conecta los orificios ureterales. Esta zona esté libre de los pliegues
de la mucosa caracteristicos, pero crestas poco desarrolladas convergiendo hacia la cresta

uretral, denotan los limites del trigono (Evans, 2013).

4.1.3.2 Fijacion

La reflexion del peritoneo desde la superficie lateral y ventral de la vejiga a las
paredes laterales de la pelvis y a la pared abdominal ventral es conocida como ligamentos de
la vejiga. Estos constan de capas dobles de peritoneo y vasos sanguineos separados e
intercalados con nervios, vasos linfaticos, y tejido adiposo, asi como por los uréteres,

conductos deferentes y vestigios de estructuras embrionarias. EI mayor pliegue peritoneal, el



ligamento mediano de la vejiga, se refleja de la superficie ventral de la vejiga a la sinfisis
pélvica, linea alba de la pared abdominal y cranealmente hasta el ombligo. De posicion
mediana y forma triangular.

En el feto el ligamento mediano contiene el uraco (tallo de la alantoides
embrionario) y arterias umbilicales. Normalmente, estas desaparecen poco después del
nacimiento, dejando sélo el pliegue peritoneal. Un vestigio fibroso del uraco a veces puede
encontrarse en el borde libre del ligamento. En un perro de tamafio promedio el ligamento
tiene su mayor altura en sentido caudal (6 cm) y se estrecha cranealmente para formar un
angulo agudo con la pared abdominal a nivel del ombligo. Caudalmente, se hallan los
extremos de ligamentos aproximadamente en el nivel de la unién vaginovestibular en la
hembra y a nivel del plano transversal medio de la glandula prostatica en el macho. Los
ligamentos laterales de la vejiga, conecta las superficies laterales de la vejiga, hasta las

paredes laterales de la pelvis. También son de forma triangular (Evans, 2013).
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Fig. 8. Ligamento urogenital del macho, aspecto ventral. Tomado
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El ligamento lateral de la vejiga (Fig. 8) contiene el ligamento redondo de la vejiga y el
ligamento del uréter. En el feto cada ligamento lateral contiene una gran arteria umbilical que
se extiende a lo largo de la vejiga craneal rudimentaria, corre por el ligamento medio hasta

el uraco umbilical. EIl uraco es el tallo de la alantoides, que conecta desde el vértice de la



vejiga rudimentaria a la porcion alantoidea de las membranas fetales. Antes del nacimiento,
las arterias umbilicales (ramas bilaterales de las arterias iliacas internas) llevan la sangre del
feto a la placenta y son componentes del cordon umbilical. Cuando el corddn umbilical se
corta al nacer, las arterias se retraen y convierten en cuerdas fibrosas entre la vejiga y el
ombligo, que desaparecen en el perro joven y rara vez son visibles en perros adultos. EI lumen
estrechado de cada uno de los restos de la arteria umbilical esta presente entre la arteria iliaca
interna y la vejiga, de donde emerge la relativamente pequefia arteria vesical craneal para
vascularizar el apice y el cuerpo de la vejiga. Los restos de estas arterias en los ligamentos
laterales de la vejiga se conocen como los ligamentos redondos de la vejiga. El uréter y
ligamento redondo de la cruz de la vejiga forman angulos casi rectos entre si en la amplia
union de los ligamentos laterales. El uréter es el mas mesial de las dos estructuras. Los
ligamentos de la vejiga en la hembra se entremezclan lateralmente con el ligamento ancho
del Utero (mesometrio), asi como con la pared lateral de la pelvis. En el macho los uréteres y
ductos deferentes cruzan entre si unos pocos centimetros de la entrada de los uréteres hacia
la vejiga. El conducto deferente es suspendido por el mesoductus deferente, un pliegue de
peritoneo, que en las separa anillo vaginal del mesorchium, que es el pliegue peritoneal que
contiene los vasos testiculares y nervios (Fig. 7). El conducto deferente y sus mesoductos
deferentes ubicados en posiciones dorsal y caudal a los uréteres en los ligamentos laterales
de la vejiga. El ligamento lateral de la vejiga es un corto pliegue de peritoneo que involucra
al conducto deferente a cada lado de la vejiga. Este es el pliegue genital. En la hembra este
pliegue genital se conecta entre los dos cuernos uterinos. El bolsillo peritoneal entre el recto
y el pliegue genital y los dos ductos deferentes o la parte inicial de los dos cuernos uterinos,
el utero y la vagina craneal se denomina bolsa rectogenital. Una pequefia bolsa pubovesical

esta presente entre la vejiga y sus ligamentos laterales y pubis (Evans, 2013).

4.1.3.3 Vasos y Nervios

La vejiga urinaria recibe su mayor suministro de sangre principalmente a través de
las arterias vesicales caudales. Estas son ramas de la arteria vaginal o prostatica que son
ramas de la arteria pudenda interna de las ramas de las arterias iliacas. La pequefa arteria

vesical craneal suministra al apice desde la umbilical. El plexo venoso de la vejiga urinaria



principalmente drena en las arterias pudendas. La linfa de la vejiga urinaria drena dentro de
los nodos linfaticos hipogastrico y lumbar. La inervacion de la vejiga es compleja tanto su
compresion anatébmica como fisioldgica. La vejiga recibe inervacion autonémica de
neuronas eferentes viscerales generales simpaticas y parasimpaticas.

La inervacion simpatica funciona principalmente en el almacenamiento de la orina y la
inervacion parasimpatica funciona principalmente en la evacuacion de orina. Cuerpos
celulares preganglionares simpéticos estan localizados en las astas laterales de las primeras
cuatro segmentos del cordon espinal lumbar. Axones preganglionares entran al abdomen a
través del tronco lumbar simpatico y nervios esplénicos, para hacer sinapsis en los cuerpos
de axones posganglionares en el ganglio mesentérico caudal o en la pared de la vejiga. En el
primer caso, axones posganglionares abandonan el ganglio mesentérico caudal como nervios
hipogastricos del plexo pélvico, y estan asociados a la arteria vaginal o prostatica. Estos
axones siguen las ramas de la arteria a la vejiga para inervar el masculo detrusor con sinapsis
inhibitorias y el esfinter del cuello de la vejiga con sinapsis excitadoras. Los axones
simpaticos preganglionares que no hacen sinapsis en el ganglio mesentérico caudal inervan
la pared de la vejiga a través de nervios hipogastricos del plexo pélvico y sus ramas siguen a
las arterias de la vejiga. La sinapsis ocurre en cuerpos celulares de axones posganglionares
cortos dentro de la pared de la vejiga. Cuerpos celulares de axones parasimpaticos
preganglionares estan localizados en las astas laterales de los segmentos sacros de la médula
espinal. Los axones preganglionares cursan dentro del nervio pélvico a través de ramas
ventrales de nervios espinales sacros.

El nervio pélvico va del plexo pélvico y hace sinapsis en los cuerpos celulares de
axones posganglionares en el ganglio del plexo pélvico o en cuerpos celulares de la pared de
la vejiga. Los axones de estos cuerpos celulares posganglionares excitan al musculo detrusor
causando contraccion, lo que causa evacuacion de la vejiga. El muasculo estriado uretral, el
cual funciona en el almacenamiento de la orina estd inervado por neuronas eferentes
somaticas, con cuerpos celulares en las astas ventrales del segmento sacro de la médula
espinal. Sus axones se distribuyen a este masculo a través del plexo sacro y ramas del nervio
pudendo. Los axones de neuronas aferentes viscerales que inervan la vejiga y la uretra
revierten el efecto de las neuronas eferentes. Sus cuerpos celulares estan en ganglios

espinales lumbares craneales y sacros. Esta compleja via refleja de inervacion esta bajo



control voluntario mediante la proyeccion de vias sensoriales de la medula espinal craneal,

centros en el tronco cerebral caudal y vias caudales de neurona motora superior (Evans, 2013)

4.1.4 Uretra del macho

La uretra del macho (Fig. 9), transporta orina, semen y secreciones seminales al
extremo distal del pene. En un perro adulto de 12 kg, la longitud promedio de la uretra es de
25 cm. Se divide en uretra pélvica y uretra peneana. En la porcién pélvica se encuentra la

uretra prostatica, que pasa a través de la prostata, las paredes de la uretra prostatica se

Fig. 9.- Radiografia lateral con medio de contraste de la vejiga y uretra del macho. Tomado de Evans
(2013).

componen de un nimero variable de pliegues longitudinales en la mucosa. Si se encuentra
distendida, los pliegues desaparecen excepto el de la parte dorsal de la cresta uretral. El
monticulo seminal es una aplicacion ovalada, situada en el centro de la cresta de la uretra,
que sobresale en el lumen de la uretra. Las &mpulas de los conductos deferentes abren a cada
lado del monticulo seminal. La abertura de cada conducto no suele ser visible
macroscopicamente a menos que el salga fluido a través de los conductos y ampollas en la
uretra. Numerosos conductos prostaticos también abren en la uretra adyacente y alrededor de
la cresta de la uretra. En vez de ser redonda u ovalada, una seccion transversal a través de la
uretra prostatica presenta forma de “U”. En el centro del monticulo seminal presenta una

abertura minuscula en un tubo pequerio, el itero masculino, que se extiende craneo dorsal en



la prostata. El Utero masculino también conocido como utriculo prostatico, es un homologo
de la porcién caudal de los conductos paramesonéfricos en la hembra. Caudal a la prostata,
la uretra pélvica contiene el estrato esponjoso que es una capa delgada de tejido vascular.
Este tejido cavernoso se continla hasta la parte de la uretra peneana como el cuerpo
esponjoso, el cual incluye su expansion en el arco isquiatico como el bulbo del pene (Fig.
10).
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Fig. 10, Diagrama de los reflejos peritoneales y genitales del macho. Tomado de Evans (2013).

La uretra peneana es una continuacion de la uretra pélvica localizada en la pelvis.
Esta comienza en el arco isquidtico, esta cubierta del cuerpo esponjoso en su totalidad. En el
arco isquiatico el bulbo del pene es una expansién de este tejido espon;joso.
El estrato esponjoso de la uretra estd compuesto por tejido vascular eréctil que es la
continuacion del cuerpo esponjoso del pene. Periférica a la capa vascular de la uretra pélvica,
se encuentra una capa de glandulas uretrales que consiste en pequefias glandulas aisladas
ramificadas. La capa muscular o tunica muscular, se compone de musculo liso

principalmente longitudinal, el cual se extiende desde la préstata, hasta el punto de inicio del



bulbo del pene. En la uretra pélvica, periférica a la capa de musculo liso, se presenta una capa
de musculo estriado grueso, el cual consiste en fibras dispuestas transversalmente, que estan
separados dorsalmente por un fino rafé fibroso longitudinal (Evans, 2013)

4.1.4.1 Vasos y Nervios

La uretra prostatica se nutre de la arteria prostatica. El estrato esponjoso recibe
irrigacion de pequefias arterias uretrales que son ramificaciones de las arterias pudendas,
uretrales o prostaticas, la parte del pene se nutre a través de la arteria del bulbo del pene. Las
venas uretrales son satelitales a las arterias, desembocan en la vena pudenda interna. Los
musculos lisos de la uretra son inervados por los nervios autdnomos derivados del plexo
pélvico. El muasculo estriado uretral esta inervado por axones eferentes somaticos del nervio
pudendo (Evans, 2013)

4.1.5 Uretra de la hembra

La uretra de la perra (Fig. 11 -12) corresponderia a la parte preprostatica de la uretra
pélvica del macho. Es de aproximadamente 0.5 cm de diametro y 7 a 10 cm de largo. Se
origina en la vejiga urinaria cerca del borde craneal del pubis de la pelvis. Se extiende
caudodorsalemente para entrar en el tracto genital caudal a la unién vaginovestibular en el
tubérculo uretral. La pared dorsal esta en estrecha relacion con la pared ventral de la vagina.
Estructuralmente la uretra femenina se asemeja a la uretra del macho. Esta revestida por una
membrana mucosa plegada, permitiendo que la luz uretral se amplie considerablemente
cuando esté bajo presion. La mucosa no es glandular y la submucosa es altamente vascular.
Los nédulos linfaticos estan también presentes. La musculatura de la uretra femenina consiste
en capas circulares longitudinales internas y externas de musculo liso. EI muasculo liso se
hace menos visible cerca de la entrada de la uretra al vestibulo. En el orificio uretral externo,
estd rodeado por musculo estriado voluntario y la superficie dorsal de la uretra, que esta en
estrecho contacto con el vestibulo. Estas fibras circulares forman un esfinter prominente en

el orificio externo (Evans, 2013).
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Evans (2013).
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Fig. 12 Visceras pélvicas de la hembra. Seccién media Vista lateral izquierda Tomado de Evans (2013).



4.1.5.1 Vasos y Nervios

Los genitales externos y la uretra de la hembra reciben sangre a traves de las arterias
vaginal y pudenda interna y externa. En la regién inguinal la pudenda externa envia ramas
de los labios mayores (arteria labial craneal), correspondientes a las ramas escrotales en el
macho. La arteria vaginal nutre a la vulva por medio de las ramas vestibulares craneales y
caudales. Ramas de la arteria perineal ventral irrigan a la parte dorsal de los labios. El clitoris
es irrigado por ramas de la arteria pudenda interna, las que corresponderian a las arterias
profundas del pene en el macho. La arteria pudenda interna suministra sangre al vestibulo
(homéloga a la arteria del bulbo en el macho) (Evans, 2013)

Las venas dorsales bilaterales se originan en el clitoris y se unen entre si en el arco
isquiatico y luego se separan de nuevo (después de una distancia de 1 6 2 cm) en las venas
pudendas internas, las cuales desembocan en las venas iliacas internas, las valvulas son
evidentes en la mayoria de las venas incluyendo el tronco comun de las venas dorsales del
clitoris. Las arterias y venas dorsales del clitoris no son en realidad dorsales, se curvan
alrededor de la parte ventral del arco isquiatico y corren caudoventralmente a lo largo de la
superficie ventral del clitoris (que corresponderia al dorso del pene). El drenaje linfatico es
comparado con el de los genitales externos en el macho.

Los nervios sensoriales aferentes para los genitales externos son derivados de
nervios pudendos. Sin embargo las ramas del nervio genitofemoral no llegan a los genitales
externos. El glande del clitoris es inervado por nervios sensoriales del pudendo (nervio dorsal
del clitoris). Los impulsos motores al musculo de la uretra y los constrictores vulvares y
vestibulares también provienen del nervio pudendo. La inervacion autdnoma de los genitales
externos y la uretra en las hembras es a través del nervio hipogastrico y pélvico. Incluye
fibras simpaticas que inervan la musculatura de los vasos sanguineos que irrigan la

musculatura de los vasos sanguineos. (Evans, 2013).

En resumen, las generalidades en la histologia del tracto urinario (uréteres, vejiga 'y
uretra) son:
- Capa mucosa: la uretra y vejiga estan recubiertas por un tipo de epitelio estratificado

que es el epitelio transicional o urinario.



El epitelio que recubre el interior de la uretra es un epitelio transicional cuando se
inicia de la vejiga urinaria, después se transforma en un epitelio pseudoestratificado
y cerca del meato urinario se transforma en epitelio estratificado escamoso. Existen
pequefias glandulas productoras de moco que protegen la uretra de la corrosiva orina.
Capa muscular: Contiene fibras musculares longitudinales, circulares y espirales.

Capa adventicia: estd formada por tejido conjuntivo que recubre y la aisla del resto

de tejidos.



4.2 Fisiologia del sistema urinario

En el sistema urinario ademas de ser una via de excrecion de productos de desecho,
presenta otras funciones. Especificamente el rifion interviene directamente en el equilibrio
hidroelectrolitico, tension arterial, asi mismo, interviene en la sintesis hormonas o vitaminas.
Caracteristicas que generan una interrelacion estrecha de la funcién del rifion con la
homeostasis del organismo. Por lo tanto alteraciones en la funcién del rifion repercuten en

diversos organos y en el metabolismo del paciente.

4.2.1 Generalidades de la Funcion renal

El rifidn de los mamiferos es un 6rgano con una diversidad de funciones para
mantener la homeostasis del cuerpo. Los dos rifiones reciben aproximadamente el 25 % del
flujo sanguineo. No solo debe el rifion de filtrar esta sangre con el fin de excretar los desechos
metabdlicos, sino que también debe de retener aquellos materiales filtrados que son
necesarios para el cuerpo, incluyendo proteinas de bajo peso molecular, agua y una variedad
de electrélitos. También debe de reconocer cuando existe un exceso de agua y electrolitos
especificos y responder deteniendo la resorcién o secretado de estas sustancias (Verlander,
1996)

Contribuye de manera sustancial en el mantenimiento de la homedstasis acido-
basica. Ademas en la produccién y en la liberacién de hormonas por el rifion que juegan una
funcion vital en el control de la presion sanguinea sistémica y en la produccion de glébulos
rojos. Con el fin de realizar estas misiones, el rifion se compone de una variedad extensa de
tipos celulares, cada una encargada de un juego individual de funciones y disefiada para
responder como se necesite a un complejo grupo de sefiales directas e indirectas. Estas
células se encuentran acomodadas en un patron particular para formar una unidad funcional
del rifion llamada nefrona, que estd compuesta por el glomérulo, donde se filtra la sangre, y
de varios segmentos diferentes del tdbulo renal, de donde se absorben las sustancias filtradas
y donde los componentes plasmaticos son secretados hacia el interior del fluido tubular. Las
nefronas se unen con el sistema de ductos colectores a nivel de la corteza, la cual atraviesa al
rifidn y termina en el conducto colector medular interno, en donde las alteraciones finales en

el fluido tubular toman lugar para la formacion de orina (Verlander, 1996).



El glomérulo (Fig. 13y 14) es una red capilar modificada (también llamada penacho
glomerular) que suministra un ultrafiltrado del plasma al espacio de Bowman, la zona méas
proximal del tdbulo renal. Los dos rifiones maduros producen entre ambos 120 L de
ultrafiltrado todos los dias. EIl filtrado glomerular (FG) depende del flujo sanguineo
glomerular, la presion de ultrafriltracion y la superficie. Estos parametros estan intimamente
regulados a través de cambios en el tono de las arteriolas aferentes y eferentes (flujo
sanguineo y presion de ultrafiltracion) y la contractilidad de las células mesangiales
(superficie de filtracion). Por su parte, el tono arteriolar y la contractilidad de las células del
mesangio estan modulados por factores neurohumorales, reflejos mientéricos locales y
sustancias vasoactivas derivadas del endotelio como el 6xido nitrico, la prostaciclina y las
endotelinas. En condiciones normales, el endotelio glomerular ejerce propiedades
antitrombdticas y antiadherentes para los leucocitos y plaquetas, impidiendo asi una
trombosis vascular inapropiada o una inflamacion durante la filtracion. Por otro lado, en
glomérulos sanos no se filtran la mayoria de las proteinas plasmaticas ni las células
sanguineas, debido a las caracteristicas fisicoquimicas y a la carga electrostatica de la barrera
de filtracion glomerular; ésta se compone de endotelio glomerular fenestrado, membrana
basal y prolongaciones y diafragmas en hendidura de las células epiteliales viscerales
(podocitos). El epitelio parietal facilita la filtracion glomerular al mantener la integridad del
espacio de Bowman. Practicamente toda lesion glomerular altera el filtrado glomerular o
determina una aparicion inapropiada de proteinas plasmaticas y células sanguineas en la orina
(Hugh, 1998).

La fase inicial de la formacion de la orina consiste en la produccién de grandes
cantidades de un ultrafiltrado de plasma, esencialmente libre de proteinas en el espacio de
Bowman. La frase “esencialmente libre de proteinas” implica que el filtrado glomerular no
estd en su totalidad libre de proteinas, sino que contiene cantidades extremadamente

pequefias de las mismas (Nolasco, 2009).
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Fig. 14. Micrografia electronica de barrido de un glomérulo. El ovillo glomerular es una compleja red
de capilares encapsulados en células epiteliales viscerales y en la capsula de bowman (CB), el espacio
entre estas se denomina espacio de Bowman (asterisco); alli se recoge el filtrado glomerular y se vierte
al tubo proximal (x 600 aumentos) Tomado de Verlander (1996).



Las caracteristicas de la barrera de filtracion (fenestraciones de los capilares
glomerulares y la presencia de sialoglicoproteinas con carga negativa) no permiten el paso
de moléculas cuyo peso molecular sea mayor de 7,000 Daltons. No obstante, la concentracién
de sustancias cristaloides en el ultrafiltrado (como el sodio, potasio, etcétera) es similar a la
del plasma, ya que el peso molecular de estos elementos es menor de 7,000 Daltons (Nolasco,
2009).

El filtrado glomerular contiene la mayoria de los solutos y agua que deben ser
eliminados del cuerpo, pero con frecuencia, en cantidades excesivamente mayores que las
que aparecen en la orina. La concentracion final de estos elementos depende del
funcionamiento del tabulo (Nolasco, 2009).

La formacion del filtrado glomerular es un proceso pasivo que no requiere de
energia y depende, en términos generales, del flujo sanguineo renal. Para que la filtracion
glomerular se pueda llevar a cabo, en necesario que la presion sanguinea se mantenga entre
los 80 y 180 mmHg.

Si la presion arterial media desciende por debajo de 70 mmHg, se inicia una
disminucion en la tasa de filtracion glomerular, entendiendo por ésta la cantidad de plasma
que pasa de los capilares glomerulares al espacio de Bowman. (Nolasco, 2009)

La formacion de la orina comienza con el paso del plasma de los capilares
glomerulares a la capsula de Bowman (filtrado glomerular). Sin embargo, la orina que entra
a la pelvis renal, al final del proceso, es diferente del filtrado glomerular, debido a que la
composicion del filtrado se altera durante su paso por los diferentes segmentos del tabulo.
Este cambio ocurre por dos procesos generales:

1) La resorcion tubular.

2) La secrecion tubular.

El tubulo esta en todos sus puntos intimamente relacionado con los capilares
peritubulares. Esta relacion permite la transferencia de materiales, entre el plasma contenido
en los capilares y la luz tubular.

Cuando la direccién del transporte va de la luz tubular hacia el plasma del capilar peritubular,
el proceso se llama resorcion tubular. EI movimiento en la direccion opuesta recibe el nombre

de secrecion tubular (Nolasco, 2009).



El rifidn trabaja s6lo con el plasma; los eritrocitos suministran oxigeno al rifidn, pero

no cumplen ninguna otra funcién en la formacion de orina (Nolasco, 2009).

El plasma total del organismo se filtra 60 veces al dia; de éste, 99% es reabsorbido
y 1% excretado. Por ejemplo, un perro de 40 kg tiene aproximadamente 2 litros de plasma.
Al considerar que éste se filtra 60 veces al dia, el riidn de dicho perro filtra 120 litros de
plasma diariamente, de los cuales, 119 son reabsorbidos a nivel tubular y sélo 1 es excretado

como orina (Nolasco, 2009).

En el tubulo renal se resorbe la mayor parte del ultrafiltrado, por lo menos un 60 %
de las sustancias filtradas son resorbidas antes de que abandonen el tabulo proximal, las
células del tubulo proximal presentan en su superficie apical microvellosidades que

aumentan la superficie de contacto (Hugh et al., 1998).

En el asa de Henle encontramos varias zonas: la porcién descendente gruesa, la
porcion descendente delgada, la porcidn ascendente delgada y la porcidn ascendente gruesa.

Al extremo ascendente grueso y el tlbulo contorneado distal se les llama
segmentos de dilucion porque existe resorcion activa de solutos pero son impermeables al
agua.

Las nefronas medulares o yuxtaglomerulares, son nefronas que presentan asas de
Henle largas, las cuales se introducen en la zona medular del rifidn, esta zona intersticial es
hiperténica gracias a la absorcion activa de urea y a la impermeabilidad para el agua,
caracteristicas importantes en el sistema de contracorriente. Este sistema es muy importante
para el movimiento de liquido tubular, dependiente de las necesidades de liquidos y

electrolitos del organismo. (Hugh et al., 1998).

Resorcidn y secrecién tubular
La osmolaridad del ultrafiltrado glomerular es similar a la del plasma (280 a 310

mOsm/kg), y la osmolaridad final de la orina es de 1,500 mOsm/kg; teniendo en cuenta que



la osmolaridad se refiere a la cantidad de solutos presentes en un liquido, es facil entender
que la orina final tiene mayor concentracion de solutos que el plasma.

Los diferentes componentes como el agua, el sodio, el cloro, la glucosa, el potasio, el fosfato
y los aminoéacidos, van a sufrir de procesos de resorcion y secrecion tubular, modificando la

composicion del ultrafiltrado (Cuadro 1) (Nolasco, 2009).

Componentes de la nefrona | Proceso fisiolégico

Glomérulo La filtracion de la sangre
Formacidn pasiva de ultrafiltrado del plasma, esencialmente libre de
proteinas.
Cépsula de Bowman Coleccién de ultrafiltrado glomerular.
(Espacio de Bowman)
Tdabulo proximal La resorcién gruesa del agua y los solutos filtrados

Reabsorcion activa de glucosa, proteinas, aminoacidos, acido ascdérbico,
acetoacetato, sodio, potasio, calcio (>PTH), fosfatos (<PTH), sulfatos y
bicarbonato.

Reabsorcion pasiva de cloro, agua y urea. Secrecién pasiva de ion
hidrégeno.

Asa de Henle Mantenimiento de la hipertonicidad medular por intercambio de
contracorriente
Generacion de osmolaridad medular.

Asa descendente La resorcién de NaCl , la generacién de una hipertonicidad medular,
la dilucién del fluido tubular, la resorcion de cationes divalentes
Reabsorcion pasiva de agua.

Secrecidn pasiva de sodio y urea.

Rama ascendente delgada | Reabsorcién pasiva de urea, sodio, impermeable al agua.

Rama ascendente gruesa Reabsorcion activa de cloro y calcio
Reabsorcion pasiva de sodio y potasio, impermeable al agua.

Tdbulo distal La resorcion de NacCl, la dilucion del fluido tubular, la resorcion de
cationes divalentes

Reabsorcion activa de sodio (>aldosterona), bicarbonato, glucosa.
Reabsorcion pasiva de cloro y agua (>ADH)

Secrecion activa de ion hidrégeno, amoniaco, acido Urico.

Secrecion pasiva de potasio.

Ductos colectores Control final de las velocidades de excrecion de electrolitos, acido
base y agua.

Reabsorcion activa de sodio (>aldosterona).

Reabsorcion pasiva de cloro, agua (>por ADH).

Secrecidn activa de ion hidrégeno.

Secrecion pasiva de potasio.

Cuadro 1. Actividades fisioldgicas de los glomérulos y los tibulos. Modificado de Nolasco (2009),
Verlander (2009).

La funcion del sistema medular de contracorriente es incrementar la resorcion de

agua, provocando mayor concentracion en la orina.



El sistema medular de contracorriente es mantenido por el asa de Henle de los
glomérulos yuxtamedulares, junto con los tubulos colectores medulares y la vasa recta. Este
sistema genera y mantiene una concentracion alta de solutos (principalmente, sodio, cloro y
urea) en el intersticio medular, provocando una hiperosmolaridad en esta zona (Nolasco,
2009).

Una vez que la orina a ingresado al ducto colector, permanece sin cambios
apreciables. La orina es recogida en la pelvis renal y progresa mediante ondas peristalticas,

a través de la union uréteropelvica y del uréter (Nolasco, 2009).

Los mecanismos de resorcion y secrecién pueden ser activos (transporte activo
primario, transporte activo secundario y pinocitosis) o pasivos (difusion simple y difusion

simple facilitada).

Algunos elementos como la glucosa y los aminoécidos tienen una resorcion
completa y, normalmente, no se encuentran en la orina, en contraste con otros, como el sodio,
el potasio, los fosfatos y el bicarbonato, que pasan por los procesos de resorcion o secrecion,

dependiendo de las necesidades del organismo.

Ademas de los mecanismos antes mencionados, existen otros involucrados en la
concentracion tubular como: el control hormonal y el sistema medular de contracorriente.
Entre las hormonas que participan en la concentracion final de la orina, se

encuentran:

- La aldosterona.
- Lahormona antidiurética (ADH).
- El factor natriurético atrial.

- La paratohormona (PTH).

La aldosterona se produce en la zona glomerular de la corteza adrenal, y su secrecion
es estimulada por accion de la angiotensina I, la hiperpotasemia y la hiponatremia; una vez
liberada esta hormona, actia a nivel de los tibulos colectores corticales estimulando la

resorcion de sodio y agua, y la secrecion de potasio.



La ADH se produce en el nucleo supradptico y paraventricular del hipotalamo, y se
almacena en la hipofisis posterior o neurohipofisis. La secrecion de esta hormona es
estimulada por la hiperosmolaridad plasmética y por la hipovolemia. Esta hormona actla
sobre los tabulos colectores, incrementando la resorcion de agua libre de solutos y la
permeabilidad a la urea en los tabulos colectores medulares.

El factor natriurético atrial, como su nombre lo indica, se produce en los atrios
cardiacos, y se libera cuando existen estados de hipervolemia e hipernatremia. La funcion de
esta hormona es disminuir la liberacién de aldosterona y la respuesta a la ADH por parte de
los tubulos colectores medulares.

Por ultimo, la PTH es producida en la paratiroides, y se libera cuando existen
condiciones de hipocalcemia e hiperfosfatemia. A nivel del tubulo contorneado distal,

incrementa la resorcion de calcio y la secrecion de fosfatos (Nolasco, 2009).

Ademaés de la regulacion del equilibrio hidrico y electrolitico, la excrecién de
productos metabdlicos de desecho y de sustancias quimicas extrafias (urea, creatinina, acido
arico, bilirrubina) metabolitos de algunas hormonas, aminoécidos, creatina muscular, acidos
nucleicos y hemoglobina, este 6rgano también participa, de forma importante, en las

siguientes funciones:

1) Regulacion de la presion arterial. Los rifiones estan intimamente involucrados en
la regulacion de la presion arterial, a través de tres mecanismos:
a) El equilibrio de sodio.

b) La activacion del sistema renina-angiotensina.
¢) La produccidn de prostaglandinas.

2) Regulacion de la produccién de eritrocitos. Los rifiones segregan una hormona
conocida como el factor eritropoyético renal, que participa en el control de la produccién de
eritrocitos por la médula 6sea. Aln no esté claro cuales son las células renales encargadas de
producir el factor eritropoyético, pero el estimulo para su produccién es la hipoxia renal.

3) Regulacion de la actividad de la vitamina D. El rifion produce la forma activa de

la vitamina D, cuya participacion en el metabolismo del calcio es sumamente importante. La



vitamina D activa estimula la absorcion de calcio en el intestino delgado, y la movilizacion
de calcio y fésforo del hueso en accion conjunta con la paratohormona.

4) Gluconeogénesis. Durante el ayuno prolongado, el rifidn sintetiza glucosa a partir
de aminoacidos y otros precursores, por lo que se considera, al igual que el higado, un 6rgano

gluconeogénico (Nolasco, 2009).

4.2.2 Factores neurohumorales, reflejos mientéricos locales y sustancias

El sistema renina-angiotensina-aldosterona, es un mecanismo importante para el
control de la tasa de filtracion gomerular (TFG) y el flujo sanguineo renal (FSR). La renina
es una hormona producida por células especializadas de la pared arteriolar aferente, las
células mesangiales extraglomerulares granulares, que son células yuxtaglomerulares
especializadas. La liberacion de la renina es estimulada por una reduccion en la perfusion
renal, relacionada a hipotension sistémica. La renina cataliza la transformacion de
angiotensindgeno en angiotensina I, la cual a su vez es convertida en angiotensina Il, por la
enzima convertidora de angiotensina, reaccion que se lleva a cabo en el endotelio capilar del
pulmon. La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor, aumenta la presion sanguinea
sistémica y la presion de perfusion renal, también estimula la liberacion de aldosterona que

promueve la resorcion de sodio y agua en el ducto colector (Verlander, 1996).



4.3 Mecanismos patogénicos de la lesion glomerular

El (FG) depende del flujo sanguineo glomerular, la presion de ultrafiltracion y la
superficie. Estos parametros estan intimamente regulados a través de cambios en el tono de
las arteriolas aferentes y eferentes (flujo sanguineo y presion de ultrafiltracion) y la
contractilidad de las células mesangiales (superficie de filtracion). Por su parte el tono
arteriolar y la contractilidad de las células del mesangio estdn modulados por factores
neurohumorales, reflejos miontéricos locales y sustancias vasoactivas derivadas del endotelio
como el 6xido nitrico, la prostaciclina y las endotelinas. En condiciones normales, en
endotelio glomerular ejerce propiedades antitrombéticas y antiadherentes para los leucocitos
y plaquetas, impidiendo asi una trombosis vascular inapropiada o una inflamacion durante la
filtracion (Hugh 1998).

Los patrones morfoldgicos fundamentales de la enfermedad glomerular asi como
sus caracteristicas clinicas se resumen en el Cuadro 2. Son varios los mecanismos
patogénicos que pueden ocasionar estas alteraciones clinicopatoldgicas. Por eso, el
diagnostico inmediato, el tratamiento éptimo y un prondstico exacto requieren los tres pasos
siguientes:

1) Reconocimiento del sindrome clinico.
2) Definicion del patron morfoldgico del dafio glomerular.

3) ldentificacion de la enfermedad renal o prerrenal causante de la disfuncién glomerular.

4.3.1 Nomenclatura

Los términos glomérulonefritis y glomerulopatia se utilizan casi siempre de manera
indistinta para describir la lesion glomerular, aunque algunos expertos reservan el primero al
dafio que se acompafia de una inflamacion manifiesta con infiltracion de leucocitos, deposito
de anticuerpos y activacion del complemento (Hugh, 1998).

Las enfermedades del glomérulo se clasifican como primarias cuando la anatomia
patoldgica se limita al rifién y las demas alteraciones generales son consecuencia directa de
aquella (p. ej., edema pulmonar, hipertension, sindrome urémico). En general, aunque no

siempre, el término primario es sinénimo de idiopéatico. Las enfermedades glomerulares se



clasifican como secundarias cuando forman parte de un trastorno multisistémico. EIl curso
de la enfermedad puede ser: agudo, subagudo y crénico; el término agudo indica una lesion
glomerular que ocurre en el plazo de dias 0 semanas; subaguda rapidamente progresiva, en
cuestion de semanas 0 meses; y cronica, a lo largo de muchos meses o afios. Las lesiones se
clasifican como focales o difusas si afectan a una minoria (< 50 %) o a la mayoria (> 50 %)
de los glomérulos, respectivamente. Igualmente se habla de lesiones segmentarias o globales
segun que se afecte parte o casi la totalidad del ovillo glomerular, respectivamente. El
adjetivo proliferativo, describe un aumento en el nimero de células glomerulares que puede
obedecer a una infiltracion por leucocitos o a la proliferacion de células glomerulares
residentes. Esta Gltima se clasifica como intracapilar o endocapilar si se trata de las células
endoteliales 0 mesangiales y extracapilar si se trata de las células del espacio de Bowman.
La semiluna es un cimulo de células, con esta forma caracteristica, en el espacio de Bowman
qgue se compone casi siempre de células epiteliales parietales proliferada y monocitos
infiltrados. La glomerulonefritis con semilunas se asocia a menudo a una insuficiencia renal
que progresa rapidamente en semanas 0 meses, de aqui que el término clinico
glomerulonefritis  rapidamente progresiva y el término anatomopatoldgico
glomerulonefritis con semilunas se empleen con frecuencia de manera indistinta. La
descripciobn membranosa se aplica a la glomerulonefritis en la que predomina la expansion
de la membrana basal del glomérulo (MBG) por los depdsitos inmunitarios. La esclerosis se
refiere a un aumento en el material extracelular no fibrilar homogéneo con un mismo aspecto
estructural y composicion quimica de que la MBG y la matriz mesangial. Este proceso se
diferencia de la fibrosis, que consiste en el depdsito de coldgeno de tipo 1 'y 111 y en general,
obedece a la cicatrizacion de las semilunas o a una inflamacion tubulointersticial (Hugh,
1998).

La nefropatia membranosa, es un sindrome que se caracteriza por proteinuria
enfermedades graves y a menudo acompafiado por sindrome nefrético, en un estudio Jaenke
(1986) donde se estudiaron 46 perros proteinuricos, fue identificada en 29% de los pacientes.
Las lesiones renales se caracterizan por la presencia de depdsitos de inmunoglobulinas
subepiteliales distribuido de forma difusa a lo largo de la pared capilar glomerular. En las

etapas avanzadas se asociaron con engrosamiento progresivo de la membrana basal capilar y



la incorporacion de depdsitos inmunes. Estos cambios pueden verse seguidos de

glomeruloesclerosis o recuperacion.

4.3.2 Principales entidades clinicopatoldgicas.

La mayoria de las glomerulopatias se clasifican y nombran segin sus rasgos
morfologicos (Cuadro 2) (Hugh, 1998).

Los determinantes esenciales del dafio glomerular son:

a) Agresion primaria y los sistemas mediadores secundarios que se ponen en

marcha: los glomérulos son vulnerables a una serie de agresiones inflamatorios, metabdlicas,
hemodinamicas, tdxicas e infecciosas (Cuadro 3). La mayoria de las enfermedades del
glomérulo se inician por un ataque inmunoldgico, una diabetes mellitus o la hipertension. Las
diferentes agresiones pueden inducir presentaciones clinicopatoldgicas similares, lo que
indica una enorme superposicion entre las respuestas moleculares y celulares (Hugh, 1998).

b) Lugar de lesion: Las consecuencias de la lesion en las distintas zonas del

glomérulo se pueden prever a partir de la funcion fisiologica de cada célula (Cuadro 4). Las
secuelas mas importantes de la lesion del endotelio y la cara subendotelial de la MBG
comprenden: 1) reclutamiento de leucocitosis que determina una glomerulonefritis
inflamatoria; 2) alteraciones hemostaticas, con una microangiopatia trombotica; y 3)
vasoconstriccion y contraccion de las células del mesangio, con insuficiencia renal aguda.
Lo habitual es que uno de estos fenotipos predomine en el modo de presentacion de la
enfermedad. La lesion del mesangio suele ser de origen inmunitario y, al resultar mas
localizada, produce una alteracion menos llamativa del filtrado glomerular. Tipicamente, el
enfermo presenta alteraciones asintomaticas en el sedimento de orina y una insuficiencia
renal leve. La proteinuria domina la presentacion clinica cuando se lesiona la cara
subepitelial de la MBG y las células del epitelio visceral. Como ocurre con la lesion
mesangial, el FG sélo se altera minimamente. La manifestacion anatomopatoldgica cléasica
del dafio de la célula epitelial parietal es la semiluna. Las semilunas pueden constituir la
presentacion morfoldgica principal en las enfermedades del glomérulo o bien complican las
lesiones proliferativas o0 membranosas (Hugh, 1998).

c)_La velocidad de inicio, la extension y la intensidad de la enfermedad.




Patr6n estructural

Presentacion clinica tipica

Datos patoldgicos caracteristicos

Causas mas comunes *

GN proliferativa
difusa

Sindrome nefritico agudo: insuficiencia
renal en dias o semanas, hipertension,
edema, oliguria, sedimento urinario
activo, proteinuria subnefrotica

Aumento difuso de la celularidad en la mayoria de los
ovillos glomerulares debido a infiltracion por
neutréfilos y monocitosis, asi como proliferacién de
las células del endotelio y mesangio

GN por inmunocomplejos;
idiopatica, postinfecciosa,
LES, EBS,
crioglobulinemia, parpura de
Henoch Schénlein.

GN pauci-inmunitaria y
enfermedad anti-MBG (GN
con semilunas frecuente)

GN con semiluna

Glomerulonefritis rapidamente progresiva
(GNRP): insuficiencia renal subaguda en
el curso de semanas o meses, sedimento
urinario activo, grado variable de
hipertension, edema, oliguria y proteinuria

La mayoria de los glomérulos contienen zonas de
necrosis fibrinoide y semilunas en el espacio de
Bowman compuesta por células epiteliales parietales
proliferadas, macréfagos infiltrados y fibrina.

GN por inmunocomplejos

GN pauci-inmunitaria,
granulomatosis de Wegener,
poliarteritis nudosa
microscopica, GN  con
semilunas limitada al rifion

Enfermedad anti MBG
(sindrome de Goodpasture,

si se aflade hemorragia
pulmonar)
GN proliferativa | Inflamacion leve o moderada del | Areas segmentarias de proliferacién y necrosis en | Formas precoces y mas
focal glomérulo: sedimento urinario activo y | menos de la mitad de los glomérulos, a veces con | veces 0 fases de
disminucidn leve o moderada del FG semilunas recuperacion en la mayoria
de las enfermedades que
producen GN proliferativa
difusa y con semilunas
Nefropatias por IgA/PHS
GN proliferativa | Inflamacion cronica del glémerulo: | Proliferacion de las células mesangiales y matriz Nefropatias por IgA/PHS
mesangial proteinuria, hematuria, hipertension,
efecto variable sobre el filtrado glomerular
GN  membranosa | Combinacion variable de rasgos nefriticos | Proliferacion difusa de células mesangiales e | GN por inmunocomplejos (

proliferativa

y nefréticos: disminucién aguda o
subaguda del filtrado  glomerular,
sedimento urinario activo, proteinuria a
menudo en el intervalo nefrético

infiltracion de los glomérulos por macréfagos;
aumento de la matriz mesangial y engrosamiento y
repliegue de la membrana del glomérulo

como en la GN proliferativa
difusa)

Asociada a las enfermedades
por depdsito

Postrenal o postrasplante de
médula.

GN de
minimos

cambios

Sindrome nefrotico: proteinuria de > 3 —
3.5g/dia, hipoalbuminemia, edema,
hiperlipidemia, lipiduria, diatesis
trombética, disminucién lenta del filtrado
glomerular en el 10 — 30 %.

Hallazgos normales con el microscopio dptico pero
borrosidad de los podocitos con el microscopio
electrénico (ME)

Asociada a nefritis
intersticial  inducida por
medicamentos, infeccion por
VIH, heroina, enfermedad
de Hodgkin y otros linfomas

Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria

Sindrome nefrotico: proteinuria de > 3 —
3.5¢/dia,  hipoalbuminemia, edema,
hiperlipidemia, lipiduria, diatesis
trombotica, disminucion lenta del filtrado
glomerular en el 10 — 30 %.

Colapso capilar segmentario de menos de la mitad de
los glomérulos con atrapamiento de material hialino
amorfo. La ME muestra una borrosidad de los
podocitos

GSFS primaria: idiopatica,
VIH, heroina, enfermedades
lisosomicas, Charcot Marie
Tooth

Respuesta  secundaria  al
descenso en el nimero de
nefronas de cualquier causa
(dafio por hiperfiltracion)

Esclerosis nodular o
global

Proteinuria e insuficiencia renal crénica

Esclerosis de la mayoria de los glomérulos con fibrosis
intersticial

Nefropatia diabética con
secuela tardia potencial de la
mayoria de las
glomerulopatias

enumeradas mas arriba

GN membranosa

Sindrome nefrotico: proteinuria de > 3 —
3.5¢/dia,  hipoalbuminemia, edema,
hiperlipidemia, lipiduria, diatesis
trombotica, disminucion lenta del filtrado
glomerular en el 10 — 30 %

Engrosamiento difuso de la membrana basal del
glomérulo  con proyecciones  subepiteliales
(<<espigas>>) alrededor de los depdsitos inmunes

Idiopatica

Infecciones (p.ej. hepatitis A
y B, sifilis, esquistosomiasis,
paludismo, lepra)
Medicamentos (p.ej.
penicilamina, captopril)

oro,




Enfermedades
autoinmunitarias
arteritis reumatoide)
Paraneoplasica

(LES,

Enfermedad por | Combinacién de rasgos nefriticos y | Expansion mesangial y engrosamiento de la pared | Amiloidosis
depdsito nefroticos; insuficiencia renal en el curso | capilar del glémerulo: proliferacion celular variable y | Crioglobulinemia
de meses 0 afios, proteinuria, hematuria e | formacion de semilunas Enfermedad por deposito de
hipertension cadenas ligeras, GN
fibrilar/inmunotactoide
Microangiopatia Insuficiencia renal aguda o subaguda: | Microtrombos en los capilares glomerulares + dafio | Idiopatica
Trombética grado variable de hipertensién, edema y | endotelial Asociada a infecciones
proteinuria, el sedimento urinario contiene gastrointestinales 0
casi siempre hematies, pero es menos medicamentos como
activo que el de los enfermos con anovulatorios, mitomicina C
sindrome nefritico o GNRP Otras enfermedades : LES,
esclerodermia, toxemia,
hipertension maligna
Anomalias no | Hematuria asintomética e insuficiencia | Sindrome de Alport; hipercelularidad mesangial con | Sindrome de Alport,

inmunitarias de la
membrana basal

renal variable

esclerosis focal y fibrosis
MBG en la ME

intersticial; rotura de la

enfermedad de la membrana
basal fina, sindrome de ufia-
rotula deficiencia de lecitin-
colesterol acetiltransferasa

*Incluye las etiologias mas comunes.
Nota: Difusa: que afecta > 50 % de los glomérulos; focal: que afecta < 50% de los glomérulos; global: que afecta > 50 % del ovillo glomerular; segmentario:
que afecta < 50 % del ovillo gomerular; GN: glomerulonefritis; GSFS: glomerulosclerosis focal y segmentaria; PHS: purpura de Henoch-Shénlein; LES,
Lupus eritematoso sistémico; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; EBS, endocarditis bacteriana subaguda.

Cuadro 2.- Mecanismos patogénicos de la lesion glomerular. Tomado de Hugh (1998)
(Presentaciones clinicopatolégicas principales de las glomerulopatias)

Mecanismo del dafio

Agresion/defecto renal

Enfermedad glomerular

Inmunoloégico*

Inmunoglobulina

Dafio mediado por células

Citocinas (u otro factor soluble)
Activacion persistente al complemento

Glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos
Glomerulonefritis pauci-inmunitaria
Glomerulonefritis primaria focal y segmentaria
Glomerulonefritis membranoproliferativa (tipo I1)

Metabolico*

Hipoglucemia &
Enfermedad de Fabry y sialidosis

Nefropatia diabética
Gomeruloesclerosis focal y segmentaria

Hemodindmico™

Hipertension sistémica &
Hipertension intraglomerular

Nefrosclerosis hipertensiva
Gomeruloesclerosis secundaria focal y segmentaria

colageno tipo IV
Membrana basal anormalmente fina

Téxico Verotoxina derivada de E. coli Microangiopatia trombética
Medicamentos (p.ej., AINE) Enfermedad de cambios minimos
Drogas (heroina) Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Deposito Fibrillas de amiloide Nefropatia amiloide
Infeccioso Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) | Nefropatia por VIH
Endocarditis bacteriana subaguda Glomerulonefritis por inmunocomplejos
Hereditario Defecto en el gen de la cadena o5 del | Sindrome de Alport

Enfermedad de la membrana basal fina.

e Categorias mas comunes

1 Agresiones mas frecuentes dentro de estas categorias.
Notas: AINE, antiinflamatorios no esteroideos.

Cuadro 3 Mecanismos principales de dafio glomerular. Tomado de Hugh (1998)




Lugar del dafio

Importancia fisioldgica

Respuesta a la lesion

Enfermedad
representativa

glomerular

Célula endotelial

Mantiene la perfusion glomerular

Evita la adherencia a los leucocitos

Evita la agregacion y la coagulacion de las
plaquetas

Vasoconstriccion
Infiltracion de
leucocitos
Microtrombos
intravasculares

Insuficiencia renal aguda
GN proliferativa focal o difusa
Microangiopatias trombéticas

Célula mesangial

Control a Ila
glomerular

superficie y filtracion

Proliferacién/ aumento
de la matriz

GN membranoproliferativa/
glomerulosclerosis

Membrana basal Evita la filtracion en las proteinas del plasma | Proteinuria Nefropatia membranosa

Célula epitelial | Evita la filtracion en las proteinas del plasma | Proteinuria Enfermedad de cambios minimos
visceral y GSFS

Célula epitelial | Mantiene el espacio de Bowman Formacion de semilunas | GN con semilunas

parietal

Nota: GN, glomerulonefritis; GSFS, glomerulosclerosis focal y segmentaria.
Cuadro 4.- Correlacién entre el lugar del dafio glomerular y la presentacion clinicopatolégica.
Tomado de Hugh (1998)

En un estudio realizado por Koeman et al., en 1987, se realzaron 51 biopsias de
corteza renal de 51 perros con proteinuria espontanea. Las muestras fueron examinadas por

histologia con microscopia electrénica e inmunofluorescencia.

Lesiones glomerulares fueron clasificadas en 4 grupos: mesangio-proliferativa,

membrano-proliferativa y glomerulonefritis membranosa y amiloidosis.

Las lesiones glomerulares y tubulointersticiales fueron graduadas usando un sistema
semicuantitativo, los resultados fueron usados para calcular el coeficiente de correlacion
entre diversos parametros. Una correlacion positiva fue encontrada entre la severidad de la
lesion glomerular y tubulointesticial, y la deteccion de fibrina por métodos
inmunofluoresencia e histoquimica parecen no estar correlacionados. La presencia de
depdsitos electrodensos solo se correlaciond con fluorescencia por 1gG y C3. Fluorescencia

por IgA e IgM fueron frecuentemente observados en casos con o sin depdsitos densos.

Diversas patologias que involucran al rifion generardn cambios histopatologicos
como en un estudio descriptivo reportado por Koeman (1994) en donde tres cachorros
Terranova de una camada de 8, desarrollaron una glomerulopatia progresiva fatal. Un macho
de 2 meses, una hembra de 2 y medio meses y un macho de 1 afio. La enfermedad en los

tres animales se caracterizd por retardo en el crecimiento, anorexia, proteinuria,




hipoalbuminemia, azotemia. Debido al mal prondstico los pacientes fueron eutanaziados. A
la necropsia los pacientes mostraron rifiones agrandados y pélidos, al examen
histopatolégico con microscopio electrénico se observé glomerulonefritis 'y
glomerulofibrosis. Las lesiones consistian en formacion de fibrillas de colageno
subendotelial y mesangiales, ademas un aumento de la matriz mesangial. La fibrosis puede
resultar de la formacién de coladgeno endotelial o mesangiales, consecuencia de una
enfermedad metabdlica.

La nefropatia perdedora de proteinas puede ser un signo de enfermedad sistémica, el
diagnostico y tratamiento temprano no cura, pero ayuda a retardar el dafio a los demas
glomérulos (Brunker, 2005).

Pérdida de glucosa y electrolitos en pacientes normoglucemicos indica un desorden
tubular renal y se puede acomparfiar de proteinuria (Sindrome similar a Fanconi) (Brunker,
2005).

La causa ma&s comun de proteinura en perros y gatos son las glomerulonefritis y
amiloidosis (Brunker, 2005).

El dafio al glomérulo ocurre cuando los complejos inmunes o el amiloide se

depositan en la pared capilar del glomérulo (Cuadro 5) (Brunker, 2005).
Si se considera que la tira reactiva urinaria convencional no esta disefiada especificamente
para detectar albdmina canina y felina, pueden ser usadas, Estas son semicuantitativas y
tiene un ndmero importante de falsos positivos y falsos negativos comparados con ELISA”s
especificas de especie (Brunker, 2005).

Resultados de estudios recientes sugieren que tanto en perros, gatos como en
humanos, la proteinuria persistente esta asociada con mayor frecuencia de morbilidad renal,
mortalidad renal y mortalidad de todas las causas (Syme 2003, Walker 2004, Jacob 2005).
Ademas el riesgo de desarrollar complicaciones aumenta cuando se incrementa la magnitud
de la proteinuria. Existen datos que soportan estas declaraciones principalmente derivados
de estudios de perros y gatos con insuficiencia renal crénica (IRC) (p ej., animales con
enfermedades renales cronicas [ERC] que estdn causando azotemia) (Jacob, 2005). Sin
embargo la exanimacion de algunos datos recientes también indican que el hallazgo primario

de proteinuria esta asociada con incremento en el riesgo de mortalidad, incluso gatos con



funcién renal adecuada (p. ej.,, adecuada capacidad de concentracion urinaria, no
azotemicos) (Walker, 2004)

Causas Perros Gatos
Inflamatorias Virus de la Inmunodeficiencia
Infecciosas Dirofilariasis Felina.
Erlichia Peritonitis Infecciosa Felina
Rocky Mountain Spotted Fever Poliartritis por micoplasmas
Borreliosis
Septicemia
Pioderma
Piémetra

Bartonellosis

Inmunomediadas Lupus Eritematoso Lupus Eritematoso
Poliatritis

Anemia Hemolitica Inmunomediada
Trombocitopenia Inmunomediada

Otras Enfermedad Inflamatoria Intestinal Pancreatitis
Prostatitis Colangiohepatitis
Hepatitis

Enfermedad Periodontal

Neoplasicas Leucemia Linfoma

Carcinoma de células Transicionales Leucemia

Linfoma Mastocitoma

Carcinoma Broncogenico

Drogas Farmacos Exceso en Glucocorticoides --

Trimetoprim-Sulfas

Hereditarias Soft-coated Wheaten Terrier Abisinio

Razas predispuestas: Doberman Pinscher

Beagle

English Cocker Spaniel

Shar-pei

Greyhound

Déalmata

Bernés de las Montafias

Samoyedo

Endocrinas Hiperadrenocortisismo

Otras Hipertension Sistémica Hipertensién Sistémica
Cuadro 5.- Causas de Glomerulopatia secundaria en Perros y Gatos. Tomado de Brunker (2005).

A pesar de que los datos de estudios de perros y gatos son escasos, resultados de
estudios recientes también sugieren que cuando los perros y gatos con proteinuria marcada
son tratados con inhibidores de la ECA, tienen efectos renoprotectores (p. ej., efectos de

disminuir o retrasar complicaciones), una reduccién en la magnitud de la proteinuria también



se observa durante el tratamiento. Este mismo fenédmeno esta documentado en humanos con

diferentes tipos de enfermedad renal (Brown 1993, Maschio 1996).

Una mayor proteinuria esta asociada con mas rapida progresion de la enfermedad
renal, y también que la intervencion reduce la proteinuria. Generando especulaciones y
mucha investigacion sobre el posible papel de la proteinuria como una causa directa de lesion
glomerular y/o del tubulo intersticial en sujetos con nefropatias progresivas (Remuzzi 1998,
Keane 2000, Zoja 2004). A nivel mecanico, el rol preciso de la proteinuria en la progresion
de la enfermedad renal actualmente es incierto, especialmente en perros y gatos. Por otra
parte, incluso si la proteinuria es nociva, tales cuestiones como ““;cuanta proteinuria?”’, “;de
queé tipo?”, “;por cuanto tiempo?”, y “;para producir qué cambios?”’ no pueden contestarse
con los datos que estan disponibles en este momento. Sin embargo, sin tener en cuenta el
rol de la proteinuria como un mediador del dafio renal, la proteinuria es un marcador
importante tanto de la progresion de enfermedad, como del monitoreo en la intervencion

renoprotectiva. (Lees et al., 2004)

El valor de la proteinuria como un marcador de eventos clinicamente importantes
en el rifidn surge porque esto puede ocurrir de manera repentina, y variar en magnitud al
presentarse alteraciones en la permeabilidad vascular de las paredes de los capilares
glomerulares (marcada posibilidad de complejos inmunes, inflamacion vascular, o
hipertension intraglomérular), alteraciones en el manejo tubular de proteinas previamente
filtradas por el glomérulo (marcada posibilidad de disfuncion tubulo intersticial) o ambas
(Lees et al., 2004).

En un estudio realizado por Jacobs (1989) se descubrié la importancia de la
polimerizacion o formacion de complejos de amilasa canina, lo que resulta en la exclusion
de la filtracion glomerular por el peso molecular. Los datos obtenidos en dicho estudio
muestran una relacion lineal entre la actividad de la amilasa urinaria y pérdida de proteinas,
con lo que se concluye que la actividad de la amilasa urinaria es dependiente de lesiones
glomerulares. Es interesante especular que la falta de un aumento constante en la actividad
de la amilasa urinaria en perros con pancreatitis y marcada hiperamilasemia puede referirse

a la variabilidad en el grado difuso dafio de la membrana basal.



4.4 Definicion y clasificacion de la proteinuria

El filtrado glomerular de los perros y gatos sanos contiene sélo de 2 a 3 mg/dl de
albumina, en comparacion con los 4 g/dl de albdmina del plasma.

Los tubulos presentan reabsorcion de una pequefia cantidad de albumina filtrada
por los glomérulos de forma normal, reduciendo una concentracion de albuminuria de 1
mg/dl. La proteinuria tubular puede aparecer si se supera este maximo (p.ej. la produccion
exagerada de proteinas de peso molecular pequefio, como las proteinas de Bence- Jones) o la
lesion de las células epiteliales tubulares (p. ej. lesion nefrotoxica, enfermedad
tubulointersticial crénica) y disminuyen su capacidad reabsortiva.

La proteina existente en la orina normal es consecuencia de secrecién de enzimas,
mucoproteinas e inmunoglobulinas en el tracto urinario bajo y tubular y el trato genital, que

pueden suponer hasta el 50 % de las proteinas en orina de los animales. (Georgy 2007)

Los resultados falsos negativos (sensibilidad disminuida) pueden producirse en el
contexto de la proteina de Bence-Jones (globulinas monoclonales presentes en patologias
como melanoma madltiple), bajas concentraciones de albumina en orina, u orina acida o
diluida, sensibilidad mayor a 30 mg/dl. Falsos positivos (especificidad reducida), por orina
alcalina o altamente concentrada, sedimento urinario activo (piuria, hematuria o bacteriuria)
o la tira que queda en contacto con la orina tanto tiempo que filtra el tampon. Por lo que la
deteccion estandar con el método de la tira de orina para la valoracion de proteinuria tiene
un alto porcentaje de resultados falsos negativos y falsos positivos (Grauer et al. 2004,
Georgy 2007).

La prueba de cido sulfosalicilico (SSA), se llevaacabo mezclando a partes iguales
sobrenadante de orinay SSA al 5% en un tubo de cristal y graduando la turbidez originada
con la precipitacion de las proteinas en una escala de 0 a 4+. Ademas de la albumina, la
prueba de SSA puede detectar globulinas y proteinas de Bence- Jones. La sensibilidad de la

prueba SSA para proteinas es > 5 mg/dl (Georgy, 2007).

El desarrollo de la tecnologia ELISA para la albumina especifica de especies que

posibilita la deteccion de bajas concentraciones de albuminuria canina y felina ha originado



discusion sobre el nivel de proteinuria/albuminuria que es normal, y los niveles que se

pueden asociar con la progresion de la enfermedad renal (Georgy 2007)

4.4.1. Deteccion de la albuminuria/microalbuminuria

La albuminuria puede medirse en pruebas semicuantitativas point-of-care (p. ej.,
E.R.D.- HealthScreen Urine test; Heska Corporation) e inmunoensayos cuantitativos en
laboratorios de referencia (Georgy 2007). La Prueba urinaria E.R.D.-HealtScreen es
semicuantitativa y usa anticuerpos monoclonales especificos de especie para deteccion de
albuminuria. Este método es muy especifico y sensible. Y tiene un menor limite de deteccién
(Lmg/dl) de albumina en orina y no hay un limite alto de deteccion.

La microalbuminuria (MA) se define como una concentracion de albumina en orina
mayor de la normal, pero inferior al limite de deteccion empleando una prueba de proteina
de orina con tira convencional (< 30 mg/dl). Las concentraciones del albimina en orina
superiores a 30 mg/dl se conocen como albuminuria abierta (franca y evidente) (Georgy,
2007).

De otra manera, la orina puede diluirse a una concentracion estandar, como 1.010
antes del ensayo. En un estudio en perros, la normalizacién de las concentraciones de
albumina en orina a una densidad especifica de 1.010 produjo resultados similares al cociente

albdmina/creatinina en orina (Lees et al., 2002; Georgy 2007).

La excelente sensibilidad de la prueba de microalbuminuria proporciona al
veterinario un medio para verificar a pacientes aparentemente sanos y evidenciar dafio renal
en fases muy tempranas.

Es mas sensible la prueba de microalbuminuria que el radio Upr/Ucr. Es la prueba

mas sensible que proporciona la primera advertencia (Lees, 2005).

Las indicaciones del empleo de pruebas MA son:
1) Cuando las pruebas de deteccion convencionales para proteinuria originan resultados

erroneos o conflictivos o se sospechan de resultados falsos positivos.



2) Cuando las pruebas de deteccidon convencionales para proteinuria son negativas en
perros y gatos mayores, aparentemente sanos, e interesa una prueba de deteccion méas
sensible.

3) Cuando las pruebas de deteccion convencionales para proteinuria son negativas en
perros y gatos jovenes, aparentemente sanos, con un riesgo familiar de desarrollar
enfermedad renal proteindrica, e interesa una prueba de deteccion més sensible.

4) Cuando los resultados de las pruebas de deteccidon convencionales para proteinuria
son negativas en perros y gatos con enfermedades crénicas que se asocian a
enfermedad renal con proteinuria e interesa una prueba de deteccién mas sensible, y

5) Cuando un resultado de prueba MA previo fue positivo e interesa la monitorizacion
de presencia o progresion de la MA (Georgy, 2007).

Se han comunicado otras situaciones en perros con MA, como infecciones,
enfermedad inflamatoria, neoplasias, enfermedades metabolicas o cardiovasculares (Pressler
2001, Whittemore et al. 2003).

Los resultados de un estudio de MA en perros con linfosarcoma y osteosarcoma
demostraron que las concentraciones de albumina urinaria estaban aumentadas
significativamente en perros con estos tumores, aunque la UP/C no aumentara por encima

del rango de referencia. (Pressler 2003, Georgy 2007).

Aunque la amoxicilina, el acido clavulanico y el carprofeno no parecen afectar a
la albuminuria, la administracion de corticoides la aumenta. La administracion de
prednisona a corto plazo ha demostrado originar un aumento importante, pero reversible, en
la magnitud de la proteinuria en perros hembras heterocigotos o portadores de nefropatia

hereditaria ligada al cromosoma X (Lees 2003, Georgy 2007).

4.4.2 Definicion de proteinuria.

La orina obtenida de perros y gatos sanos con rifiones sanos tipicamente contiene
una cantidad pequefia de proteina, pero en términos de diagnostico, la proteinuria
generalmente toma el significado de una deteccion anormal (excesiva) de proteina en la

orina. Para esto se debera incluir pruebas semicuantitativas realizadas en el UA convencional,



determinacion de proteina urinaria para radio proteinuria/creatinuria (Upr/Ucr), y analisis de
concentracion urinaria de albdmina. Cada uno de estos métodos tiene su lugar en la practica
veterinaria, ninguno de estos métodos reemplaza completamente a otro, por lo que se usan

de forma complementaria (Lees et al., 2004).

Cuando se detecta una excesiva cantidad de proteina en el UA, la localizacién de la
probable fuente de la proteinuria incluye estos pasos secuenciales:

Paso 1.- Para excluir origen urinario postrenal, evaluar orina obtenida por
cistocentesis.

Paso 2.- Para excluir origen prerrenal, evaluar concentracion de proteinas
plasmaéticas (aunque, observar disproteinemia puede explicar proteinuria). Si la proteinuria
no es prerrenal y no es postrenal extraurinaria, entonces esta es urinaria, y el siguiente paso
es evaluar el sedimento para evidencia de inflamacion o hemorragia.

Paso 3.- La regla en la proteinuria de origen urinario postrenal es encontrar
evidencia de inflamacion o hemorragia con o sin signos clinicos de enfermedad de vias
excretoras (p. €j., polaquiuria) pero sin signos clinicos de aparente nefritis.

Paso 4.- La pauta en la proteinuria “patoldgica, intersticial renal”, es buscar
evidencia de inflamacién asociada con signos clinicos de nefritis activa (p. Ej., dolor en los
rifiones, fiebre, falla renal). Si la proteinuria es “urinaria” y no se asocia con sedimento
urinario con evidencia de inflamacion o hemorragia las posibilidades restantes son:

e Funcional renal que es de bajo grado (proteinuria leve o “ligera”) y transitoria.

e Patol6gica, Tubular Renal, leve, pero tipicamente persistente. En algunos casos, tal

proteinuria es acompafiada por normoglicemia y glucosuria, excrecién anormal de
electrolitos, o ambos que demuestran la presencia de multiples anormalidades de
reabsorcion tubular y seran de ayuda para identificar el origen tubular de la proteinuria,
pero la proteinuria tubular frecuentemente ocurre en ausencia de tales hallazgos.

o Patoldgica, Glomerular Renal La cual pude ser de cualquier magnitud oscilando de un

grado muy bajo (p. €j., solo microalbuminuria) a muy sustancial (p. €j., rango nefrotico),

pero también tipicamente es persistente (Cuadro 6).



TIPO MECANISMO CANTIDAD @ PESO EJEMPLOS
MOLECULAR
Rebosamiento Mayor  filtracion  de | Variable (0.2amas | Bajo (menos Proteinuria de
proteinas plasmaéticas | de 10 g) de 40 kDa) Bence-Jones,
anormales a través de mioglobinuria
glomérulos normales.

Glomerular ® Retencion glomerular 60 kDa Sindrome
Selectiva defectuosa de proteinas | Masde 3 g Alto (mas de nefrético con
No Selectiva plasméticas normales Méasde3abg 68 kDa) cambio minimo

Glomerulonefritis,
diabetes

Tubular Resorcion defectuosa de | Menosde 2 g Bajo (menos Nefritis

proteinas plasméticas de 40 kDa) intersticial, lesion
filtradas normalmente por  antibidtico,
metales pesados

Hemodindmica | Mayor filtracién, y, tal | Menosde 2 g Variable (de Proteinuria

vez, menos resorcion 20 kDa - 68 kDa) transitoria,
Insuficiencia
cardiaca
congestiva, fiebre,
convulsiones,
ejercicio.

*  Valores de mas de 150 mg /24 hrs

2 Muy variable: los valores dados son caracteristicos

b El Peso molecular de la proteinuria es una funcion de la alteracion del cambio y de la integridad estructural
Cuadro 6.- * Clasificacion de proteinuria de acuerdo a la zona de fuga. Tomado de Lees et al. (2004).

Por consiguiente, los pasos finales en la localizacién de los procesos son:

Paso 5.- La pauta en “Patologica, Renal Glomerular” si la magnitud de la proteinuria
es suficientemente alta para soportar la siguiente conclusién (Si P/CU > 2.0 en perros y
gatos).

Paso 6.- La pauta en “Funcional Renal” si la proteinuria es ligera y al darle
seguimiento se demuestra que es transitoria.

Paso 7.- La pauta en “Patologica, Renal Glomerular” (aun cuando sea leve) o
“patoldgica renal tubular” si la proteinuria es moderada pero evidente y con evaluaciones
continuas, demuestra persistentica. Estos dos tipos de proteinuria no se pueden distinguir
entre si de manera confiable con pruebas convencionales. EI pardmetro para determinar
“Patologica, renal glomerular” es la presentacion de un incremento en la magnitud de la
proteinuria (es decir Upr/Ucr > 2.0 como en el paso 5), y esto eso es suficiente para descartar

proteinuria “patologica Renal Tubular” (Lees et al., 2004)




La proteinuria y los radios Upr/Ucr pueden exceder de forma transitoria los valores
normales para perros adultos, sin embargo aproximadamente a las 2 semanas los valores se
establecen en rangos normales (Schéafer-Somi, 2005). Por lo que es importante, monitorear

repitiendo las pruebas.

4.4.2.1. Definicidn de proteinuria renal persistente

El término de proteinuria renal persistente es como consecuencia utilizado incluso
para referir a los tipos de proteina identificados en los pasos 5 al 7. Adicionalmente, MA
persistente es la forma moderada (es decir, de baja magnitud) de proteinuria renal persistente
que puede ser detectada (como en el paso 7) con los métodos que actualmente estan
disponibles. Proteinuria renal persistente es el tipo de proteinuria por el cual se establecieron
los pasos anteriores para hacer recomendaciones.

La proteinuria no solo debera ser detectada, debe ser valorada apropiadamente para

determinar sus implicaciones en el paciente. (Lees et al.., 2004).

La valoracion de la proteinuria involucra la investigacion de 3 elementos clave:

Localizacién: El Proceso de determinacion del probable sitio o mecanismo que esta
causando la proteinuria. La informacion necesaria para hacer esta valoracion siempre seran
considerados en la historia clinica, hallazgos en el examen fisico, resultados de un UA
completo (es decir, incluyendo evaluacion del sedimento) y algunas veces el cultivo
bacteriano urinario. Asi como resultados de pruebas sanguineas que sean suficientes (en el
contexto, conocer otros hallazgos) para excluir disproteinemia, la cual realmente es una causa

poco frecuente de proteinuria en perros y gatos (Lees et al.., 2004).

Persistencia: Determinando si la proteinuria es 0 no persistente, con el tiempo se
requiere la comprobacion repetida en 3 6 mas ocasiones con intervalo de 2 6 mas semanas.
Ademas, la comparacion de los valores en serie requieren apreciacion del rango de variacion
diaria que puede ser observado en animales con proteinuria generalmente estable (Lees et al.,
2004).



Magnitud: El uso de adecuados métodos cuantitativos para obtener indicies
confiables de la magnitud de la pérdida de proteina en la orina es crucial para tomar una
decision clinica y para el monitoreo de la evolucion, incluyendo respuesta al tratamiento si
la terapia esta indicada. Tales valoraciones cuantitativas incluyen métodos como radios
Upr/Ucr para la valoracion de proteinuria (p. €j., ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas [ELISA]) para expresar albuminuria y rangos de concentracion (mg/dl)  de
creatinina y albimina en muestras de orina diluida de forma estandarizada (p. ej., densidad
urinaria 1.010) para evaluar la MA (Lees et al., 2004).

Viberti acufid el término “microalbuminuria” para indicar un incremento en la excrecion
urinaria de albdmina en pacientes con proteinuria normal. La presencia de microalbimina
se define, de acuerdo con la Convencion de Gentofte-Montecatini, como una excrecion de
albumina por arriba del rango normal de 30 a 300 mg /dia. Una tasa de excrecion de 20 a
200 wg/min o expresandolo en relacion a la creatinina, entre 30 y 300 mg/g (2.5 /mmol).
(Sierra et al., 2005)

Las tiras reactivas colorimétricas son cualitativas, pero permiten medir
concentraciones desde 10 mg / 10ml (indicios) hasta valores mayores de 500 mg/ml (4 +).
No hay duda que la valoracion de la intensidad de excrecion de proteina urinaria en 24 hrs
se correlaciona mejor con los procesos patolégicos que con la concentracion urinaria; sin
embargo, el empleo de tiras reactivas permitird valorar si se requieren otros estudios cuando

los demas datos clinicos asi lo exijan (Kokko, 2002).

En humanos el indice de excrecién urinaria de proteina mayor a 150 mg/24hrs son

anormales y tienen causas renales y extrarrenales. EIl termino Proteinuria por rebosamiento

alude a estados en los que hay mayores cantidades de proteina de bajo peso molecular en la
circulacion vy la cantidad que se filtra sobrepasa la capacidad de los tabulos de resorberla;
por ejemplo, la proteinuria de cadena ligera en el mieloma multiple. Se llama proteinuria
selectiva a un aumento primario en la excrecion de albdmina, en el que el cambio
fisiopatoldgico predominante es la pérdida de una carga negativa de la superficie endotelial

de la membrana basal del glomérulo, que en condiciones normales rechazaria la penetracién



de albumina de carga negativa; por ejemplo, el sindrome nefrético de cambio minimo. Se

Ilama proteinuria glomerular no selectiva a aquella que se caracteriza por una

desorganizacién grave de la pared capilar glomerular. En estos casos, las proteinas urinarias
reflejan las concentraciones de las que se encuentran en la circulacién como el calculo

preliminar. Un ejemplo tipico de este tipo de proteinuria es la nefropatia del diabético. La

denominacion proteinuria tubular se aplica a trastornos como un defecto en la resorcion
endocitica normal de la proteina filtrada. En estas condiciones, la orina contiene una cantidad
desproporcionada de proteinas de bajo peso molecular, como la microglobulina beta 2, a
diferencia de la albumina. Un ejemplo son los diversos metales pesados toxicos o las

enfermedades intersticiales tubulares. El término proteinuria funcional (Transitoria

irreversible se refiere a fuentes comunes de proteinuria que no indican enfermedad renal
primaria, como son fiebre alta, ejercicio, insuficiencia cardiaca congestiva y proteinuria
ortostatica). Es por estas razones que las muestras de orina deberan obtenerse en
circunstancias estandarizadas. Si bien es preferible el muestreo de orina de 24 hrs sin ejercicio
excesivo (Kokko, 2002).

4.4.3 Categorias de causas de proteinuria.

La proteinuria tiene numerosas posibles causas, el esquema de la clasificacion para
las categorias de las causas de proteinuria que recomendamos para usarse en perros y gatos
es una adaptacién de una publicacion de 1980 (Cuadro7) (DiBartola 1980). Es importante
seguir las definiciones de las categorias puntualmente, como se enlista en la tabla, ya que
provee pautas para cada paso en la aproximacion diagnostica en la localizacion del origen de
la proteinuria. La razon fundamental de las recomendaciones del proceso diagnostico para la
localizacion de la proteinuria en perros y gatos como se describen la Tabla 1 se explica a

continuacion (Lees et al., 2004).



Prerrenal

Definicion: debida a cantidades de proteinas plasméaticas anormalmente altas que
atraviesan la pared del capilar glomerular la cual conserva propiedades normales de
permeabilidad selectiva y carga eléctrica.

- Proteinas que normalmente no se encuentran libres en el plasma; p ej.

Hemoglobina o mioglobina.
- Proteinas anormales; p ej. Inmunoglobulinas de cadena ligera (Proteinas
Bence- Jones).

Renal

Definicion: debida a un manejo renal anormal de proteinas plasmaticas normale.
Funcional (Definicion: Proteinuria que es debida a alteraciones fisiologicas
durante o en respuesta a cierto fendbmeno transitorio; p ej. Ejercicio agotador,
fiebre, etc.). La clave es que la proteinuria funcional no es atribuible a
presencia de lesion renal. Este tipo de proteinuria se caracteriza por ser leve y
transitoria, debido a que resuelve cuando la condicion que la esta generando
se soluciona.

Patoldgica (Definicion: proteinuria que es atribuible a lesiones estructurales
o funcionales en el rifion, independientemente de la magnitud o duracién).
- Glomerular (Duracién: Debida a lesiones que alteran las propiedades de

permeabilidad selectiva de la pared del capilar glomerular).

- Tubular (Definicion: debida a lesiones que afectan la recuperaciéon de
proteinas en la region de los tubulos, proteinas que de forma ordinaria
atraviesan las paredes de los capilares glomerulares normales). El paso de
estas proteinas plasmaticas a la orina a partir de los capilares glomerulares,
consta principalmente de proteinas de bajo peso molecular, en ocasiones
puede incluir pequefias cantidades de proteinas de peso molecular medio
(albdmina).

- Intersticial (Definicion: debido a lesiones inflamatorias o procesos de
enfermedad [p ej. nefritis intersticial aguda] que causan exudacion de

proteinas dentro del espacio urinario), estas proteinas entran a la orina
provenientes de los capilares peritubulares.

Postrenal

Definicion: debida a entrada de proteina en la orina, a partir de la pelvis renal.

- Urinaria (Definicion: debido a la entrada de proteinas derivada o
proveniente de procesos hemorragicos o exudativos que afectan la pared de
las vias excretoras de la orina: pelvis renal, uréteres, vejiga urinaria, y uretra
[incluyendo la uretra prostatica en machos]).

- Extraurinaria (Definicion. debida a la entrada de proteinas provenientes de
secreciones, hemorragias y /o procesos exudativos que afecten el tracto
genital y/o genitales externos, durante la miccién o en el proceso de
recoleccion de orina para su analisis.

Cuadro 7. Categorias de causas de proteinuria basados en el sitio 0 mecanismo de anormalidad

subyacente. Tomado de DiBartola (1980) y Brown (2005).




En algunas enfermedades (p ej. Nefrotoxicosis por gentamicina) el glomérulo es
normal y permite la filtracién de solo proteinas de pequefio peso molecular y una menor
cantidad de albdmina. Sin embargo el tubulo enfermo es incapaz para metabolizar esa

proteina y continuar la proteinuria tubular (Brown, 2005)

La medicion de la excrecion de proteina en 24 h ha sido el método estandar para la
cuantificacion de la perdida de proteina urinaria. No obstante tales datos son
infrecuentemente obtenidos debido a que la recoleccion de muestras urinarias de 24 hrs es
tedioso y frecuentemente requiere jaulas metabolicas para asegurar la completa recoleccién
urinaria (Adams, 1992).

El radio proteinuria/creatinuria ha sido usado como el sustituto de la determinacién
de proteina urinaria de 24 hrs. Por su facil técnica, confiabilidad y correlacion estrecha con
la estimacion de proteina urinaria excretada en 24 hrs en perros clinicamente normales y

proteindricos (Adams, 1992).

En los animales que presentan proteinuria persistente en UA de rutina, la
importancia de la misma puede valorarse midiendo la excrecion de proteina durante 24 h o
realizando el cociente de proteina/creatinina en orina (Upr/Ucr). Los valores normales para
la excrecidn proteica urinaria de 24 h en perros y gatos son menores de 20 mg/ kg por dia.
Los perros con enfermedad glomerular primaria (p ej. Glomerulonefritis, amiloidosis
glomerular) a menudos tiene aumento marcado en los valores de la excrecion proteica
urinaria de 24 h y aquellos con amiloidosis suelen tener los méximos valores (DiBartola,
2000)

La determinacion del cociente Upr/Ucr elimina la necesidad de recolectar orina
durante horas y demostrd estar muy correlacionada con la excrecidn proteica urinaria de
24 h en perros y gatos. Su valor reside en el hecho de que mientras las concentraciones de
creatinina y proteina en la orina son afectadas por los niveles totales de solutos urinarios, su
cociente no lo es. Los valores normales del Upr/Ucr en perros son menores de 0.4. En los

perros, los resultados no son afectados por diferencias sexuales, método de recoleccion



urinaria, estado de ayuno vs pospandrial, o0 momento del muestreo de la orina. La piuriay la
contaminacion sanguinea excesiva de la muestra de orina pueden dar valores anormales del
Upr/Ucr en ausencia de enfermedad glomerular. En consecuencia, la concentracion de
proteina en la orina y el cociente de Upr/Ucr deben evaluarse junto con los datos del
sedimento urinario. En los gatos el consumo de una dieta abundante en proteinas o inicios
de falla renal, aumenté ambos pardmetros (proteinuria de 24 hrs y cociente de Upr/Ucr), en
los perros normales la administracion de prednisona increment6 1.2 veces los cocientes de
Upr/Ucr a los 30 dias y 0,9 a los 42 dias.

Los perros que presentan proteinuria también tendrdn un aumento en el cociente
Upr/Ucr. Por ejemplo los perros con glomerulonefritis y aquellos con amiloidosis presentan
valores de proteinuria muy similares en ambas pruebas (excrecion proteica urinaria de 24 hrs
y Upr/Ucr). Por lo tanto, la biopsia renal sigue siendo el Unico medio confiable para
diferenciar entre estas dos enfermedades.

La microalbuminuria se refiere al aumento subclinico en la excrecion urinaria de albimina,
pero sobre el rango normal, pero bajo el umbral de deteccion de los test usualmente
empleados para la determinacién de la proteinuria. (American Diabetes Association 2004,
Flores 2009, Khosla 2006).

En perros y gatos la microalbuminuria persistente es un importante signo clinico, Y el panel
de expertos del Consenso de Proteinura de la ACVIM, la define como la microalbuminuria
encontrada repetidamente en 3 muestras de orina 0 mas en un periodo igual o mayor a 2

semanas, y que no se atribuyeron a causas postrenales. (Brown 2000)

Varios métodos son utilizados para detectar proteinuria en perros y gatos,
incluyendo:

1) Test Semicuantitativo en un UA convencional

2) Determinacion del radio Proteina: Creatinina (cociente de Upr/Ucr)

3) Anélisis de concentracion de albumina en orina.

Cada Método tiene su lugar en la practica veterinaria pero ningin método reemplaza
completamente a otro, pueden ser usados en forma complementaria (Lees, 2005)

La caracteristica de una proteinuria fisioldgica es que es moderada y transitoria, la

proteinuria patolégica generalmente es persistente, a menos que la lesion renal responsable



de esto realmente resuelva. Una sugerencia a considerar para evitar la preocupacion indebida

acerca de la proteinuria que pudiera ser funcional, es que si la proteinuria puede ser

demostrada repetidamente después de un periodo de un mes (p ej. dos pruebas en un periodo

de un mes) o mas,

entonces se define como persistente (Fig. 15).

Esto se emplea

independiente a los métodos utilizados para detectar la proteinuria. (Lees, 2005)
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Fig. 15.- Evaluacion de Proteinuria y Microalbuminuria. Tomado de Flores et al. (2009).




La prueba colorimétrica de la almohadilla reactiva (Tira reactiva) y la Prueba de
turbidez de Acido sulfosalicilico son dos tipos de pruebas semicuantitativas de rutina

utilizadas para la determinacién de proteina urinaria (Lees, 2005)

Por razones técnicas relacionadas a como trabajan las tiras reactivas colorimétricas,
frecuentemente indican una ligera reaccidn positiva (traza a 1+) en orinas caninas y felinas
ligeramente 0 muy concentradas Yy /o muestras urinarias alcalinas incluso cuando la

proteinuria no esta presente (Lees, 2005).

4.4.4 Fuentes normales de proteina urinaria

La barrera de filtracion glomerular actia para restringir selectivamente el paso de
proteinas individuales. Los poros de la barrera de filtracion tienen una limitacion de tamafio
de 65,000 Daltons (Da) y restringen moléculas grandes como las de inmunoglobulinas, el
fibrinbgeno y la albumina. Sin embargo, la concentracion de proteinas de peso molecular
bajo, como la lisozima, mioglobina y amilasa, que aparecen en la orina depende de sus

valores en plasma.

La carga negativa fija del glomérulo facilita el paso de cationes e impide el de
aniones. La albumina, una proteina con carga negativa y de peso molecular que se aproxima
al tamafio de los poros moleculares, puede constituir el 40 a 60 % de las proteinas urinarias
normales. Células epiteliales tubulares y de vias urinarias bajas, la secrecion de
inmunoglobulinas, enzimas y otras proteinas contribuyen a la cantidad de proteinas pequefias

gue se encuentran en muestras normales de orina (Hurley, 1992).

4.4.5 Fuentes anormales de proteina urinaria.

La proteinuria puede deberse a anormalidades preglomerulares, glomerulares o
posglomerulares (Cuadro 8), Las causas preglomerulares fisioldgicas de proteinuria como
fiebre, convulsiones, estres, temperaturas extremas o ejercicio (Cuadro 1), suelen ser
transitorios y rara vez de importancia clinica, es posible que ocurra proteinuria excesiva en
estados hiperproteinémicos ( proteinas totales > 9.0 g/ dl) debido a un incremento reversible

en la permeabilidad de la barrera de filtracion o por la produccion excesiva de proteinas de



bajo peso molecular, que incluyen hemoglobina, mioglobina y paraproteinas, las proteinurias
posglomerulares suelen resultar de la exudacion de proteinas hacia las vias urogenitales por
infeccion, inflamacion, hemorragia o neoplasia. Con frecuencia, la disfuncion tubular
primaria (familiar, inflamatoria o tdxica) induce proteinuria leve. Los principales
diferenciales para una pérdida notable de proteinas son glomerulonefritis, amiloidosis y

glomeruloesclerosis (Hurley, 1992).

Preglomerular Fisiol6gica Estrés
Temperaturas extremas
Ejercicio agotador
Congestion venosa central
Hiperproteinémia (proteina total >9 g/dl)
Sobrecarga Hemoglobinémia
Mioglobinémia
Paraproteinémia
Glomerular Glomerulonefritis Infecciosa
Dirofilariasis
Ehrlichia canis
Infecciones bacterianas cronicas
Endocarditis bacteriana
Brucelosis
Leishmaniasis
Borreliosis
Septicemia
Inflamatoria
Lupus Eritematoso sistémico
Neopléasica
Idiopatica

Amiolidosis Familiar
Inflamatoria
Lupus Eritematoso sistémico.
Neoplésica
Idiopatica

Glomeruloesclerosis | Diabetes mellitus
Hiperfiltracion
Hipertension
Posglomerular Disfuncion tubular Sindrome de fanconi
Necrosis tubular Aguda

Hemorragia
Infeccion de vias
urinarias

Urolitiasis
Traumatismos
Neoplasia

Cuadro 8.- Diagnéstico diferencial de proteinuria. Tomado de Hurley (1992).




Proteinuria puede ser causada por enfermedades prerrenales, renales y postrenales (Fig. 16).
En ausencia de hiperproteinamia y/o evidencia de hematuria o inflamacion del tracto urinario,
la proteinuria persistente usualmente indica enfermedad renal. La proteinuria renal puede ser

originada por desordenes glomerulares o tubulares (Adams, 1992).

Fisiol6aica vs Patoldaica

Ejercicio No Urinaria vs Urinaria

Convulsiones

Fiebre Protei d

Estrés roteinura de

C;_alorofrio Bence Jones xtrarenal vs Renal

N't\_/e!dded Hemoglobinuria ﬂ )

activida Mioglobinuria Inflamacion
Insuficiencia :ﬂgﬁg? Inflamacion
cardiaca congestiva glomerular
inflamacién genital tubular,

parenquimatosa

Fig. 16.- Esquema clasificatorio de los distintos tipos de proteinuria. Tomado de Adams (1992).

La pérdida de proteinas urinaria se puede alterar por la variacion de la cantidad
proteina en la dieta. Para determinar si la dieta juega un papel en el desarrollo de lesiones
glomerulares seria necesario realizar estudios de sangre, orina y funcién renal
cuidadosamente controlados durante un periodo prolongado (Stuart, 1975).

En un estudio se observo un retraso desde la presencia de la hiperproteinemia y la
aparicion de la proteinuria, esto basado en un estudio realizado por Terry et al. demostrardn
que existe un retrasé en la aparicion de la proteinuria posterior a la aplicacion constante de
proteina plasmaticas parenterales, tal retraso fue de 4 a 26 dias, Sin embargo aun no se ha
establecido qué tan temprano pueden aparecer los proteinuria cuando se utilizan dosis muy
grandes de plasma parenteral (Terry et al., 1948).

Los desordenes glomerulares son una causa importante de enfermedad renal en
perros y gatos (Adams, 1992).

Las enfermedades glomerulares son tipicamente diferenciadas de enfermedades
tubulares en parte, sobre la base de su asociacion con una mayor magnitud de proteinuria
(Adams, 1992).



Proteina originada en el tracto urinario

Se ha estimado que de un 40 a un 60 % de las proteinas normalmente presentes en
la orina se originan en los tabulos distales y tubulos colectores (mucoproteina de Tamm-
Horsfall), el revestimiento del tracto urinario bajo y el tracto genital (secreciones relacionadas
con semen prostatico y secreciones vaginales). La proteina de Tamms- Horsfall se ha
reportado en una concentracion de 0.5a 1.0 mg/dl en orina canina. El urotelio puede secretar
también inmunoglobulinas, espacialmente IgA, como parte de las defensas locales contra

infecciones del tracto urinario ascendentes (Whittemore 2003).

4.4.6 Pruebas diagnosticas especificas para deteccion de proteina urinaria.

El método mas confiable disponible para detectar proteinas son las tiras reactivas
para orina. La proteinuria induce un cambio de color rapido a concentraciones proteinitas de
20 mg/dl y mayores. Esta prueba es méas sensible para albiminas que globulinas y no detecta
proteina de Bence Jones. Considerar que pueden ocurrir reacciones positivas falsas cuando
la orina es muy alcalina (pH> 8 a 9) o cuando se contamina con cuaternarios de amonio y
clorhexidina (Hurley, 1992).

Las tiras reactivas contienen un indicador colorimétrico (tetrabromofenol) el cual
cambia de color cuando se une a proteinas. Principalmente detecta albumina en

concentraciones mayores a 30 mg/dl (300-500 mg /dia) (Flores, 2009).

La prueba de acido sulfosalicilico (ASS; Bumintest) es un método semicuantitativo
disponible en casi todos los laboratorios que puede detectar concentraciones de proteinas
desde 5 mg/dl. Esta prueba suele utilizarse aunada a la del dipstick para aumentar la
probabilidad de una deteccion precisa de proteinas, mediante la precipitacion del acido. La
prueba del acido sulfosalicilico tiene una sensibilidad alta a la albumina, pero también detecta
globulinas y proteina de Bence Jones. Los resultados de la prueba pueden disminuir
falsamente por una orina muy alcalina y aumentar también de manera falsa por medios de
contraste radioldgicos, penicilinas, cefalotinas, farmacos sulfonamidas y orina no
centrifugada (Hurley, 1992)



Esta prueba es util si se sospecha de la presencia en la orina de proteinas de cadenas
ligera producidas por tumores como el mieloma (rifidn de mieloma) (Flores, 2009).

Estas son pruebas rapidas y economicas, pero también deben interpretarse en
funcion de la densidad urinaria. Una reaccion de nivel bajo (huellas, trazas 6 1 +) puede ser
normal en una muestra concentrada; sin embargo, en una diluida quiz&s no se detecten

cantidades importantes de proteina (Hurley, 1992).

Prueba turbidométrica de Acido sulfosalicilico.

La proteina urinaria se precipitard por acido sulfasalicilico resultando en una
turbidez que es aproximadamente igual a la cantidad de proteina presente. Resultados falsos
positivos o resultados positivos sobreestimados se pueden obtener si no se utiliza una muestra

de orina centrifugada (Whittemore, 2003).

Medios de contraste radiopacos excretados en la orina dan reacciones falsas
positivas e incremento en la gravedad especifica. En humanos se han reportado reacciones
falsas positivas con dosis masivas de penicilinas, cefalotina, cefaloridina, y sulfisoxazole.
Las reacciones falsas negativas se presentan en orinas muy alcalinas (Whittemore, 2003).

Los conservadores como el timol y el acido paraaminosalicilico producen
reacciones falsas positivas a proteina en esta prueba. A diferencia de las pruebas
colorimétricas el acido sulfosalicilico detecta proteina de Bence Jones en orina (Whittemore,
2003).

El resultado de la prueba colorimétrica con tira reactiva no es afectado por la turbidez
urinaria. El pH de la orina de todos los animales domésticos es de 4.5 a 5.0 0 més alta. Los
cambios de pH dentro de rangos fisiol6gicos en orinas diluidas usualmente no afectan
resultados. Sin embargo, orinas muy alcalinas diluidas o concentradas si originan resultados
falsos positivos. La capacidad tampon de la orina concentrada, como se encuentra a menudo

en perros y gatos, en contraste con los humanos, puede superar la capacidad amortiguadora



de la tira reactiva, incluso cuando el pH no es extremadamente alcalino, originando una
reaccion falsa positiva. La acidificacion de la orina para evitar falsos positivos no se
recomienda, debido a que puede generar artefactos en la cantidad de proteina y en otros

componentes de la orina, generando datos falsos (Whittemore, 2003).

Cuando un dato se sospecha que es un falso positivo, se debera corroborar con otro
método.

Las malas interpretaciones se pueden disminuir al utilizar otro método, como la
relacién Proteinuria / Creatinuria. Otro artefacto o mala interpretacion se puede deber al
lixiviado de los cojinetes de la tira reactiva, por una permanencia excesiva de la tira en la
orina (Whittemore, 2003).

Las proteinas urinarias deben cuantificarse en perros que constantemente son
hipoalbuminémicos, positivos a proteina en la tira de orina 0 a pruebas de ASS, con ausencia
de hemorragia o inflamacidn de vias urinarias bajas (Hurley, 1992).

4.4.7 Cuantificacion de la proteina urinaria

Los individuos normales excretan pequefias cantidades de proteina en la orina, que
consiste habitualmente de albdmina (40%), globulinas de bajo peso molecular (20%) y otras

proteinas de origen tubular y del tracto urinario (40%) (Poortman 1968, Flores 2009).

La medicion estdndar ha sido habitualmente la cuantificacion de proteinas en orina
recolectada durante 24 h (Flores, 2009).

Cuantificacion de la proteinuria

Métodos empleados para cuantificar la proteinuria incluyen al radio Upr/Ucr y los
inmunoensayos para la albuminuria, cuyos resultados se expresan en cocientes
albumina/creatinina urinaria o en mg/dl de muestra de orina que se han diluido a una densidad
urinaria estandar especifica (p.ej., 1.010). La albumina superior o igual a 30 mg/dl en orina
que se ha diluido a una densidad de 1.010 origina normalmente una Upr/Ucr mayor al rango

normal en gatos y perros (Grauer, 1989; Adams, 1992; Georgy, 2007).



En casi todos los laboratorios de referencia se dispone de mediciones cuantitativas
del contenido urinario de proteinas a 2 mg/dl. Estas pruebas son igual de sensibles para
albumina, globulina, proteina de Bence Jones y glucoproteinas. Con este método se utilizan
muestras urinarias de 24 h o para determinar las relaciones urinarias de proteina / creatinina
(Upr/Ucr). El “estandar de oro” de la cuantificacion de proteinas aun es el contenido de las
mismas en la orina de 24 h. El valor se deriva de multiplicar la concentracion de proteina en
una alicuota bien mezclada de orina durante 24 h por el volumen producido en el mismo
tiempo. Este nimero se divide a continuacion por el peso del animal y el valor se expresa en
mg/kg/dia. La excrecion normal de proteinas es menor a 20 mg/kg/dia en perros e inferior a
10 mg/kg/dia en gatos que reciben una dieta normal. Puede determinarse simultdneamente
la depuracion de creatinina enddgena para estimar la funcion renal. Se requiere cateterismo
frecuente o uso de jaula metabdlica, aunque es inconveniente, y hay propension a que los

calculos sean errdneos si no se reune toda la orina eliminada (Hurley 1992, Adams 1992).

De manera alternativa la relacion Upr/Ucr es un medio conveniente y sensible para
cuantificar la pérdida de proteinas y requiere una muestra de orina aislada al azar obtenida
mediante cistocentesis o cateterismo no contaminado u obtenida a mitad de la miccion. Si
se divide la concentracion urinaria de proteinas entre la creatinina se anula el efecto de la
concentracion de la orina en la interpretacion del contenido urinario de proteinas. Se ha
demostrado que los valores se correlacionan bien con el contenido urinario de proteinas en
la orina de 24 h en perros y gatos con pérdidas urinarias normales de proteinas; sin embargo,
a medida que la relacion Upr/Ucr excede de un valor estimado de 5.0 en el perro y 2.0 en el
gato, la correlacion entre las dos metodologias es menos consistente y es posible que el
contenido de proteinas en la orina de 24 h. sea un indicador mas seguro y preciso de péerdida
de proteinas. Se han establecido guias generales para interpretar la relacion Upr/Ucr en
perros: si es menor de 0.5 es normal. Valores mayores de 0.5 pero menores de 1.0 tienen
importancia dudosa y se recomienda repetir las mediciones y vigilancia. Casi todos los
trastornos preglomerulares y posglomerulares que incluyen disfuncién tubular causan

proteinuria leve, con relaciones de Upr/Ucr de 1.0 a 5.0; las lesiones glomerulares leves o



tempranas también pueden concentrase dentro de estos limites. Es posible que la magnitud
de la proteinuria glomerular sea un indicador de dafio de la barrera de filtracion y relaciones
Upr/Ucr cada vez mayores sugieren una gravedad creciente de enfermedad. Por lo general,
la glomerulonefritis y la glomeruloesclerosis progresivas tienen Upr/Ucr de 5.0a 13.0 y la
proteinuria intensa con una relacion Upr/Ucr mayor de 13 suele relacionarse con amiloidosis
0, con menor frecuencia, glomerulonefritis grave. La inflamacién de las vias urinarias bajas
aumenta de manera importante el contenido urinario de proteinas y no debe confundirse con
una enfermedad glomerular. Aunque es posible que la hematuria microscopica origine
reacciones positivas persistentes a proteinurias en pruebas cualitativas, la contaminacion
urinaria con sangre debe ser importante para que cause un incremento considerable de la
relacion Upr/Ucr (Hurley, 1992).

4.4.8 Conducta diagndstica en la proteinuria persistente.

Cuando se detecta una reaccion positiva en un UA rutinario es necesario valorar el
sedimento urinario (Cuadro 9 y Cuadro 10). Si hay piuria debe enviarse una muestra de orina
para cultivo de bacterias. En hematuria es necesario valorar las causas de la hemorragia de
las vias urinarias. La positividad a sangre oculta sin eritrocitos intactos en el sedimento
podria indicar hemdlisis en una muestra no procesada a tiempo; si esta indicado, se hacen
pruebas especificas para detectar hemoglobinuria 0 mioglobinuria. En muestras con
sedimentos inactivos debe cuantificarse el contenido urinario de proteinas con cuantificacion
de proteinas en la orina de 24 h o con la determinacion del radio Upr/Ucr. El hallazgo de
cilindros granulosos o hialinos sugiere enfermedad renal. Una vez que se confirma la
proteinuria, se valora una cuenta sanguinea completa (hemograma) y perfil bioquimico y
hay que determinar la presencia de enfermedades inflamatorias, infecciosas o neoplésicas
(Hurley, 1992).

La albimina del suero es una de las moléculas mas pequefas, casi totalmente
excluida por la membrana glomerular intacta. Detectar su excrecién tiene relativamente
importancia en el diagnéstico precoz de la proteinuria en las enfermedades renales, lo cual

permite tomar medidas terapéuticas antes de que el dafio sea irreversible (Nisembaum, 1997).



Andlisis de orina

Repetir dipstick positivo
Repetir ASS positiva

Valoracién del sedimento

Sangre Oculta positiva

Piuria Hematuria
(sin eritrocitos)
Infeccion Traumatismo Hemoglobinuria
Urolititasis Infeccion Mioglobinuria
Neoplasia Urolititasis
Coagulopatias
Neoplasia
A 4
BUSCAR Y TRATAR UNA
ENFERMEDAD SUBYACENTE

Inactiva
+/ - cilindruria
Granulosia o Hialinica

Cuantificacion de proteinas

Recoleccion de orina de 24 horas
Relacién proteina- creatinina (P/C)

I
>20 mg/kg/dia (perro)
> 10 mg/kg/ dia (gato)
Upr/Ucr>1.0

I
< 20 mg/kg/dia (perro)
< 10 mg/kg/ dia (gato)
Upr/Ucr < 1.0

1

BIOPSIA RENAL

Cuenta sanguinea completa
Perfil bioquimico
Radiografias de térax
Ultrasonido abdominal

Considerar:
Positivas falsas
Proteinurias fisioldgicas

Valorar nroteinas séricas

A

Hipoalbuminemia Normal Hipeglobulinemia (PT > 9 g/dl)
Glomerulonefritis Disfuncion tubular Estimulacién antigénica crénica
Amiloidosis Enfermedad glomerular Inflamacién
Glomeruloesclerosis temprana o grado bajo Neoplasias
Electroforesis urinaria

Albumina Alfay beta Gama

Glomerulonefritis Disnfuncion tubular Paraproteinemia

Amiloidosis Sindrome de Fanconi Bence Jones

Glomeruloesclerosis

Necrosis tubular aguda*

Cuadro 9.- Algoritmo de una conducta diagnostica para proteinuria. Este algoritmo esta destinado a
utilizarse como guia en la estimacion de proteinuria persistente. Los posibles estudios o pruebas
diagnésticas se hacen tomando en cuenta los antecedentes clinicos de cada paciente.*= para el

diagnostico quiza se requiera biopsia renal. Tomado de Hurley (1995).



INDAGAR Y TRATAR |«

—

No

COCIENTE PROTEINA:
CREATININA (UPr/UCr)
|

l_ UPr/UCr <

N - UPr/UCr >

PROTEINURIA

|

<100 mg/dl

ORINA CONCENTRADA
INFECCION FRANCA

HEMORRAGIA EVIDENTE

Si

3

CHECAR EN 1 MES,
DESPUES DE TRATAR
CUALQUIER

CUALQUIER ENFERMEDAD
SUBYACENTE

HEMOGRAMA COMPLETO PERFIL
BIOQUIMICO RADIOGRAFIAS
TORACICAS
ULTRASONIDOABDOMINAL
PRESION SANGUINEA SISTEMICA

Evaluar proteinas séricas

CONSIDEERAR
FALSOS POSITIVOS
PROTEINURIA

4

v

HIPERGLOBULINEMIA
(Proteina total > 9 g/dI)

Estimulacion antigénica cronica
Erlichiosis

PIF

Etc.

Inflamacién

Algunas enfermedades
inmunomediadas

Etc.

Neoplasias

Mieloma maltiple
Linfosarcoma (raro)
Etc.

NORMAL

Disfuncion tubular
Enfermedad glomerular
temprana o leve

Rechecar en 1 mes

P!

¢Hipoalbuminémico?

HIPOALBUMINEMIA

€— i

Glomerulonefritis
Amiloidosis
Glomeruloesclerosis

!

ELECTROFORESIS URINARIA

!

A 4

ALBUMINA

Glomerulonefritis

GLOBULINAS
aYB

v

GAMMAGLOBULINAS

Amiloidosis Disfuncion tubular Paraproteinemia
Glomeruloesclerosi Sindrome de Fanconi Bence jones
Necrosis tubular aguda
BIOPSIA
RENAL \ \
INDAGAR Y TRATAR
ENFERMEDAD SUBYACENTE

Cuadro 10.- Algoritmo para la evaluacion clinica de la proteinuria. Tomado de Krawiec (2002).




La deteccion temprana de microalbuminuria en pacientes con diabetes mellitus se
ha convertido en un parametro de gran utilidad para detectar el dafio renal incipiente (Halabe,
1999).

Debe sospecharse de wuna enfermedad glomerular cuando se detecta
hipoalbuminemia y hay pocas pruebas de afeccion preglomerular o de trastornos
posglomerulares. En perros con sospecha de enfermedad glomerular esta indicado buscar con
todos los recursos disponibles una enfermedad sistémica subyacente que pudiera originar el
depdsito de complejos inmunitarios en las paredes de los capilares glomeulares. Es necesario
hacer radiografias de torax a fin de valorar la existencia de una enfermedad metastasica,
micdtica, parasitaria o bacteriana. Las radiografias y/o ultrasonido de rifiones y otras
estructuras abdominales en la busqueda de una enfermedad oculta. También pueden estar
indicadas determinaciones seroldgicas para enfermedades infecciosas, gusano del corazén y
anticuerpos antinucleres (ANN). La amiloidosis renal suele acompariarse de un trastorno
infeccioso, inflamatorio o neoplésico subyacente pero, igual que la glomerulonefritis, con
gran frecuencia no se encuentra el factor predisponente (Hurley, 1992)

La proteinuria persistente que origina Upr/Ucr mayor de 0.4 y de 0.5 en gatos y
perros, respectivamente, en los que la proteinuria perenal y postrenal se ha descartado, son
compatibles con ERC glomerular o tubulointesticial, esto indica que la proteinuria
/albuminuria persistente indica la presencia de ERC (Georgy, 2007).

La electroforesis de proteinas urinarias puede ayudar a localizar la causa de la
proteinuria (Fig. 17 y 18). Tanto las enfermedades glomerulares tempranas como las
hemorragias tienen patrones electroforéticos semejantes a la electroforesis sérica normal de
proteinas, en los que la albumina representa la fraccion mayor de la pérdida de proteinas.
Esta llamada proteinuria selectiva ocurre cuando los glomérulos pierden sus cargas negativas
fijas y la albimina pasa libremente por la barrera de filtracion en tanto se retienen proteinas
de peso molecular mas alto. A medida que progresa a enfermedad glomerular, se pierden
moléculas mas grandes, incluso inmunoglobulinas, y ello da por resultado una proteinuria
no selectiva que se caracteriza electroforéticamente por una proporcién mayor de proteinas
en la region gamma. La proteinuria de peso molecular bajo, como ocurre en la proteinuria

tubular, se acompafia de un incremento en las fracciones alfa y beta (Hurley 1992).



Albumin Patrén normal

Proteinas totales 6.0-8.0 g/dL

Fraccion Referencia (g/dl) Referencia (%)
Albumina................ 3.2-5.0g/dL.............. 58 +-5

Alfa 1 globulinas....... 0.1-0.4g/dL............ 3 +15
Alfa 2 globulinas......... 0.6-1.0g/dL.............. 9 +3
Beta globulinas............0.6-1.3 g/dL............ 14 +3
Gama globulinas.........0.7-1.5g/dL............ 16 +-4

IgM
IgE _l
_ . bheta
alfa-1 alfa-2 gamma lgA I9G

Fig. 17.- Electroforesis de proteinas en suero (Proteinograma sérico). Comportamiento de una
distribucién normal de las proteinas en sangre. Tomado de Bush (1999).
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Fig. 18; Ejemplos de proteinogramas y su relacién con patologias especificas. a) pacientes sin patologia
renal manifiesta; b) Patron glomerular; presente en pacientes con glomerulonefritis; ¢) Presencia de
cadenas ligeras y pequefia porcion de albumina; presente en pacientes con mieloma y otros problemas.
Y d) bandas con movilidad en alfaglobulinas, betaglobulinas, proteinas de cadena ligera y albimina;
pacientes con mieloma multiple. Tomado de Ocharan et al. (1991)




En perros un diagnostico tardio de enfermedad renal, esta asociado con un pobre
prondstico y en la mayoria de los casos se desarrolla dafio potencialmente irreversible. La
proteinuria, a su vez, afecta la progresion de la nefropatia y en algunos casos, como en la
glomerulonefritis, es el primer y Unico tangible signo de la enfermedad. La proteinuria en
perros debe ser monitoreada anualmente como parte de un programa anual, si pertenecen a
las razas que tienen un alto riesgo de enfermedades renales (p ej. Shar-pei). O si viven en
areas endémicas de enfermedades que pueden causar dafio glomerular (p ej. Leishmania). En
concreto los perros de alto riesgo deberdn ser monitoreados cada 6 meses. Un reconocimiento
temprano y preciso de la proteinuria es necesario para ofrecer una adecuada atencién médica.
Por lo tanto, el analisis cuantitativo de proteina urinaria es un proceso fundamental en el
diagnostico temprano y posterior monitoreo de la enfermedad renal en perros. A pesar de que
la biopsia de rifion es el mas preciso y sensible método para identificar el tipo y localizacion
de dafo renal, en algunos estudios comparativos, se puede sospechar de una enfermedad
renal midiendo en muestras urinarias marcadores como albdmina, CRP, proteina de unién a
retinol, N-acetil-BD-glucosaminidasa, sin embargo, informacion de multiples proteinas en
una simple muestra de orina puede ser obtenida usando la técnica de electroforesis.
Especificamente si fue encontrado en gel de electroforesis de sodio dodecil sulfato
policrilamida (SDS-PAGE por sus siglas en ingles), un método no invasivo para localizar el
origen de la proteina urinaria basado en su peso molecular, lo que proporciona una
sensibilidad diagnostica, comparable con resultados obtenidos con biopsia renal (Brown y
Col 2010). La SDS-PAGE es considerada la prueba de oro para el analisis cualitativo de

proteinas urinarias (Giori, 2011).

En animales con proteinuria glomerular idiopatica que persiste o progresa a pesar
de las intervenciones terapeéuticas, se requiere biopsia renal para definir las lesiones
glomerulares, establecer un prondstico y dirigir las opciones terapéuticas (Hurley, 1992).

Una vez que se localiza la fuente de proteinuria glomerular, puede utilizarse la
cuantificacion de proteinas a fin de vigilar la progresion de la enfermedad renal y la respuesta
a la terapéutica. Debe vigilarse al mismo tiempo la densidad urinaria y la creatinina sérica,
ya que la disminucion del indice de filtracion glomerular que acomparia al deterioro de la

funcién renal también pueden reducir las pérdidas renales de proteina y originar una



declinacion de la relacion Upr/Ucr. Aun es necesario valorar la estabilidad de esta relacion
diaadia en los diferentes pacientes con funcidn renal estable, pero las relaciones de Upr/Ucr
no son apropiadas para vigilar la progresion en animales con indices de filtracién glomerular
que cambian con rapidez (p.ej., insuficiencia renal aguda). En tanto no se disponga de mas
datos la estimacion de la progresion de la enfermedad y los cambios terapéuticos
subsecuentes deben basarse en el contenido de proteinas en la orina de 24 h o en las
tendencias observadas en el muestreo repetido de la relacion de Upr/Ucr mas que en uno o
dos datos (Hurley, 1992).

4.4.8.1 Implicaciones de proteinuria renal persistente

Implicaciones generales

La proteinuria renal persistente, como se definié anteriormente, indica la existencia
de enfermedad renal crénica. Sin embargo, la amplia gama de enfermedades renales cronicas
en el perro y gato que es identificada de esta manera tiene un amplio rango de posibilidades
en este curso clinico. Un considerable numero de perros y gatos experimentan morbilidad o
mortalidad atribuida a la Enfermedad Renal Cronica (ERC) que progresa a una proporcion
suficientemente rapida para causar la enfermedad clinica durante sus vidas. La enfermedad
causada por la progresion de la ERC usualmente se debe a manifestaciones de falla renal
pero pueden ser manifestadas solo como hipertension. Ademas, perros y gatos con ERC
pOCO progresiva o no progresiva, que no genera morbilidad o moralidad reconocible (es decir,
mueren antes debido a otras causas no relacionadas), dicho en otra forma, algunos animales
tienen ERC estable, subclinica que no genera ninguna evidente consecuencia adversa para su
salud a pesar del hecho que la lesion renal persiste para el resto de sus vidas (Lees, 2005).

Animales con ERC subclinica estable por periodos extensos de tiempo son
posteriormente seguidas por la progresion de enfermedad renal intermitente (es decir,
esporadicamente) o termina por hacerse evidente la ERC (Lees, 2005).

Basados en el evidente curso clinico de la enfermedad, animales con ERC
identificados por el hallazgo de proteinuria renal persistente pueden ser categorizados como

sigue:



1.- Aquellos con evidencia de ERC progresiva, determinada por:
a) Encontrando animales en fase avanzada, o con

b) Evaluacién continua que demuestra la tendencia a empeorar

2.- Aguellos con ERC subclinica temporalmente estable, determinada por:
a) Extensos periodos (p. ej., > 6 meses) sin aparente progresion de la enfermedad,
seguido por:

b) Intermitentemente o constante tendencia a empeorar.

3.- Aquellos con ERC subclinica indefinidamente estable, definidos por:
a) Periodos extensos (p. ej., > 6 meses) sin aparente progresion de la enfermedad,
seguidos por:

b) Muerte o eutanasia por razones no relacionadas con enfermedad o falla renal.

Cuando la progresién natural de la ERC de un animal no es evidente, el monitoreo
todo el tiempo del estado renal del animal es crucial. Tal monitoreo sirve para distinguir
animales que estan progresando durante el periodo supervisando de aquellos que no estan
progresando. Esto es, en animales con ERC actual subclinica estable, monitoreando no se
pronostica el futuro. Sin embargo, un adecuado monitoreo de animales con ERC subclinica
estable, puede detectar la tendencia a empeorar de manera oportuna si y cuando ello ocurre
puede permitir diferenciacién eventual de animales con ERC subclinica temporal vs
indefinida (Lees 2005).

Por lo menos 2 escenarios posibles pueden ser propuestos para animales con ERC
subclinica temporalmente estable, tales animales pueden ser que realmente estén
experimentando dafio renal progresivo (es decir, las lesiones estan progresando) deteccion
dificil durante este periodo. Este escenario es probable, especialmente si la progresion del
dafio estd compensandose al mismo tiempo por los cambios estructurales y funcionales
compensatorios en las porciones relativamente ilesas de los rifiones. Por otro lado, tales
animales tienen lesiones renales estable (es decir, esencialmente sin cambios) por extensos

periodos que terminan con la reactivacion del proceso antiguo o la complicacidn con nuevos



procesos de lesion renal. Este escenario es probable, especialmente cuando la duracion de los
periodos que aparentan estabilidad son prolongados o cuando las consecuencias funcionales
de la lesion renal son especialmente ligeras (p. €j., causando solo microalbuminuria o ligera
proteinuria en animales con adecuada habilidad para concentrar orina y preservan una buena
funcién renal). Sin tener en cuenta tales posibilidades, esto de ninguna manera predice un
escenario definitivo. El fracaso ocurrira si se formulan las decisiones terapéuticas basados en
sospechas incorrectas, solo en el escenario presente. En este escenario de incertidumbre, el
monitoreo es la clave para minimizar cualquier error. La deteccion de tendencia al
empeoramiento progresivo, como una elevaciéon en la magnitud de la proteinuria, debe
sugerir mas acciones, pero demostrar la estabilidad o mejoria de la enfermedad severa,
incluyendo la magnitud de la proteinuria, esta Gltima Unicamente es un indicativo para

continuar con el monitoreo (Lees, 2005).

Micralbuminuria (MA) persistente es la forma sensible para detectar un manejo

renal anormal de la proteina (Lees, 2005).

La MA usualmente es atribuida a alteraciones de la permeabilidad selectividad
glomerular, pero la disminucion del captacion tubular de la albumina que atraviesa la barrera
normal de filtracion glomerular también puede causar o contribuir a la microalbuminuria.
Ademas, actualmente no hay ninguna manera practica confiable de diferenciar la

microalbuminuria de origen tubular a la de origen glomerular (Lees, 2005).

Debido a que la MA es la forma sensible para detectar el manejo renal anormal de
proteina, la proteinuria renal persistente sera la manifestacion mas probable en animales que
realmente tienen ERC subclinica. Probablemente sera la primera manifestacion en animales
que actualmente comienzan a desarrollar ERC subclinica. Nuevamente, el monitoreo es la
clave para en un futuro diferenciar entre un paciente que esta desarrollando proteinuria por
el inicio de una ERC o el progreso de un paciente ya con una ERC declarada, incrementos
progresivos en la magnitud de la microalbuminuria son indicativos probablemente de

continuo y activo dafio renal, y debera sugerir mas investigacion (Lees, 2005).



En animales con ERC e insuficiencia renal, la magnitud de la proteinuria disminuye
conforme se acerca la nefropatia a su fase final debido a que hay menos y menos nefronas
restantes a través de las cuales puede ocurrir la perdida de proteina. Por lo tanto, como la
falla renal progresa, reduccion en la magnitud de la proteinuria puede ser observada y
necesariamente no significa que la enfermedad renal ha mejorado. De hecho, si la proteinuria
realmente es un medidor de la lesion renal, esta menor magnitud de proteinuria realmente
podria ser mas perjudicial para las nefronas restantes que la proteinuria severa que se presentd

en la fase inicial de la enfermedad (Lees, 2005).

En muchos perros (y probablemente en gatos), las lesiones renales que causan una
persistente proteinuria renal son provocadas por mecanismos que son iniciados por procesos
de enfermedades localizados en otro érgano o sistema (es decir, por enfermedades que no
son renales primariamente o incluso desordenes urinarios) De esta manera, los rifiones
pueden servir como “centinelas” para ayudar a la deteccion de tales desordenes. Esto es, el
hallazgo de proteinuria renal persistente puede alertar al veterinario y al propietario del

animal de la existencia de una no evidente amenaza de la salud del animal (Lees, 2005).

El descubrimiento oportuno de una condicion tratable, infecciosa, inflamatoria o
neoplasica subyacente como resultado de una investigacion clinica sugerida por la deteccion
previa de una no sospechada proteinuria renal o MA existente, es un beneficio potencial

importante en animales aparentemente saludables con proteinuria oculta (Lees, 2005).

En animales con enfermedades serias que amenacen sus vidas (p.ej., perros y gatos
en unidades de cuidado intensivo), un indicativo de dafio endotelial a lo largo de la
circulacion incluyendo los rifiones, es la presencia de microalbuminuria transitoria o
proteinuria moderada, esto es siempre que exista interrupcion en la arquitectura endotelial, a
tal grado que los vasos “goteen”, con esto pueden aparecer pequefias cantidades de albimina
en la orina, si el animal sobrevive o se recupera de estas enfermedades, resolvera el escape
de proteina. (Lees, 2005).



Importancia de los niveles de evidencia

Es muy importante considerar las implicaciones de la proteinuria en perros o gatos.
Asi como realizar las recomendaciones especificas para la intervencion terapéutica. Por lo
que se ha categorizado en 3 niveles (Cuadro 11). La evidencia categorizada en el nivel 1 es
la més fuerte (es decir, mas convincente), y la evidencia categorizada como nivel 3 es la méas

débil (es decir, la menos convincente) (Lees, 2005).

Nivel 1 (mejor evidencia)
Con base en los datos obtenidos a partir de:
e Al menos 1 aleatorizados adecuadamente ensayo clinico controlado.
Nivel 2 Basado en datos obtenidos de :
e Al menos 1 ensayo clinico bien disefiado sin aleatorizacion
cohorte o estudios analiticos de casos y controles
Estudios c utilizando modelos de laboratorio aceptables o simulaciones en el
especies objetivo, preferiblemente de méas de 1 centro
multiple de series de tiempo
e resultados dramaticos en experimentos no controlados
Nivel 3
Basados en:
Opiniones de autoridades respetadas en la base de clinica experiencia
Los estudios descriptivos
Estudios c en otras especies
justificacion fisiopatoldgica
Informes ¢ de comités de expertos
Inicialmente una adaptacion de la obra de McGowan et al. por Polzin (Lees, 2004; Heine, 1998)
Cuadro 11. Clasificacién de los niveles de evidencias, utilizada para indicar recomendaciones con

respecto a la implicacion especifica de la proteinuria e intervencion terapéutica. Tomado de Syme
(2003).

Implicaciones especificas en perros

En perros, una proteinuria renal persistente con valores P/CU > 2.0 usualmente es
debido a enfermedad renal glomerular (Nivel 3) (Center, 1985). En perros con falla renal,
teniendo un valor P/CU > 1.0 en evaluaciones iniciales se asocia con un incremento en el
riesgo de morbilidad y mortalidad urémica. Adicionalmente, el riesgo del incremento en
resultados adversos como un incremento en la magnitud de la proteinuria (Nivel 1) (Jacob,
2005).



En perros, valores de Upr/Ucr > 0.5 son evidencia de proteinuria renal persistente,
cuando se encuentran repetidamente en 3 6 mas muestras obtenidas con intervalo de 2 6 mas

semanas y no fueron atribuidas a causas prerrenales o postrenales (Lees, 2005).

En perros la microalbuminuria es evidencia de proteinuria renal persistente cuando
esta es encontrada repetidamente en 3 6 mas muestras obtenidas con intervalo de 2 6 mas

semanas y no fue atribuida a causas postrenales (Lees, 2005).

Implicaciones especificas en gatos.

En gatos, la enfermedad renal que causa proteinuria con valores Upr/Ucr > 1.0
ocurren muy rara vez, y no estdn disponibles los datos suficientes para determinar las
implicaciones de la proteinuria en tales gatos. No obstante, valores Upr/Ucr > 1.0 en gatos
deberan sugerir un alto indice de sospecha de enfermedad glomerular, algunas veces son
observados en gatos con falla renal progresiva cercanos al estadio final valores de Upr/Ucr >
1.0 (pero cominmente < 2.0) (Lees, 2005).

En gatos con falla renal, el aumento progresivo de Upr/Ucr con respecto a valores
iniciales en el momento del diagndstico, puede estar relacionados con el aumentado riesgo
de mortalidad. Incluyendo valores de Upr/Ucr dentro del rango de referencia, esto es, los
valores bajos de Upr/Ucr, tienen el mejor pronostico. En un estudio, teniendo un valor de
P/CU > 0.43 en una evaluacion inicial fueron asociado con un riesgo incrementado en la
mortalidad debido a todas las causas (Nivel 2) (Lees, 2005).

En gatos no azotémicos, el riesgo de mortalidad también incrementa a la par de los
incrementos en los valores de Upr/Ucr, al tomar de referencia la evaluacion inicial, incluso
dentro de los rangos de la referencia convencionales. En un estudio, la proteinuria fue
asociada con reducida supervivencia en gatos no azotemicos. La Upr/Ucr media para los
gatos que murieron fue de 0.3, mientras que la Upr/Ucr media para gatos que se descartaron
(es decir, los que estaban vivos al final del estudio o en los que se perdi6 la continuidad) fue
de 0.16 (Nivel 2) (Walker 2004, Lees 2005)



En gatos, al comparar las dos tecnicas: 1) albuminuria utilizando Ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas y 2) proteinuria por medido del convencional radio
Upr/Ucr, han mostrado pequefias diferencias entre la confiabilidad de ambas técnicas. Sin
embargo, los valores o rangos de referencia para el radio Upr/Ucr que se requieren para
diferenciar gatos con valores normales de gatos con valores indeseables, seguramente son

mucho menores que lo valores utilizados actualmente (Syme 2003, Walker 2004, Lees 2005).

En gatos (como en perros), la definicidn actual de proteinuria renal persistente es
cualquiera de las siguientes: Upr/Ucr_> 0.5 o microalbuminuria encontrada repetidamente
en 3 0 més muestras obtenidas en intervalos de 2 6 mas semanas que no son atribuidas a
causas prerrenales o postrenales. Sin embargo, la evaluacion de algunos datos hace pensar
que el limite superior del rango de referencia para Upr/Ucr en gatos machos no castrados
deberéa ser tan alto como P/CU > 0.6. No obstante, observaciones recientes (como se cito
anteriormente) de supervivencia reducida en gatos que estan asociados con magnitudes de
proteinuria que se encuentran dentro del actual rango de referencia aceptado para animales
sanos, ha generado nuevas incertidumbres acerca de los valores de referencia para proteinuria

que deben ser usados para definir el estado de salud de los gatos (Lees, 2005).

Como y cuando evaluar la Proteinuria

¢El evaluar orina permite detectar proteinuria? Si la proteinuria esta presente, debera
ser un componente de las evaluaciones clinicas de los perros y gatos con alguna enfermedad
grave que también indique atencion veterinaria para realizar una extensa evaluacién
hematoldgica y bioguimica sérica (es decir, el UA, se realizard al mismo tiempo que el
hemograma y la quimica sanguinea, esto para evaluar perros y gatos con enfermedades aun
no diagnosticadas). Ademas, en animales con enfermedades cronicas que son conocidas por
su complicacion frecuente con enfermedad renal proteindrica, se debe investigar la
proteinuria a intervalos mayores a 6 meses mientras que tales trastornos se estan manejando

por periodos prolongados (Lees, 2005).



La evaluacion minima en orina para proteinuria debera consistir de un UA completo
que incluye una convencional evaluacion semicuantitativa de la concentracion de proteina.
Debido a que existen reacciones falsas positivas en la prueba de la tira reactiva colorimétrica,
se debera realizar una evaluacion turbidométrica con acido sulfosalicilico (ASS). De forma
alternativa, una prueba cuantitativa especifica de especie (ensayo de ELISA), podran ser
usados para confirmar la presencia de albuminuria ante un resultado positivo de la tira
reactiva (ver microalbuminuria abajo). Todas las reacciones positivas, sin tener en cuenta la
densidad urinaria, deberan sugerir una continua evaluacién de los rifiones. No se recomienda
confiar solo en la prueba de la tira reactiva, debido a la baja especificidad de las reacciones
positivas (es decir, alta frecuencia de resultados falso positivos) (Brown 1998 y 2003, Bush
1999, Lees 2005).

e Reacciones positivas fuertes (> 1+; confirmada por ASS) es una indicacion para
proceder con la determinacion del radio Upr/Ucr ya sea inmediatamente o después
de haber repetido la prueba en 2 a 4 semanas y haber confirmado la persistencia
de la reaccion positiva (Lees, 2005).

e Reacciones positivas débiles (trazas; confirmada por ASS) es una indicacion para
por lo menos repetir la prueba en 2 a 4 semanas para checar la persistencia de la
proteinuria, con determinacion del radio Upr/Ucr si persiste la reaccion positiva
(Lees, 2005).

e Reacciones negativas (p ej. por tira reactiva, por ASS, o por ASS realizada en un
esfuerzo por verificar una posible falsa reaccion de la tira reactiva positiva) es
suficiente para excluir la existencia de todas las formas de proteinuria excepto

microalbuminuria (ver abajo).

Para animales en los cuales se confirma la sospecha de proteinuria, se deberé realizar
las determinacion del radio Upr/Ucr para establecer un punto de referencia y monitorear la
evolucion, incluyendo respuesta al tratamiento cuando la intervencién terapéutica este
indicada. Sin embargo, las variaciones observadas en los valores de Upr/Ucr en perros con

proteinuria sugiere que probablemente se necesiten sucesivos radios Upr/Ucr para identificar



pequefias diferencias de la cantidad de proteina y determinar con alto grado de seguridad
cambios (elevaciones o disminuciones) en la magnitud de proteinuria prevaleciente (Lees,
2005).

Dependiendo cada circunstancia se hacen las siguientes recomendaciones, para

monitorear presencia y comportamiento de proteina en orina:

e Cuando los resultados de evaluaciones convencionales para proteinuria son
negativas en perros y gatos con enfermedades graves, y especialmente en aquellos con
enfermedades crénicas por su frecuente complicacion con nefropatias proteinurica.

e Cuando los resultados de evaluaciones convencionales para proteinuria son
negativas en pacientes aparentemente sanos con edades > 6 afios para perros y > 8 afios
para gatos y si desea el veterinario o el duefio del animal, usar la prueba mas sensible
que pudiera descubrir una anormalidad.

e Cuando los resultados de evaluaciones convencionales para proteinuria producen
resultados inciertos o contradictorios.

e Cuando se sabe que perros o gatos estan en riesgo de desarrollar una enfermedad
renal glomerular (p.ej., individuos de razas o familias que genéticamente estén
predispuestas a tales desordenes). Posiblemente estas seran monitoreadas para detectar el

ataque de la enfermedad tan pronto como sea posible.

Perros que tienen una marcada reaccion positiva de albimina urinaria cuando se
utiliza pruebas especificas de especie comercialmente disponibles (E.R.D.-Screen Urine
Test, Heska, Fort Collins, CO), y con frecuencia también tienen una relacién Upr/Ucr> 0.5
Estas marcadas reacciones positivas son una indicacion para seguir adelante con el monitoreo

de las relaciones Upr/Ucr (Lees, 2005).



4.5 Sindrome Nefrotico

El termino sindrome nefrético (SN) es aplicable en cualquier condicién clinica con
proteinuria masiva, hipoproteinemia, hiperlipidemia y edema (Barrat, 1999; Encinas 2002).
Consiste en un desorden de permeabilidad selectiva que puede ser primario (85- 90 %) o
secundario (10 a 15 %) en el contexto de una enfermedad sistémica. En nifios la variedad de
SN més frecuente es aquella caracterizada por cambios histol6gicos minimos en el glomérulo
con el microscopio de luz: sindrome nefrético a cambios minimos (SNCM) y con respuesta
a la corticoterapia o corticosensible (ISKDC 1981; Sellarés, 1998). Los nifios con SN
resistente a los esteroides pueden tener diferentes patrones histologicos que incluyen a la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) y la mayor diferencia se observa en la
progresion de la GEFS a la enfermedad renal terminal, lo cual raramente ocurre en SNCM.
Sin embargo, existe consenso en englobar ambas patologias dentro del sindrome nefrético
idiopatico (SNI) y clasificar a los pacientes segun la respuesta a los esteroides y al patron
histoldgico. (Schlesinger 1968; Broyer, 1997)

El sindrome nefrético es una tétrada compuesta por: proteinuria, hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia y edema periférico. El sello distintivo de este sindrome es la proteinuria
persistente de una magnitud suficiente para producir las otras tres anormalidades. Sin
embargo, muchos pacientes con proteinuria severa no desarrollan todas las facetas del
sindrome nefrotico. Por lo cual, algunos investigadores definen sindrome nefrotico para los
seres humanos como la pérdida diaria de mas de 3.5 gr de proteina por 1.73 m? (area de

superficie corporal) a través de la orina (Mitas, 1984; Chew, 1989).

La proteinuria el suficientemente grave como para producir el sindrome nefrético
puede ser producida solamente por enfermedades renales que incrementen sustancialmente
la permeabilidad glomerular a proteinas plasmaticas, particularmente albumina (DiBartola,
1980; Kaysen 1986). Enfermedades renales que resultan en proteinuria glomerular son
clasificadas tipicamente como glomerulonefritis inmunomediadas o amiloidosis (Chew,
1989; Polzin, 1989).



La enfermedad glomerular inmunomediada es mas frecuente que la amiloidosis en
perros y es caracterizada por depdsitos de complejos inmunes en estructuras glomerulares.
Los depdsitos estan formados por agregados de complejos inmunes in situ o por el deposito
de complejos inmunes circulantes preformados y resultan en dafio de los glomérulos.
Glomerulonefritis inmunomediada puede ocurrir como una enfermedad primaria 0 como
resultado de varias enfermedades sistémicas (p. ej. Infecciones crénicas, dirofilariasis, lupus

eritematoso sistémico, Cancer o hipoadrenocortisismo) (Polzin, 1989).

La amiloidosis renal en perros se caracteriza por deposicion de amiloide reactivo (p
ej. Proteina amiloide A sérica) y subsecuente dafio en el glomérulo. Amiloidosis puede
resultar de varias enfermedades inflamatorias cronicas, ocurrir en asociacion con diabetes
mellitus e hipotiroidismo o como una aparente condicién primaria sin causa subyacente
identificable (amiloidosis familiar) (Spyridakis, 1986; DiBartola 1992).

4.5.1 Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatologico del SN involucra fundamentalmente una base
genética predisponente ademés de presencia de células T andmalas con formacién muy
aumentada de interleucina 2 (IL-2) y de sus receptores y finalmente una disminucién de la
carga polianionica de la membrana glomerular y aparicién de proteinuria masiva (Encinas,
2002)

4.5.1.1.- Antigenos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad

Se han descrito marcadores genéticos del CMH en el cromosoma 6 (humanos), para
el SNMC tanto corticosensible como corticoresistente, con un aumento en la frecuencia de
ciertos antigenos como HLA-B12, HLA-B8 Y HLA-B27, aunque ninguno de estos tiene
valor predictivo sobre la remision o recaidas. Se sefiala una asociacion significativa entre el
SN corticosensible y el HLA- DR7. En los pacientes corticoresistentes, la Unica asociacion
significativa fue la combinacion DR3/DR7. Otros alelos aparecen como protectores, asi la
presencia de DR2 y el DR4 reduciria riesgo de desarrollar la enfermedad en los portadores
DR7+ (Encinas 2002)



4.5.1.2 Inmunofisiopatologia

Se sugiere un mecanismo inmune relacionado a atopia (asma y eczema), variacion
estacional de las recaidas, susceptibilidad al neumococo, respuesta a los corticoides, a la
ciclofosfamida y a la ciclosporina, a enfermedad de Hodgkin, y sarampion. Sobre estos
conceptos, se sugiere que el SNCM estaba causado por una linfoquina glomerulotoxica
circulante producida por reservorios de células T aberrantes que activadas en el intersticio
glomerular elaboran citoquinas (IL-1, IL-2), las que causarian aumento de la permeabilidad
glomerular dando origen a la proteinuria. En la fase de recaida, hay un descenso de la IgG e

IgA con elevacion de la IgM y de la IgE. (Encinas 2002)

4.5.1.3 Alteraciones de la barrera glomerular de filtracion

El defecto funcional de la barrera glomerular causante de la proteinuria en el
sindrome nefrético corticosensible estd mediado por linfoquinas, producidas por linfocitos T
activados a lo largo del desarrollo de la recaida (IL-2 y su receptor) las que elaboradas por
células mononucleares activadas digeriran el proteoglicano heparansulfato, ocasionando una
eliminacién aumentada de glucosa aminoglucano y de heparansulfato, que se normaliza con
la remisidn del cuadro. Se describe ademas una reduccion de la carga normal de la barrera
anionica que puede ser neutralizada por sustancias de alta carga cationica. El radio y la

densidad de los poros moleculares estan disminuidos (Encinas, 2002)

4.5.2 Fisiopatologia del Edema:

Se involucran simultdneamente los mecanismos de underfill y overflow. Su
aparicion en el SNCM se objetiva cuando la albumina sérica es inferior a 2 g/dl, tanto la
ascitis como el derrame pleural aparecen cuando la albuminemia es inferior a 1.5 g/dl
(Encinas, 2002)

a.- Hipotesis underfill o alteracion del Equilibrio de Starling: Hay un aumento de
las pérdidas urinarias de albimina y el porcentaje del catabolismo renal de esta misma esta
muy elevado. Si bien en circunstancias normales el higado es capaz de aumentar la sintesis
de albimina en un 300 % en el SNMC la recaida no logra contrarrestarlo. La

hipoalbuminemia produce una disminucion de la presion oncotica plasmética, favoreciendo



el paso de liquido al espacio intersticial dando lugar a una situacién de hipovolemia, lo que
aumentaria la reabsorcién renal de sodio y agua (cuando la presion oncética es inferior a 8
mmHg siendo lo normal 25 mmHg), originando una reduccion de la presion hidraulica

intraglomerular, con la subsiguiente vasoconstriccion de la arteriola eferente (Encinas, 2002).

b.- Hipotesis overflow, retencién renal primaria de sodio: algunos sindromes
nefréticos tienen aumentada la volemia, sugiriendo que la retencion de sodio/agua no es
secundaria a la deplecion intravascular, sino mas bien a una alteracion renal primaria, que
daria lugar a una reabsorcion inadecuada por alteraciones intrarrenales, factores hormonales
circulantes o por efectos nerviosos; aunque los mecanismos y zonas tubulares afectadas aun

estan por determinar. (Encinas, 2002)

4.5.3 Historia y examen Fisico paciente canino con sindrome nefrético.

Los signos clinicos en perros con sindrome nefrotico son variados y pueden incluir,
pérdida de peso, hinchazon de las extremidades o el tronco ventral (edema), distencion
abdominal leve (ascitis), signos asociados con el desarrollo de falla renal (p ej. vomito,
anorexia), manifestacion de tromboembolismo pulmonar (p. ej. disnea y debilidad)
(Dibartola, 1980; Polzin, 1989). Debido a que la enfermedad glomerular frecuentemente es
secundaria a otros procesos de enfermedad, los signos clinicos del animal pueden ser los de
la enfermedad primaria, con evidencia de sindrome nefrético emergente a partir de las
pruebas de laboratorio. A la inversa, a la enfermedad subyacente primaria puede no ser
facilmente evidente en animales con enfermedad glomerular secundaria. Por lo tanto, el
hallazgo de sindrome nefrético debera siempre impulsar la cuidadosa busqueda de una

enfermedad subyacente identificable (Relford, 1996).

Hipoalbuminemia

La hipoalbuminemia es el componente predominante del sindrome nefrotico, se
debe principalmente a la continua pérdida de grandes cantidades de albdmina en la orina. A
pesar de mecanismos tales como la tasa de sintesis de albimina, el catabolismo y la ingesta

de proteina dietética estan involucrados en la homeostasis de la albumina, la proteinuria es



el factor inicial que conduce a hipoalbuminemia en el sindrome nefrotico. El diagndstico del
sindrome nefrético depende del hallazgo de hipoalbuminemia debido a la pérdida renal de
albumina. Esto se realiza al determinar que el grado de proteinuria es tan grave que genera
la hipoalbuminemia. Debido a que varios mecanismos se combinan para establecer la
hipoalbuminemia en el sindrome nefrotico. La magnitud de la proteinuria necesaria para
causar la hipoalbuminemia en un paciente es variable. Por lo tanto, otras causas de
hipoalbuminemia deberan ser descartadas, esto para corroborar que la proteinuria es la causa
de la hipoalbuminemia. La albumina es la proteina plasméatica mas abundante y
osmoticamente activa, es producida en el higado bajo la influencia de la presion oncotica de
suero y la dieta, la hipoalbuminemia puede ser resultado de mala alimentacion, disminucion
en la produccion de la albumina por el higado, el aumento de la pérdida de albumina a traves
del tracto gastrointestinal o los rifiones, o el secuestro en los compartimentos de liquido en el

espacio intersticial (Relford y Lees, 1996).

Globulinas Séricas

La evaluacion de la hipoalbuminemia debera iniciar con la observacion de los
niveles de globulinas séricas. Si las concentraciones de albumina y globulinas séricas
disminuyen, se debe sospechar de aumento en la pérdida a través del tracto gastrointestinal,
sin embargo, algunos pacientes con enteropatia perdedora de proteinas, tienen niveles
normales o elevados de globulinas. Las globulinas son grandes y generalmente son
restringidas del filtrado glomerular; sin embargo, dafios graves de la capacidad de
selectividad por tamafio del glomérulo puede resultar en pérdida de globulinas a través de la
orina. Si la hipoalbuminemia se asocia a concentraciones de globulinas normales o elevadas,
se deben considerar todos los mecanismos (p. ej. dieta pobre en proteinas, disminucion en la
produccidn, aumento en las pérdidas y secuestro). La deteccion de proteinuria en un caso de
hipoalbuminemia, debera impulsar la medicion de proteina en la orina y la evaluacion de

otras caracteristicas del sindrome nefrotico. (Relford y Lees, 1996)

Edema y acumulacién de liquidos
La hipoalbuminemia puede causar edema y acumulacion de fluido en espacios

anatomicos potenciales. La disminucion de la presion oncotica vascular puede coincidir con



la acumulacion anormal de liquido bajo en proteinas en el tercer espacio (es decir trasudado).
La magnitud de la hipoalbuminemia necesaria para producir la acumulacién de liquido por
lo general es grave (< 1.5 g/dl). Hipoalbuminemia moderada (< 2 g/dl) puede producir
acumulacién anormal de fluido con un aumento simultaneo de la presion hidrostatica. Por el
contrario, el secuestro de la albimina se puede producir en el fluido (es decir, el exudado)
que es secundario al aumento de la presion hidrostatica o a un aumento de la permeabilidad
vascular. Los fluidos asociados con estas anomalias se caracterizan por tener altas

concentraciones de proteina (Relford y Lees, 1996)

Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia observada en casos de nefrosis, se asocia a alteraciones en
el metabolismo de los lipidos, se incluyen incremento en la sintesis y disminucion en el
aclaramiento de lipoproteinas. Hipercolesterolemia patoldgica estd asociada con pocas
condiciones en la medicina veterinaria. Por lo tanto, el primer paso en la evaluacion del
paciente, debe ser la confirmacion de la hipercolesterolemia. Una muestra de sangre tomada
del paciente después de 12 h de ayuno, es muy util para confirmar la hipercolesterolemia,
antes de realizar otra prueba. Hiperlipidemia pospandrial es comun, pero los perros normales
deben tener los niveles de lipidos séricos bajos después de un ayuno de 12 h.

Las pocas enfermedades distintas de sindrome nefrético que causan
hipercolesterolemia en perros incluyen hipotiroidismo, hiperadrenocortisismo, diabetes
mellitus, pancreatitis, dislipoproteinemia primaria y enfermedad hepética. La diabetes
mellitus, enfermedad hepética y pancreatitis frecuentemente se detectan o se sospecha en
base a la historia clinica, examen fisico de rutina, hemograma, panel de bioguimica sérica y
UA. La identificacion de la enfermedad hepatica puede requerir el uso de pruebas de funcion
hepética (p. ej. determinacion de &cidos biliares). La confirmacion del hipotiroidismo e
hiperadrenocortisismo requiere evaluacion de la funcion glandular tiroidea y suprarrenal
respectivamente. Dislipidemia primaria se debe considerar después de haber descartado las

causas comunes de hipercolesterolemia (Relford y Lees, 1996)

Acumulacion de liquido extracelular



La distribucion de liquido en espacios extracelulares del cuerpo (p. €j. el vascular,
intersticial, y compartimientos del tercer espacio) es controlada por la presion hidrostética y
oncotica dentro de los capilares e intersticio, la permeabilidad vascular, el drenaje linfatico.
El sindrome nefroético resulta en una acumulacion de trasudado por alteracion de presion
oncética vascular. Cuando se pierde albumina en casos de sindrome nefrotico resulta en
concentraciones séricas menores a 1.5 g/dl, la disminucion de presion oncética vascular da
inicio a una acumulacioén de liquido en terceros espacios. Signos clinicos de acumulacion de
liquido extracelular (edema subcutaneo, distension abdominal, disnea) pueden ser facilmente
apreciables durante el examen fisico. Para identificar efusion pleural o abdominal, seran
necesarios estudios radiogréaficos y ultrasonograficos. Otros desordenes a considerar como
posible causa de edema o trasudado, son enfermedades que produzcan hipoalbuminemia o
aumento de la presion hidrostatica intravascular. Los diagnésticos diferenciales para
hipoalbuminemia, se han discutido anteriormente. Las causas comunes de incremento en la
presion hidrostatica intravascular son falla cardiaca derecha, hipertension portal y puentes
vasculares. El incremento de la presion hidrostatica en vasos linfaticos como resultado de
obstruccion o incremento en presion venosa central puede resultar en formacion de edema o
acumulacién de fluido linfatico en cavidades corporales. Este liquido contiene de forma
caracteristica linfoproteinas y linfocitos.

Enfermedades que alteran la permeabilidad vascular usualmente se asocian con
vasculitis o inflamacion, lo cual puede producir exudacion de liquido y células. La vasculitis
asociada con inflamacién se diagndstica mejor por biopsia de piel. Las efusiones que se
producen por alteracion de la permeabilidad capilar usualmente producen trasudados
modificados o exudados, por la concentracion de proteinas y celularidad. En contraste el

sindrome nefrético produce trasudado puro (Relford y Lees, 1996).

4.5.4 Hipertension sistémica

La hipertension y tromboembolismo son las mayores complicaciones secundarias
del sindrome nefrético. Pacientes con sindrome nefrotico, es una poblacién heterogénea con
respecto a hipertension; por lo tanto, la hipertension debe ser corroborada antes de instaurada
la terapia. En el pasado, los pacientes con sindrome nefrotico se pensaba que presentaban

hipovolemia; pero observaciones recientes muestran que la hipovolemia es rara y que estos



pacientes con sindrome nefrotico tienen hipervolemia y por consecuencia hipertension. El
mecanismo principal para la hipervolemia incluye la estimulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, deficiencia de la natriuresis mediada por el péptido natriuretico

atrial, y alteracion de mecanismos itrarenales del transporte de sodio (Relford y Lees, 1996).

4.5.5 Tromboembolismo

La hipercoagulabilidad con complicaciones tromboembdlicas secundarias son
comdnmente observadas en pacientes con sindrome nefrotico. El desarrollo de un estado
hipercoagulable en sindrome nefrético es complejo y debido a la combinacion de la pérdida
renal de albumina, antitrombina, e inhibidores de la fibrindlisis (p. ej. plasminogeno y alfa 1
antitripsina) en conjunto con una hiperfibrinogenemia y un mayor namero y funcion de las
plaquetas. Es dificil determinar qué pacientes son predispuestos a tromboembolismo y no se
ha establecido directriz confiable para saberlo. Sin embargo. Se sospechard cuando el
paciente presente fibrindgeno elevado y concentraciones séricas bajas de antitrombina con

trombocitosis concurrente (Relford y Lees, 1996).



4.6 Recomendaciones en pacientes con Proteinuria Renal Persistente.

Principios Generales
Estrategias apropiadas para la proteinuria renal persistente, se sugiere seguir esta
serie de pasos escalonados que dependen de la magnitud de la proteinuria y el estado del
paciente (Fig. 19):
o Monitoreo (primer nivel) — Se refiere a la repeticion de una 0 mas pruebas que han
sido realizadas de forma previa en orden para detectar cambios, conforme pasa el tiempo.
El principal proposito de monitorear es la deteccidn especifica de las tendencias (es decir,
cambios deban sugerir acciones futuras) de manera oportuna (Lees, 2005).
o Investigacion (Segundo Nivel) — Se refiere a la realizacion de pruebas nuevas o
adicionales en un orden para descubrir una enfermedad sistémica subyacente o para

definir mas exactamente la enfermedad renal del animal (Lees, 2005).

A

Intervenir

Nivel de respuesta

Magnitud de la proteinuria

Fig. 19.- Modelo representativo esquematico, paso a paso y de forma escalonada recomendado en
proteinuria. Tomado de Lees (2005).

La implementacion de estas recomendaciones debera ser secuencial. Es decir, uno
debera solo monitorear (sin investigar o intervenir) en circunstancias menores. Sin embargo
en otras circunstancias mas complicadas, se debera investigar asi como también monitorear

(pero no intervenir). Tal acercamiento paso a paso pude ser inmediato o secuencial, esto



dependiendo de la situacion. Mas adelante, se debe intervenir asi como investigar y
monitorear en las circunstancias mas complejas, y una vez mas, esta aproximacion puede ser
inmediata o secuencial, dependiendo de la situacion. Importante, la correcta implementacion
de esta aproximacion escalonada evitara intervenciones sin apropiada investigacion
(especialmente pruebas invasivas) sin la suficiente evidencia, que podria elevar el monitoreo,

para justificar el riesgo al animal y el costo al propietario (Lees, 2005).

4.3.9.3 Recomendaciones Especificas

La proteinuria renal persistente siempre debera sugerir una accién, pero las acciones
adecuadas dependen de la prevaleciendo magnitud de la proteinuria y el estado clinico del
paciente. Las categorias de las posibles acciones son:

e Posible monitoreo — Significa descubrir las tendencias del empeoramiento
rapidamente en los animales con ERC subclinica que aparentemente son
estables, esto debido a que estos estan en riesgo de tener o desarrollar ERC
progresiva, y entonces pueden requerir la intervencion terapéutica (o para
evaluar la respuesta a la terapia) (Lees, 2005).

e Investigacion Diagnostica — Significa detectar cualquier enfermedad
diagnosticable, infeccion tratable, inflamacion o neoplasia que pudiera ser la
causa subyacente de la enfermedad renal del animal.

e Intervencidn Terapéutica — Significa “Renoproteccion” (es decir, lento rango de
progresion de la enfermedad renal) y usando la reduccién de la magnitud de la
proteinuria como un indice de la respuesta terapéutica. Las estrategias de
tratamiento a considerar son la alimentacion con una adecuada dieta (reducida
cantidad pero alta calidad de la proteina, con suplementacion de acidos grasos
omega 3), administrar una droga inhibidora de la enzima convertidora de la

angiotensina o ambos. (Lees, 2005).
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Fig. 20 .-Resumen de recomendaciones en base a la magnitud de la proteinuria que debe incitar que
realiza una escalada especifica las respuestas a proteinuria dependiendo del estado del paciente (A) en
perros y gatos no azotemicos, (B) en perros azotemicos, y (C) en gatos azotemicos.

MA, Microalbuminuria; Upr/Ucr; relacion proteinuria creatinuria. Tomado de Lees (2005).

El constante monitoreo es suficiente para lograr de manera oportuna la deteccién de

cualquier tendencia al empeoramiento y esta recomendado para:

e Perros y gatos no azotemicos con microalbuminuria persistente.

e Perros y gatos no azotemicos con proteinuria renal persistente y valores Upr/Ucr > 0.5.
(Fig. 20 a).

Nota: Cuando una infeccion subyacente, condicion inflamatoria o neoplasica es ya
evidente (es decir, previamente diagnosticada o clinicamente evidente ahora) en perros gatos
en esta categoria, el monitoreo debera ser combinado con el tratamiento adecuado para la
condicidn subyacente, cuando es posible (Lees, 2005).

La investigacion diagnostica estd enfocada a encontrar una enfermedad subyacente
potencialmente tratable. La constante y adecuada supervision esta recomendada para:

e Perros y gatos no azotémicos con magnitudes elevadas de MA persistente



e Perros y gatos no azotémicos con proteinuria renal persistente y Upr/Ucr > 1.0.

Después de la apropiada investigacion y el tratamiento especifico de cualquier enfermedad

subyacente identificada, se sugiere un adecuado monitoreo en los siguientes casos:

e Perros con ERC que cause azotemia y valores Upr/Ucr > 0.5

e Gatos con ERC que cause azotemia y valores Upr/Ucr > 0.4

e Perros y gatos no azotémicos con proteinuria renal persistente y valores Upr/Ucr > 2.0.
(Fig. 20 b y c) (Lees, 2005).

Recomendaciones de intervencion en base a los niveles de evidencia.
Las recomendaciones para responder a la proteinuria son proporcionales aqui dentro a pesar
del hecho que pocos datos con que dirigirse estas preguntas del clinica importantes estan
disponibles. De hecho, solo una recomendacion incluso se apoya parcialmente por los

resultados de un ensayo clinico aleatorio controlado (Lees, 2005).

Las recomendaciones para el tratamiento de perros no azotémicos con proteinuria
renal persistente y valores Upr/Ucr > 2.0 esta basado, principalmente en resultados de un
ensayo de control aleatorizado Terapia-Placebo con Enalapril para perros con
glomerulonefritis reportado por Grauer y colaboradores (nivel 1) (Grauer, 2000). Sin
embargo, todos los perros que entraron en ese ensayo tuvieron valores > 3.0, y las
recomendaciones para iniciar el tratamiento si los valores Upr/Ucr son > 2.0 es basado
unicamente por la opinién de los expertos (nivel 3). Adicionalmente, todos los perros en este
ensayo se alimentaron con dieta renal y se les dio una terapia a dosis baja de aspirina, Por lo
tanto los beneficios de la terapia con enalapril que se observo en este ensayo era de alguna
forma incierto y dependiente de ambos tratamientos concomitantes (Lees, 2005).

Las recomendaciones para tratar perros azotémicos con proteinuria renal persistente vy
valores de UPC > 0.5 es basado principalmente en los resultados de estudios experimentales
en dichas especies (nivel 2). En un estudio de perros con un modelo de remanente renal de
IRC. Estos también tuvieron moderada proteinuria, la terapia con enalapril redujo la

proteinuria y moduld el dafio renal progresivo (Brown, 2003; Lees, 2005).



La proteinuria y la hipertension sistémicas son reconocidas como factores de riesgo
para enfermedad renal cronica (ERC), son consecuencias de enfermedad renal cronica y

también conducen a la pérdida de tejido funcional

En un estudio realizado por Wehner et al., En 2008 con 60 pacientes con diferentes

enfermedades, donde se midieron factores como de aclaramiento plasmatico de creatinina
exogena (ECPC), radio Upr/Ucr y mediciones Doppler ecograficas de la presion arterial
sistélica (PAS). Con la finalidad de investigar la relacion entre proteinuria, hipertension
sistémica y taza de filtracion glomerular en perros con enfermedades renales y no renales, y
determinar si la proteinuria y la hipertensién se asociaban con tiempos cortos de sobrevida
en pacientes con enfermedad renal cronica. Se observd una correlacion inversa débil pero
significativa entre la UPC y ECPC, una correlacion inversa significativa entre la PAS y
ECPC y una correlacién positiva débil pero significativa entre la UPC y PAS. Algunos de
los perros con ERC fueron proteindricos y casi todos hipertensos.
En dicho estudio las neoplasias fueron cominmente asociadas a proteinuria en pacientes con
aclaramiento de creatinina plasmatica exdgena normal, la ERC fue la causa mas comun que
produjo hipertensién, y los perros con ERC, hipertension y proteinuria se asociaron a tiempos
de sobrevida cortos (Wehner, 2008).

En perros diversos estudios han descrito incremento en los niveles séricos de
proteina C reactiva, (CRP por sus siglas en ingles) en respuesta a una variedad de condiciones
patoldgicas, incluyen enfermedades infecciosas, traumatismos, cirugia, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, o enfermedades inmunomediadas (Conner, 1998;
Nakamura, 2008; Chan, 2009; Gebhardt 2009). Por lo tanto la proteina C reactiva sérica, se
ha sugerido como una importante proteina de fase aguda en los perros, y su medicion puede
contribuir significativamente a la deteccion, pronostico y/o monitoreo de enfermedades
subyacentes (Eckersall, 2010)

Recientemente, la CRP, también fue detectada en muestras de orina de perros con
enfermedad renal cronica (Smets, 2010). La enfermedad renal crénica en perros es progresiva
y tipicamente termina con uremia y muerte (Finco, 1999). Por consiguiente la identificacion

de los factores de riesgo y los métodos diagnosticos mejorados son necesarios en la deteccion



de las primeras etapas de la enfermedad renal, y se podra ayudar disminuir la progresion de
la enfermedad. (Lees, 2004; Grauer, 2005). La determinacion de la Tasa de Filtracion
glomerular (TFG), usualmente medida con el aclaramiento plasmatico de creatinina exdgena
(ECPC), se acepta como la mejor estimacion global de la funcidn renal en perros y puede ser
utilizado para evaluar el inicio y la progresion de la enfermedad renal en perros (Heiene,
1998; Hochel, 2004; Wehner, 2008; Raila, 2010). Las concentraciones de creatinina
plasmética o urea en plasma han sido usadas como marcadores enddgenos, pero solo
proporcionan una estimacion aproximada de la TFG cuando ya se ha perdido el 75% funcion
renal (Grauer, 2005) Por otra parte, la proteinuria no es solo un indicador de enfermedad
renal se asocia con la taza de progresion de la enfermedad renal. La inflamacion puede
contribuir ain més al riesgo de desarrollar insuficiencia renal terminal (Westhuyzen, 2000;
Jacob, 2005). Sin embargo, a conocimiento de los autores, ningan estudio ha investigado la
relacién de los biomarcadores inflamatorios a la funcion y / o proteinuria renal en los perros.
Por lo tanto, se realizo el presente estudio para evaluar la concentracién de CRP en el suero
de los perros clinicamente sanos y en perros con enfermedad renal de origen natural, con el
fin de averiguar si existe una relacion entre la CPR en suero y marcadores establecidos de la
funcién renal, como la tasa ECPC, creatinina plasmatica y radio Upr/Ucr.

En conclusion, los perros con dafio renal presentaron mayor cantidad de CRP
comparados con perros sanos. Los resultados mostraron que la CPR se asocid positivamente
con aumento en el radio Upr/UCr, a pesar de la presencia de proteinuria grave (Upr/UCr >
2,0).

Recientemente se informd que la concentracion de IL-6 estd invariablemente
elevada en perros enfermedad renal crénica termina. En estos pacientes también se observo
un gran namero de infiltrados de células mononucleares inflamatorias, que pueden contribuir
a la inflamacién local y la fibrosis renal en perros con uremia. Una mayor filtracion
glomerular de proteina y posterior endocitosis por células tubulares proximales inducen la
sintesis de citosinas proinflamatorias las cuales pueden desencadenar el desarrollo de
inflamacion intersticial, que se cree que es responsable
de la progresion de la enfermedad renal en los estados proteinuricos, lo que sugiere
que la inflamacién puede ser un importante mecanismo de

proteinuria en perros (Raila, 2011).



Adicionalmente, en estudios de perros con indicios de lesion renal, la
suplementacion dietética con acidos grasos poliinsaturados omega-3 redujo la proteinuria y
disminuyo la progresion de la enfermad renal, mientras que, la suplementacién con acidos
grasos poliinsaturados omega-6 incrementd la proteinuria y acelero la progresion (Brown,
1998; 2000).

Todas las otras recomendaciones en este acuerdo general son aportadas por la
opinién de los expertos (nivel 3). Actualmente, ningun dato con respecto a una
“renoprotectiva” reduccién de la proteinuria citados esta disponible. (Es decir,
administracion de un tratamiento que disminuya o mejore el desenlace) en gatos.
Similarmente no hay datos disponibles con respecto a una renoprotectiva reduccion de la

microalbuminuria en perros o gatos (Lees, 2005).

El acuerdo general esta enfocado a la deteccion y tratamiento de animales con
proteinuria renal persistente, la cual es una de muchas posibles manifestaciones de ERC en
perros y gatos y que es importante evaluar y tratar apropiadamente. Aunque veterinarios a
cargo de animales con enfermedad renal pueden necesitar prestar mayor atencion a la
proteinuria. También no se debe perder de vista la demostrada importancia de asistir otros

problemas que frecuentemente surgen en perros y gatos con enfermedad renal o falla renal.



4.7 Generalidades en el manejo farmacologico del paciente proteinarico

El tratamiento de la proteinuria comprende el manejo de la patologia de base,
tratamiento enérgico de la presion arterial, uso de farmacos antiproteiniricos como
inhibidores de la enzima de conversion y/o antagonistas del receptor de angiotensina, y otros

tratamientos coadyuvantes (Flores, 2009).

Para la prevencion del dafio renal en enfermos con diabetes mellitus, existen dos
estrategias terapéuticas eficaces para reducir los niveles de albdmina urinaria y disminuir de
manera significativa el dafio renal. Estas estrategias se basan fundamentalmente en el control
estricto de la glucemia y tratamiento antihipertensivo, utilizando inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) (Halabe, 1999).

Intervenciones con potencial renoprotector para modular la proteinuria incluyen la
administracion de agentes farmacoldgicos, especialmente los farmacos que bloquean el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Fig. 21 y 22), asi como ciertas

modificaciones en la dieta.

Angiotensinégeno

ERK 1/2

TGF-§
TGF-8 | AP

Colageno 1 Filamentos dinémicos de Colgeno1
Fibronectina actina Fibronectina
ibrosis y
Crecimionto y remodelamionto

Fig. 21.- Acciones bioguimicas de (pro) renina'y Ang Il en los receptores tipo I. ACE. Enzima
convertidora de angiotensina, ERK/1,2: sefial extracelular reguladora de quinasa %2, MAPK: proteinas
guinasas activadas por mitégenos, Hsp27: proteina de choque térmico, PAI 1: inhibidor del activador

de plasminodgeno 1, tPA: activador del plasmindgeno tisular, TGF-B: factor de crecimiento
transformante B1 (Abassi et al., 2009)
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Fig. 22.- Efectos de los agentes farmacoldgicos sobre el sistema Renina — Angiotensina. Tomado de
Bustamante (2008).

Por ejemplo, Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) disminuyen la
produccion de angiotensina Il (Ang-11).Sin embargo la ang-I1 tiene multiples efectos. Estos
incluyen efectos hemodinamicos, al mismo tiempo aumenta la presién capilar glomerular y
disminuye la perfusion de capilares peritubulares. La Ang-
Il también tiene un papel directo en la alteracion de la permeabilidad glomerular
a proteinas y tiene numerosos efectos no hemodinamicos (por ejemplo,
induccion de la liberacion de citoquinas, la activacion de los macrofagos,
estimulacion de la proliferacion de células mesangiales,

formacion de la matriz mesangial, etc.) que promueven la inflamacion y la fibrosis.



La ang-11 también tiene efectos de la sobre la permeselectividad de la pared capilar y presion

intraglomerular, lo que da como resultado aumento de la proteinuria

Los inhibidores de la ECA reducen la proteinuria al contrarrestar estos
efectos. Sin embargo, los efectos renoprotectores de la administracion de los inhibidores de
la ECA podrian ser importante al limitar los efectos de la Ang-I1 que no tienen nada que ver
con la reduccidn de la proteinuria, per se (por ejemplo, mediante la reduccion de la hipoxia
peritubular, o limitando la estimulacién mediada por ang-Il las vias principales de la
inflamacion y fibrosis).

Ademas, algunas modificaciones dietéticas (por ejemplo, la restriccion de la
ingesta de sodio y proteina) tienen efectos que estan mediados, en parte, por la alteracion de
la actividad del eje Renina- Angiotensina-Aldosterona (RAAS).

A continuacion se muestra un la evolucion en el desarrollo de la terapia
antihipertensiva a través de la historia y principales agentes antihipertensivos utilizados en

caninos con proteinuria (Fig. 23y Cuadro 12).

I Efectividad y tolerabilidad general I I ]

1940's 1950 1957 1960's 1970's 1980's 1990's 2000

I 1 I I

Vasodilatadores a-bloqueadores Inhibidores
directos de la ECA BRAT 1
Simpatoliticos Diuréticos
periféricos tiazidicos
Bloqueadores :3321512 Calcio Inhibidores
del 2 " de
: antagonistas Rend
ganglio Calcio DHP enina
Alcaloides antagonistas no
veratrum DHP
B-bloqueadores

Fig. 23.- Desarrollo de la terapia antihipertensiva. Tomado de Benjamin (2007), Bryce (2010).



A.- DIURETICOS

1.- Tiazidas y agentes relacionados (hidroclortiazida, clortalidona.)
2.- Diuréticos del asa (furosemida)

3.-Diuréticos conservadores del potasio (espironolactona)

B.- Agentes Simpaticicoliticos

1.- Agentes de accion central (metildopa, clonidina)

2.- Agentes blogueadores ganglionares (trimetafan)

3.- Agentes blogueadores de neuronas adrenérgicas (reserpina)
4.- Antagonistas b- adrenérgicos (propanolol)

5.- Antagonistas a-adrenérgicos (fenoxibenzamina)

6.- Antagonistas Mixtos

C.- Vasodilatadores
1.- Arteriales (hidralazina)
2.- Arteriales y venosos (nitroprusiato)

D.- Bloqueantes de los canales de calcio (verapamilo, diltiazem)

E.- Inhibidores de la Enzima convertidora de angiotensina (captopril, enalapril )

F.- Antagonistas de los receptores de Angiotensina Il (losartan)

Cuadro 12.- Clasificacion de los agentes antihipertensivos segun su sitio de accién primario o su
mecanismo de accion. Tomado de Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. 8a Ed Thomasy
Hoffman (1990).

Los mudltiples e interactuantes mecanismos por los que las intervenciones

renoprotectoras trabajan en el paciente, pudieran confundir los esfuerzos para definir con

precision el papel de la proteinuria como un medidor de la progresion de la enfermedad renal;

sin embargo, esto no impide el uso eficaz de la proteinuria como un marcador de la respuesta

terapéutica (Lees, 2009).

La proteinuria se asocia habitualmente con enfermedades glomerulares primarias;

sin embargo, la pérdida de autorregulacion renal que es secundaria a la pérdida de nefrona

atribuible a cualquier causa (p.ej., vascular, tubular, intersticial, glomerular) también puede

originar hipertension intraglomerular y proteinuria. Ademas, la proteinuria renal puede

asociarse con reabsorcion tubular disminuida secundaria a la enfermedad tubulointersticial

(Georgy, 2007).



El tratamiento de hipertension deberd seguir una escalonada o protocolo de
sustitucion, e incluir restriccion de sodio dietético, diuréticos, antagonistas B adrenérgicos,
vasodilatadores e inhibidores de la ECA. Una vez que el tratamiento ha sido instaurado, se
debe evaluar la presion sanguinea cada 1 a 2 semanas. Si no se ha presentado mejoria,
entonces de debera adicionar una siguiente modalidad terapéutica o sustituirla (Cuadro 13)
(Relford y Lees, 1996).

Terapia adicional para Nefropatia Perdedora de Proteinas en Pequefios Animales
e Eliminar o tratar la enfermedad concurrente

- Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
Enalapril (0.5 mg/kg q 12 — 24 hrs.)

Benazepril (0.5 mg/kg q 12 — 24 hrs.)
Lisinopril (0.7 mg/kg g 24 hrs.)

- Terapia antiplaquetaria Aspirina bajas dosis de aspirina
Perros (0.5 mg/kg q 12 — 24 hrs.)

Gatos (0.5 mg/kg g 48 hrs.)

- Dieta baja en Proteina
Perros (2 — 3 g/kg/dia)

Gatos (4 g/kg/dia)
e Acidos Grasos Omega 3 (Acido Eicosapentanoico y « linoleico)Las dietas altas en estos acidos grasos
dan lugar a reduccion de la inflamacion y la proteinuria en los experimentos
e Terapia de soporte

- Medicamentos antihipertensivos (p €j., Inhibidores de la ECA o amlodipine)

- Diuréticos como sea necesario para edema o ascitis (p ej. furosemida y/o espironolactona) Este
medicamento (Furosemida, 2 a 4 mg /kg cada 12 0 24 h) se puede utilizar a juicio del médico para
controlar el liquido acumulado

- Paracentesis para severa acumulacion de efusiones en cavidades corporales

e  Tratamiento inmunosupresor
- Controversial ; usar con cuidado No existen directrices especificas
Si el paciente tiene hipertension, paso a paso se procede a lo siguiente:
Restriccion de sodio dietético
Diuréticos de asa (Furosemida)
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (enalapril)
Antagonistas Beta- adrenérgicos (propanolon [5 a 20 mg/kg cada 8 a 12 h] o atenolol [ 2 mg/kg cada 24
h])
Vasodilatadores (hidroclorhidrato de prazosin 1 mg cada 8 a 12 h)
Terapia Adicional para amiloidosis en pequefios animales
e Colchincina (0.025 mg/ kg q 12 — 24 o 0.01 — 0.03 mg/kg/dia)
o Dimetilsulfoxido (300 mg/kg/dia via oral o diluido la solucion 90 % 1:4 en agua estéril y administrar

20 -80 mg/kg SC tres veces por semana)

a Puede causar signos gastrointestinales; los efectos adversos pueden desaparecer con dosis baja

b Puede causar irritacion local

En los pacientes con Nefropatia Perdedora de Proteinas el prondstico es variable y depende de la severidad
y extension del dafio renal

Cuadro 13. Farmacoterapia del paciente hipertenso y con Nefropatia Perdedora de Proteinas en
Pequefios Animales. Modificado de Relford y Lees (1996), Brunker (2005).



En pacientes con tromboembolismo de forma ideal el tratamiento consiste en
prevenir la amenaza de la formacion de un trombo, esto se pretende reduciendo el colesterol
sérico, la perdida urinaria de proteinas y mantener la terapia de hidratacion. Terapia
especifica con inhibidores de plaquetas (p.ej. aspirina, antiagregantes plaquetarios,
inhibidores de la tromboxano sintetasa) pueden ser el enfoque mas seguro para el control de
la hipercoagulabilidad. La inhibicion plaquetaria puede ayudar a modificar la inflamacion
glomerular y los depdsitos de fibrina. Asi como también prevenir el tromboembolismo.

Actualmente el inhibidor de plagquetas disponible aprobado es la aspirina (0.5 a 5.0 mg/kg
cada 12 hrs). El uso rutinario de anticoagulantes no ha sido recomendado debido al riesgo de
complicaciones hemorrégicas. En el caso de formacion de trombos heparina, derivados de la
cumarina o agentes tromboliticos pueden utilizarse con precaucion. El efecto de la heparina
es limitado debido a que depende de la disponibilidad de antitrombina, la cual se agota en
pacientes con sin sindrome nefrético. Ademas la heparina aumenta el gasto de antitrombina,
con lo que se disminuye alin mas su concentracion plasmatica. Derivados de la cumarina 'y
agentes tromboliticos (estreptoquinasa, activadores de uroplasminogeno [urokinasa],
activadores recombinante del plasminogeno) estan asociados con alto riesgo de hemorragias.

Ademas, el costo de los agentes tromboliticos puede ser prohibitivo (Relford y Lees, 1996).

La inhibicion de ACE vy el suplemento de acidos grasos omega 3 han disminuido

la proteinuria y han enlentecido su progresion. (Brown, 1993; Brown, 2003; Georgy 2007).

En un estudio de 3 afios en 583 humanos con varias enfermedades renales, el
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) benazepril redujo la
proteinuria y la tensién arterial sistémica, y redujo el descenso en el ritmo de filtracion
glomerular (GFR) al compararse con el tratamiento placebo. El efecto protector del
benazepril en la funcion renal fue mayor en los pacientes con proteinuria importante (> 3g
en 24 h) incluso después de realizar ajustes para cambiar la tension arterial diastélica o la

pérdida proteica en orina con el tiempo (Maschio, 1996)

En Humanos Inhibidores de la ECA se han asociado con proteinuria (mas de 1 g /

dia); sin embargo, ha sido dificil establecer una relacion causal. En general, la proteinuria no



es una contraindicacion para el tratamiento con inhibidores de la ECA debido a que los
inhibidores de la ECA son renoprotectores en enfermedades asociadas con proteinuria, como
la nefropatia diabética (Thomas y Hoffman, 1990)

En humanos actualmente se dispone de otras medidas con posible efecto
antiproteinurico que han demostrado ser seguras, como la asociacion de inhibidores directos
de la renina, o bien los tratamientos con pentoxifilina y, mas recientemente, el analogo de la
vitamina D, paricalcitol, sin olvidar medidas tan eficaces por muchos motivos como la
pérdida de peso, que abren la posibilidad de uso en patologias donde necesitemos el efecto
de bloqueo de SRA (Liebana et al., 2011)

Pentoxifilina

En humanos la pentoxifilina también ha demostrado tener un efecto antiproteinarico
tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos y es una interesante opciéon dada la
frecuente asociacion de enfermedad vascular periférica a otras manifestaciones de
arteriosclerosis o diabetes. La pentoxifilina es un inhibidor de la fosfodiesterasa que, entre
otras acciones, mejora la microcirculacion capilar y disminuye la presion intracapilar Ha
sido ampliamente estudiada por un grupo espafiol, el de Navarro et al. (2008), y sus
experiencias, junto con las de otros autores, se recogen en un metanalisis, que incluye un
total de 10 estudios y 476 pacientes, con una media de seguimiento de seis meses. La
pentoxifilina disminuye la proteinuria cuando se compara frente a placebo o a cuidados
habituales en 278 mg/dia. Cuando se compara con captopril, la reduccién de la proteinuria
es similar, mostrandose eficaz en aquellos pacientes con proteinuria, no en los que tienen
niveles de excrecion en rango de microalbuminuria. La pentoxifilina no posee ningun efecto
sobre la PA ni hace descender el FG. (Liebana et al., 2011)

Recientemente en humanos se han descrito los inhibidores de la renina los cuales
se consideran actualmente como un nuevo enfoque en el tratamiento de la hipertensién
arterial, después casi 20 afios en que aparecieron los blogueadores de receptores de
angiotensina Il. La renina ha sido ampliamente reconocida como el sitio preferido para el

bloqueo del SRAA porque participa en el primer paso para la conversion del



angiotensindgeno en angiotensina I. El Aliskiren, un inhibidor de renina por via oral, se une
al sitio activo de la molécula de renina, bloqueando la fragmentacion del angiotensindgeno
y previniendo la formacién de angiotensina | (Bustamante, 2008).

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II), también
Ilamados bloqueadores del receptor de la angiotensina (BRA), son medicamentos de més
reciente aparicioén, como son los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA
I1). Un reciente metanalisis valora el efecto antiproteinurico de los ARA 1118, comparandolo
con IECA y antagonistas del calcio (aCa). El efecto antiproteinarico de los ARA Il es similar
al de los IECA y superior al efecto antiproteinirico de los aCa, siendo su efecto
antiproteinurico independiente del descenso de la PA. El efecto antiproteindrico de la
combinacion de IECA y ARA Il es significativamente mayor que el que se obtiene con
monoterapia, ya sea comparandolo con IECA o ARA Il. En este metanalisis no se recogen

los efectos secundarios. (Liebana et al., 2011)

En humanos tratamiento de la obesidad un aspecto muy importante en el control de
la proteinuria es la colaboracién que en su objetivo podemos conseguir con medidas
higiénico-dietéticas como la reduccion del peso. La obesidad es una epidemia creciente
dentro del mundo occidental: dos tercios de la poblacién americana tienen exceso de peso,
de los que la mitad son obesos, y en Espafia mas de la mitad de la poblacion tiene peso
excesivo: el 17% de los adultos tienen obesidad y mas de un 37%, sobrepeso. La obesidad
contribuye al dafio renal por varios mecanismos: sobrestimulacion simpética que activa el
SRA, hiperfiltracion y aumento de presion intraglomerular e inflamacion, y aumento del
estrés oxidativo provocado por la liberacién de mediadores celulares de los adipocitos. La
proteinuria esta presente en la obesidad como signo de dafio renal y cardiovascular, y la
reduccion del peso se acompafia de una reduccion de los niveles de proteinuria (Liebana et
al., 2011).
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4.8 Conclusiones

El conocimiento de la anatomia y fisiologia del sistema urinario es una
herramienta indispensable, la cual ayuda a un adecuado diagnostico y manejo
médico y/o quirurgico del paciente con enfermedad renal.

El abordaje diagndstico del paciente con proteinuria, comienza con una
adecuada Historia clinica y Examen Fisico.

Cuando se diagnostica proteinuria en un paciente, se debe determinar el origen
y la fisiopatologia.

Se debe considerar en el paciente con proteinuria, las posibles enfermedades
subyacentes.

El paciente con proteinuria, o proteinuria renal persistente debe ser monitoreado
de manera constante.

Aun cuando la relacion proteinuria creatinuria nos da informacién muy precisa,
seria conveniente, no dejar a un lado la recoleccion de orina de 24 h.

Es muy importante la estandarizacion de cada una de las pruebas diagndsticas,
asi como la remision de las muestras a un mismo laboratorio, evitando los sesgos
de datos.

La comunicacién con el propietario del paciente con proteinuria de origen renal
(glomerular, tubular o ambas), es muy importante, ya que como hemos estando
observando es una enfermedad que no se cura y es progresiva.

Las terapias multimodales o integrales, ayudan a la progresion mas lenta de la

enfermedad.

Para facilitar las estrategias de diagnostico y monitoreo del paciente con

proteinuria se propone el siguiente algoritmo:



Paciente con factores de riesgo
para enfermedad renal crénica

Uriandlisis
1) Proteina Prueba colorimétrica
2) Prueba turbidométrica de Acido
sulfosalicilico

Bioguimica sanguinea:
Azotemia

Proteinuria y sedimento
activo
0 negativo a proteinuria

Proteinuria y
sedimento
inactivo

Renal

Prerenal o Posrenal

Realizar pruebas especificas

e radio Upr/Ucr

Diagnostico Enfermedades
subyacentes

BH, BQS completa
Radiografias de torax,
Lltrasonidn ahdominal

e contenido urinario de proteinas en
la orina de 24 h

e Electroforesis proteinas urinarias
e MA norFI ISA

v
Biopsia renal

l

Instaurar tratamiento
Proponer protocolo de monitoreo para
evaluar progresion del dafio

A 4

Diagnosticar y tratar causas de
proteinuria no renal, asi como las
causas de azotemia pre y posrenal.

A 4

En caso de resolver la proteinuria
Reevaluar cada 6 meses o 1 afio

A

Fig. 24 Algoritmo de estrategias en el diagndstico y monitoreo del paciente con proteinuria
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