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I1.1. Introduccion

Las glomerulopatias constituyen una de las causas mas frecuentes de ERC, tanto en el perro como en
el gato, siendo mas frecuente su presentacion en el primero, aunque no existen estudios que concreten
de forma exacta la prevalencia de este tipo de procesos en ambas especies.

Se definen como el proceso patologico que desencadena la destruccion del glomérulo con una conse-
cuente pérdida de la funcionalidad de la nefrona, debido a que su barrera de filtracion ha sido alterada,
presentandose como principal caracteristica de este tipo de procesos una proteinuria marcada que persiste
en el tiempo.

Dada la relevancia clinica de estas enfermedades en medicina veterinaria, este capitulo se centrara en
repasar las diferentes enfermedades glomerulares y su presentacion clinica, haciendo hincapié en la im-
portancia de un diagnostico precoz y en la adecuada caracterizacion del proceso para establecer en el
paciente las medidas terapéuticas adecuadas.

I1.2. El glomérulo: estructura y funcion

El glomérulo es una estructura vascular compleja que se encuentra constituida por un lecho capilar mo-
dificado, el cual, en vez de tener dos capas como el resto de los capilares, posee tres, a saber:

e Endotelio capilar: la capa mas interna esta formada por células endoteliales, que presentan nume-
rosas fenestraciones. Dado el tamafio de éstas, presenta una mayor permeabilidad que un capilar
normal, no llegando al tamafio de las que presentan los capilares hepaticos (1).

e Membrana basal: se compone de una lamina rara interna en contacto con el endotelio, una lamina
rara externa en contacto con la capa epitelial, y entre ambas se encuentra una lamina densa (2).

e Células del epitelio visceral o podocitos: es la capa mas externa, en la que se encuentra un tipo
celular de forma intermitente, es decir, dejan huecos entre ellas, los cuales estan delimitados por
una extensiones que contribuyen a la barrera de filtracion (1).

Las tres capas establecen asi un entramado que constituye la barrera de filtracion glomerular, cuya
permeabilidad depende principalmente de dos factores, que influyen de manera importante en el transito
de sustancias desde el interior capilar a la luz tubular. Estos dos factores son, en orden de importancia, el
tamafo de la molécula, ya que los espacios definidos por las diferentes capas posibilitan el paso de sus-
tancias con un tamafio inferior a 60.000-70.000 daltons y, en segundo lugar, la carga de la molécula, puesto
que las tres capas presentan una composicion caracteristica que establece una carga negativa, evitando
por ello el paso de sustancias con la misma carga, y favoreciendo el paso de aquellas cargadas positiva-
mente, siempre y cuando tengan un tamano adecuado (1-3). Estos podocitos también fagocitan las mo-
léculas que se quedan atrapadas en los huecos para evitar su obstruccion (2).

Las células que forman el mesangio constituyen una estructura de soporte para el ovillo capilar con
propiedades fagociticas, secretoras, asi como contractiles, que modifican la superficie de filtracion en
respuesta a hormonas como la angiotensina II. Su parte extraglomerular se halla en intimo contacto con
la macula densa formando parte del aparato yuxtaglomerular. El mesangio es zona predilecta para el
depdsito de inmunocomplejos (IC), lo cual puede acabar con la esclerosis de dicha zona (1,2). A ambos
lados, se localizan dos arteriolas, una aferente hacia el glomérulo y otra eferente que sale de éste. Y por
ultimo, externamente a la capa de podocitos, hay una capa de células parietales que conforman la capsula
de Bowman que recubre el ovillo glomerular, delimitindose entre ambas un espacio denominado de
Bowman, al cual sale el ultrafiltrado del que se origina la orina y que se comunica con el tdbulo contor-
neado proximal (4).
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I1.3. Etiopatogenia de la enfermedad glomerular

La enfermedad glomerular suele presentarse en pacientes a cualquier edad, siendo frecuente su pre-
sencia en pacientes de mediana edad en adelante (3). Las glomerulopatias familiares suelen presentarse
en individuos jévenes, asi como las de indole infecciosa o no infecciosa inflamatoria, mientras que las
secundarias a procesos neoplasicos se dan en pacientes de mayor edad (5). No existen diferencias en
cuanto al género, aunque en el gato el 75 % de pacientes con enfermedad glomerular son machos (5). En
cuanto a la raza, algunas presentan predisposicion a padecer un tipo u otro de glomerulopatia (Tabla 1)

(3,5).

Tabla 1. Ejemplos de algunas enfermedades glomerulares asociadas a la raza en perros.

Enfermedad Razas mas afectadas

Amiloidosis Boyero de Berna, Shar-Pei y Beagle.

Glomeruloesclerosis Newfoundland, Doberman Pinscher y Pembroke Welsh Corgi.
Nefritis hereditaria Daélmata, Samoyedo, Bull Terrier y Cocker Spaniel

En medicina veterinaria, se puede distinguir entre enfermedad glomerular primaria, si el dafio es cau-
sado directamente sobre el glomérulo, y secundaria, si de lo contrario es producido en otras estructuras
del parénquima renal y el dafio se acaba extendiendo al glomérulo (6,7).

Las enfermedades glomerulares pueden estar provocadas, por un lado, por el depédsito de sustancia
amiloide en el glomérulo, proceso denominado amiloidosis, y por otro, procesos en los que se produce
un dafo en el glomérulo por causas diferentes a lo anterior y que reciben el nombre de glomerulonefritis
(GN) (Tabla 2), las cuales a su vez se clasifican en:

-GN inmunomediadas: el dafio a nivel del glomérulo se produce por un proceso en el que inter-
viene el sistema inmune, siendo la causa mas frecuente el deposito de IC secundario a diversas
causas.

-GN no inmunomediadas: se incluyen en este subgrupo aquellas glomerulopatias en las que existe
un dano glomerular, pero sin ser éste desencadenado por el sistema inmune del paciente, bien sea
por fendmenos inflamatorios o no inflamatorios, no considerandose éstas ultimas GN por defini-
cion. Ejemplo de ello son aquellos procesos desencadenados por hipertension a nivel glomerular,
fenémenos de trombosis en los vasos glomerulares o hiperlipemias que pueden ocasionar un dafio
en el glomérulo y acabar con la esclerosis de este (3,5).

Dada la confusion que generaba el término glomerulonefritis en el estudio de la enfermedad glomerular,
la tendencia actual es el estudio de dichas patologfas como entidades independientes (3).

Desde un punto fisiopatolégico se pueden establecer dos mecanismos de dano glomerular de la en-
fermedad por deposito de IC:

- IC solubles en sangre circulantes secundarios a una respuesta de hipersensibilidad de tipo 111, los
cuales acaban depositandose en el glomérulo.

- 1C formados 2 situ a nivel glomerular dirigidos contra los componentes antigénicos de éste, otros
componentes endégenos no glomerulares o antigenos exégenos depositados en el glomérulo de-
bido a la filtracién glomerular (4,5). Los IC pueden depositarse a nivel subendotelial, subepitelial
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o intramembranoso, localizacion que sera muy importante en el diagnostico histopatologico vy,
por consiguiente, en la clasificacion de la glomerulopatia (4).

En cuanto al conjunto de mecanismos que desencadenan, finalmente, el dafio a nivel del glomérulo son,

de forma resumida, los siguientes: los IC cambian la carga negativa de los componentes del glomérulo,

dejando que se filtren moléculas cargadas negativamente como la albumina y que, en condiciones nor-
males, no pasarfan las diferentes capas de la barrera de filtracién, se produce la activacion del comple-
mento, de la agregacion plaquetaria, asi como la activaciéon de neutréfilos y de macréfagos que liberan
diferentes mediadores de la inflamaciéon que acaban dafnando las estructuras glomerulares (5).

Tabla 2. Ejemplo de enfermedades asociadas con enfermedad glomerular en el perro y en el gato.

Perro Gato

Enfermedades infecciosas y parasitarias

Leishmaniosis
Babesiosis
Dirofilariosis Micoplasmosis
Etlichiosis Virus de la leucemia felina
Anaplasmosis Virus de la peritonitis infecciosa felina
Borreliosis Virus de la inmunodeficiencia felina
Piometra
Pielonefritis

Enfermedades inflamatorias

Pancreatitis
Poliartritis Pancreatitis
Enfermedad periodontal Colangiohepatitis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enfermedades neoplasicas

Leucemia Leucemia
Mieloma Mieloma
Mastocitoma Mastocitoma

Enfermedades idiopaticas

Otras

Sulfamidas-Trimetoprim
Acromegalia
Corticoides
Mercurio
Hiperlipidemia

=

INDICE



PATOLOGIA MEDICA VETERINARIA:

ENFERMEDADES DEL APARATO URINARIO EN EL PERRO Y EN EL GATO

I1.4. Enfermedades glomerulares
I1.4.1. Amiloidosis

Se conoce como amiloidosis a un conjunto de enfermedades diversas que ocasionan el deposito de
fibrillas de amiloide, las cuales se componen de subunidades de proteinas con estructura § (hoja plegada)
a nivel extracelular. Estas fibrillas tienen su origen en el plegamiento erréneo de los precursores proteicos
de amiloide (8). L.a amiloidosis es uno de los procesos mas comunes que se presentan en perros con
enfermedad glomerular con una prevalencia que va desde el 15 % (9) al 25 % de los casos, siendo este
tipo de procesos menos frecuentes en gato (8,10).

Se pueden categorizar los diferentes tipos de amiloidosis segun el tipo de sindrome clinico que se
manifieste en el paciente. Para ello se tienen en cuenta dos caracteristicas principales: en primer lugar, la
localizacion (local o sistémica) y, en segundo lugar, el origen de la proteina amiloide que desencadena el
proceso. La amiloidosis local afecta a un solo 6rgano, como puede ser el tracto gastrointestinal, el pan-
creas o la piel entre otros (5). Un sindrome de amiloidosis sistémica es aquel que involucra a varios 6rga-
nos, entre ellos los siguientes:

e Amiloidosis reactiva o secundaria: es consecuencia de la acumulaciéon de proteina amiloide A,
que es un fragmento amino terminal de la proteina sérica de fase aguda amiloide A (3,8). Es el
tipo de amiloidosis mas comun en perro y gato, afectando con mayor frecuencia a animales de
edad mas avanzada (10). Se puede observar una predisposicion a este tipo de amiloidosis en gatos
de raza Abisina, Siamés y Oriental de pelo corto (8). En la especie canina, es el tipo de amiloidosis
que se da en Shar-Pei, Beagle o English Foxhound (3,8,10). Puede tener un origen hereditario,
como ocurre en Shar-Pei o en la raza Abisina, pero puede ser secundario a estimulos inflamatorios
crénicos e infecciosos, como la erlichiosis o la leishmaniosis (8).

¢ Amiloidosis por IC o primaria: asociada al depdsito de proteina amiloide procedente de un
fragmento de la cadena ligera de las inmunoglobulinas. Esta cominmente asociada a mieloma en
medicina humana (5).

¢ Amiloidosis asociada con el depdsito amiloide con origen en la prealbuimina: no se ha
descrito en medicina veterinaria, y también puede ser local (5).

En cuanto a la distribucién, los mecanismos que la condicionan son desconocidos, pero se ha obser-
vado que en perros se produce tropismo principalmente a rifidén, mientras que en la especie felina su
distribucién es mucho mas diversa, aunque la presentacion de signos clinicos suele asociarse al problema
renal en ambas especies, a excepcion del Shar-Pei y el gato Abisino, en los cuales el depésito de amiloide
en higado puede llevar a su ruptura y la aparicion de hemoabdomen. Ademas, la localizacién de la ami-
loidosis a nivel renal también varfa, siendo glomerular en la especie canina. En el gato, la localizacion
medular es la mas frecuente (4,8).

I1.4.2. Glomerulonefritis membranoproliferativa

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP) es un tipo de glomerulonefritis (GN) inmuno-
mediada producida por el depédsito de IC a nivel glomerular. Es la GN mas frecuente en perros, cuya
prevalencia se encuentra entre el 20 % y el 60 % teniendo en cuenta diversos estudios, siendo rara su
aparicion en gatos (3,8). La media de edad de presentacion es de 10,5 afios (11). Dichos depésitos pueden
producirse tanto a nivel subendotelial, como a nivel mesangial o subepitelial, y pueden proceder de la
circulaciéon sanguinea, asi como producirse zz situ. Se ha asociado con numerosas causas infecciosas o
inflamatorias, entre ellas en el Boyero de Berna con la infeccion de Borrelia burdogferi (12). Es la GN en la
que las alteraciones relacionadas con la enfermedad suelen presentarse de forma mas agresiva, siendo
frecuente su asociaciéon con la apariciéon de sindrome nefrético (SN).
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I1.4.3. Glomerulonefritis proliferativa

La glomerulonefritis proliferativa (GNP) es una forma de GN ocasionada por el depésito de IC, la
cual es poco frecuente con una prevalencia entre el 2 % y el 16 % segin diferentes estudios (11,13),
siendo la edad media de presentacion entre 7 y 9 afios (8,10). Los pacientes con GNP presentan protei-
nuria y sintomatologfa moderadas. El depdsito de IC suele ser de tipo IgA, el cual se ha asociado en el
perro con enfermedades entéricas y hepaticas (14).

I1.4.4. Nefropatia membranosa (NM)

La nefropatia membranosa (NM) se suele producir por el deposito de IgG a nivel subepitelial princi-
palmente. Es la glomerulopatia mas frecuente en el gato, y también es relativamente frecuente en el perro,
siendo la edad de presentacion de 3,6 y 8 afios respectivamente. No hay predileccion por raza, a excepcion
de la posibilidad de origen familiar en el Doberman Pinscher (15), y que parece ser mas comun en machos
(8). Los animales que la padecen también muestran signos de enfermedad renal avanzada (3).

I1.4.5. Glomeruloesclerosis

Es un tipo de enfermedad glomerular cuya prevalencia es del 20 % (9), y que se produce en estadios
avanzados de enfermedad renal, siendo mas frecuente su aparicién conforme aumenta la edad del pa-
ciente. Tiene un edad media de presentacion de 8,5 afios (8). Su aparicion se produce en la fase terminal
que sufre el tejido a nivel glomerular, o como consecuencia de los efectos perjudiciales que tiene la com-
pensacion a largo plazo en el tejido funcional tras un dafio renal (3,8,10). Se ha relacionado con la pre-
sencia de diabetes melllitus tanto en perros como en personas, pero en el primero se desconoce su aso-
ciacion (3,10).

I1.4.6. Nefritis hereditaria

La nefritis hereditaria (NH) hace referencia a un grupo de enfermedades hereditarias consecuencia de la
mutacion en diferentes genes que conllevan a una alteracion del colageno de la membrana basal del glomérulo
(tipo IV), lo cual conlleva al deterioro de dicha estructura, desencadenando un dafio glomerular asociado a la
aparicion de proteinuria en estadios tempranos de la vida del paciente afectado (3,10). Se ha asociado su apa-
ricién con diferentes razas, como son Samoyedo, Cocker Spaniel, Bull Terrier y Dalmata (3,8).

I1.4.7. Sindrome nefrotico

El sindrome nefrético (SN) es el término usado en medicina veterinaria para hacer referencia a los
pacientes con enfermedad glomerular que presentan proteinuria, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia
y ascitis, edema o ambas (4). Solo el 15 % presentan un SN completo, ya que muchos de ellos no presen-
tan ni ascitis ni edema (45 %) (3). Se ha comprobado que los perros con SN no se asocian con ningun
patrén histopatoldgico, pero si con una menor supervivencia y con una proteinuria marcada (4).

I1.5. Signos clinicos de la enfermedad glomerular y su diagnéstico
I1.5.1. Historia clinica y examen fisico general

En un inicio se basa en la historia del paciente, sobre todo si éste ha sufrido algiin proceso inflamatorio
crénico, neoplasico o alguna enfermedad infecciosa, asi como conocer si ha viajado a zonas endémicas
de enfermedades que puedan ocasionar enfermedades glomerulares, revisar su situacion vacunal y de
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desparasitacién y, por ultimo, es importante tener en cuenta la raza para valorar su predisposicion a los
diferentes tipos de enfermedad glomerular.

En cuanto a la sintomatologfa, suele ser variable, desde pacientes con presentacion aguda secundaria a
un fenémeno de tromboembolismo con claudicacion de las extremidades posteriores y ausencia de pulso
si se produce trombosis iliaca o femoral, distrés respiratorio agudo si éste se da a nivel pulmonar o altera-
ciones neurolégicas dependiendo de la localizacion de la trombosis, hasta una aparicion mucho mas cronica,
con signos, muchos de ellos inespecificos, propios de la enfermedad renal crénica, como baja condicion
corporal y pérdida de peso progresiva, deshidratacion, mal estado del pelaje, tlceras a nivel de las mucosas,
palidez de mucosas, halitosis, anorexia, letargia, hipertension (presion arterial sistolica > 160 mmHg), asi
como poliuria y polidipsia (PU/PD) (3,5). En los casos en los que se asocie la enfermedad renal con SN,
también podemos observar edema a nivel ventral en el tronco, anasarca y edema distal en las extremidades,
asi como distensiéon abdominal secundaria a la presencia de ascitis. No todos los signos clinicos estan rela-
cionados con el rifién ya que, por ejemplo, en el caso de la amiloidosis, aunque no sea frecuente, puede
producirse el depdsito de proteina amiloide en otros érganos como piel e higado, como se ha comentado
anteriormente. Ademas, en el Shar-Pei la amiloidosis suele ir asociada a fiebre e inflamacion articular, sobre
todo a nivel de los corvejones (3,4). Por otro lado, también pueden aparecer signos relacionados con el
proceso inflamatorio crénico, infeccioso o neoplasico que desencadena la enfermedad glomerular. En el
otro extremo los pacientes pueden estar sin sintomatologfa clinica aparente.

I1.5.2. Analisis de laboratorio

Es recomendable la realizacion diversas pruebas laboratoriales propias de la enfermedad glomerular,
muchas de las cuales requieren actuacién terapéutica por parte del veterinario clinico.

De forma resumida, se describen las alteraciones hematologicas y bioquimicas de estos pacientes, asi
como la realizaciéon de otras pruebas necesarias o complementarias en la Tabla 3, para a continuacién
citar finalmente la prueba mas importante en este tipo de procesos, que es la valoracion de la proteinuria
mediante la evaluacion de la ratio proteina-creatinina (UP/C). Para una mayor compresion de las altera-
ciones en la enfermedad, asi como su fisiopatologfa, se recomienda consultar los capitulos VI 'y VII.

Tabla 3. Alteraciones laboratoriales frecuentes en pacientes con enfermedad glomerular.

Hematologia

Algunos pacientes pueden presentar alteraciones de la serie roja, tales como eritrocitosis por
Serie 1o hemoconcentracién principalmente, hematoctito notmal o anemia, normalmente de tipo no
erie roja . . g . . . - g

] regenerativo debido al déficit de produccién de eritropoyetina por parte del rifién, asi como

por las consecuencias del deteriorado estado nutricional del paciente y del sindrome urémico.

Sus alteraciones son muy variables desde una neutrofilia asociada a procesos infecciosos o in-
) flamatorios, monocitosis en procesos inflamatorios o infecciosos crénicos, linfocitosis en leu-
Serie blanca . ) . ..

cemia, etc. As{ como también pueden estar totalmente dentro de rangos o disminuidos por no

produccién o consumo de las células debido a diferentes procesos patolégicos.

Las plaquetas pueden verse afectadas tanto en nimero como en funcionalidad. Puede detec-
Serie tarse trombocitosis, por un fenémeno reactivo que acompafia a la produccion del resto de
plaquetaria series, asf como recuentos normales e, incluso, disminuidos, segun el agente etiologico de la
glomerulopatia o por estados de hipercoagulabilidad.
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Bioquimica

Aumento de los niveles de creatinina y urea en sangre por disminucién de la filtracidn, siendo
el incremento de la urea mas precoz que el de la creatinina, y estando ambas ligadas a la nutri-

Azoemia cién y catabolismo del paciente.

Pueden estar ausente en pacientes con enfermedad glomerular, sobre todo en estadios iniciales
de la enfermedad.

Al disminuir la filtracién glomerular se afecta la excrecién del fésforo y se produce hiperfosfa-
Fosforo temia que promueve la liberacién de hormona paratiroidea (PTH), la cual puede compensar
dicha alteracién o no, permaneciendo alto.

Son menos frecuentes las alteraciones en la calcemia del paciente, la cual puede estar:
- Normal: no alterada o compensacién por la PTH.

- Incrementada: frecuente en gatos, se cree que es por una secreciéon autonoma de PTH,

Calcio lo que se conoce como hiperparatiroidismo terciario.

- Disminuida: si es el calcio total se debe valorar en funcién de la concentracién de
albimina y, si es el ionizado, puede ser por el secuestro y depésito que sufre al asociarse
con el fésforo y/o la disminucién de la produccion de calcitriol entre otros.

No son frecuentes los desequilibrios hasta estadios avanzados de la enfermedad y se relacionan
con el contenido de agua corporal. Es frecuente la presencia de hipokalemia en gatos en estadio

Electrolitos  IRIS II y supetiores por la pérdida en la otina, la activacién del eje renina-angiotensina-aldos-
terona (RAAS) y la disminucién en su ingesta. También se puede observatr hipernatremia e
hipercloremia en estados de deshidratacién.

Su concentracion puede estar aumentada por deshidratacion, normal o, frecuentemente, dismi-

Albtiimina . ; . . .
nuida por su pérdida a nivel glomerular y la bajada en su ingesta.
Globuli En procesos infecciosos, inflamatotios crénicos, inmunomediados o neoplasicos se puede ob-
obulinas . .
servar un aumento de las globulinas circulantes.
Es frecuente la hipercolesterolemia debido a la activacién de su sintesis en relacién con la pro-
Colesterol ., .. .
duccién de albumina en el higado.
Analisis de orina
Es un valor inespecifico de la funcionalidad renal. Es frecuente la presencia de orina isosteni-
Densidad rica (densidad = 1.008-1.012) o minimamente concentrada (densidad >1.012), e incluso puede
urinaria llegar a estar concentrada (se mantiene la funcionalidad renal en estadios iniciales o por feno-
menos tubuloglomerulares).
. Debido a las alteraciones o el dafio en la permeabilidad glomerular, se puede llegar a observar
Hematuria . . .
la presencia de hematies que se filtran a la orina.
Piuria Puede estar presente en procesos inflamatorios, infecciosos y neoplasicos a nivel renal.
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Debido a procesos infecciosos primarios e incluso secundatios por colonizacién del tracto uri-
Bacteriruria  nario, estos dltimos como consecuencias de la disminucién de la concentracion utinatia. Por
ello, es necesaria la realizacién de un cultivo de orina en este tipo de pacientes.

Cilindros celulares (células epiteliales, hematies y glébulos blancos), hialinos (mattiz proteica),

Cilindruria . . .. ,
grasos (matriz proteica y lipidos) y céreos.
Gasometria venosa
Estado Al disminuir la filtracién glomerular se produce una acidosis metabdlica con elevacién del anién
acido-base GAP por retencién de aniones como fosfatos, sulfatos, etc.

Otros

Pruebas de coagulacién, dimero-D, antitrombina III, serologias y otras pruebas de enfermeda-
des infecciosas, etc.

I1.5.2.1. Proteinuria y enfermedad glomerular

La proteinuria persistente es la caracteristica principal en pacientes con dafio glomerular, la cual se
produce de forma primaria a los dafios ocurridos en el glomérulo, o de forma secundaria a aquellos
factores que acaban alterando y dafiando la estructura de filtracién. Normalmente dichas alteraciones
dejan pasar a moléculas de mayor tamafo al habitual, como es el caso de la albimina, la cual predomina,
e incluso otras como ciertos tipos de globulinas y proteinas de un alto valor biol6gico, como la antitrom-
bina III, cuya pérdida influira en la aparicion de fenémenos de tromboembolismo.

Para su valoracién, se compara la concentracion de proteina en orina con un parametro de excrecion
constante como es la creatinina, estableciéndose la ratio proteina/creatinina (UP/C). Este ha sustituido
a la medicion de la excrecion de proteina en orina en 24 horas dado los problemas para llevar a la practica
este método (5). Los valores normales en la especie canina son de menos de 0,5 y de 0,4 en la especie
felina, lo cual corresponde a una cantidad de proteina diaria en orina de 30 mg/Kg (3,5). Aunque la
microalbuminuria es mas precoz que el UP/C en el diagnéstico de la enfermedad renal, es poco especifica
en su evaluacién (3) y, dado el coste elevado y la valoracién poco practica en la clinica de rutina, sigue
usandose el UP/C.

Debe tenerse cuidado, ya que hematurias marcadas de mas de 250 hematies/hpf pueden alterar el
valor del UP/C, asi como también puede alterarse de forma moderada en procesos inflamatorios del
tracto utinario (16). En pacientes con una proteinutia leve-moderada (UP/C < 4) con la toma de una sola
muestra es suficiente, pero en pacientes con una proteinuria marcada (UP/C > 4) deben obtener 3 mues-
tras de diferentes dfas del mismo volumen y analizarse en conjunto para que el resultado sea mas repre-
sentativo de la proteinuria real del paciente (17). La muestra puede ser obtenida por cistocentesis, aunque
también por recolecciéon o miccidon espontanea, siempre y cuando no existan patologfas en el tracto uri-
nario inferior que puedan influir en el resultado.

En cuanto a su uso clinico, el UP/C es otientativo de la naturaleza del dafio a nivel renal, siendo mayor en
amiloidosis que en glomerulonefritis, asi como para monitorizar la evolucion del proceso, teniendo en cuenta
que en estadios finales, al disminuir la TFG también disminuye la proteinutia y con ella el UP/C, no indicando
este hecho una mejorfa de la enfermedad glomerular (5). Por tltimo, es muy importante la clasificacion de los
pacientes con enfermedad glomerular en diferentes niveles en funcién de la proteinuria para una eleccion y
monitorizacion de las medidas terapéuticas adecuadas segun el Consenso sobre las Recomendaciones en la Enfermedad
Glomerniar en el Perro publicados en 2013 por la Sociedad Internacional de Interés Renal (IRIS). Segun éstas,
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los pacientes con enfermedad glomerular se clasifican en tres niveles segtin la proteinuria, y se asocia con otras
caracterfsticas principales de la enfermedad glomerular, como la presencia de hipertension, azoemia o hipoal-
buminemia (Tabla 4).

Tabla 4. Recomendaciones en la clasificacion de los pacientes caninos con enfermedad

glomerular publicadas por IRIS en 2013 (7).

Nivel I Proteinuria persistente sin azoemia ni hipoalbuminemia.

Proteinuria subclinica persistente sin ningtn signo clinico discernible ni secuela de enfermedad

Nivel L.A.
renal.
Nivel LB Proteinuria subclinica persistente sin ningtn signo clinico discernible ni secuela de enfermedad
ivel I.B. . . . . - ; ;
renal a excepcién de hipertension (con o sin dafio en érganos asociados a ella).
Nivel II Proteinuria persistente sin azoemia, pero con hipoalbuminemia.

Proteinuria renal persistente con hipoalbuminemia con o sin cualquiera de las complicaciones
Nivel IT.A. | o secuelas asociadas a ellas (principalmente edema o tromboembolismo), pero sin hipertensién

0 azoemia.

Proteinuria renal persistente con hipoalbuminemia con o sin cualquiera de las complicaciones
Nivel II.B. | o secuelas asociadas a ellas (principalmente edema o tromboembolismo) y con hipertensién
(con o sin dafio en 6rganos asociados a ella), pero sin azoemia.

Nivel IIT Proteinuria persistente con azoemia renal.

Nivel ITI.A. | Proteinuria persistente con azoemia renal, pero sin hipertension ni hipoalbuminemia.

Nivel IILB Proteinuria persistente con azoemia renal y con hipertensién (con o sin dafio en érganos aso-
ivel ITL.B. | . L .
ciados a ella), pero sin hipoalbuminemia.

Proteinuria persistente con azoemia renal y con hipertensién (con o sin dafio en érganos aso-
Nivel ITI.C. | ciados a ella), y con hipoalbuminemia con o sin cualquiera de las complicaciones o secuelas
asociadas a ellas (principalmente edema o tromboembolismo).

I1.5.2.2. Diagnéstico ecografico

Dada la variable presentacion de los procesos que desencadenan la enfermedad glomerular en el pa-
ciente canino y felino, los hallazgos encontrados en ellos pueden a veces correlacionarse con la enferme-
dad subyacente o no, asi como con la funcionalidad del rifién; por lo tanto, es una técnica de rutina en el
diagnostico de la enfermedad glomerular, aunque la ausencia de alteraciones a nivel ecografico no descarta
la existencia de glomerulopatia en el paciente.

I1.5.2.3. Medida de la tasa de filtracion glomerular

Se considera la prueba de eleccién para valorar la funcionalidad renal y su monitorizacion, pero dada
la poca aplicacion en la clinica de rutina por factores practicos y econémicos, y ya que supera las expec-
tativas de este libro, solo se mencionara que puede estimarse mediante el calculo del aclaramiento de la
creatinina exbgena, radiocontrastes como el iohexol, o por escintigrafia mediante la administraciéon de un
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radiofarmaco, como el 99mTc- acido dietilentriaminopentaacético o DTPA, entre otras técnicas. Los
valores normales en la especie canina se encuentran entre 3,5-4,5 ml/min/kg y 2,5-3,5 ml/min/kg para
la especie felina.

I1.5.2.4. Diagnéstico histopatolégico

La biopsia renal es imprescindible para caracterizar la enfermedad renal y sobre todo, a nivel de glo-
merulopatias, es la tnica forma de diferenciar entre una glomerulonefritis y una amiloidosis, y en el caso
de esta ultima, es importante que la muestra contenga parte del parénquima medular para diferenciar si
la amiloidosis es glomerular o puramente medular (4). Para una correcta descripcion de las alteraciones
histopatologicas en las glomerulopatias, es necesario conocer los grandes rasgos de cada entidad patolo-
gica, evitando asf posibles confusiones al respecto.

Por un lado, las glomerulonefritis se caracterizan principalmente por dos hallazgos: un engrosamiento
de la membrana basal del glomérulo, por lo que se denominara GN membranosa, y una hipercelularidad
del glomérulo (tanto por células inflamatorias como mesangiales), en cuyo caso se considera GN proli-
ferativa. En el caso de que ambas condiciones estén presentes se considera GN membranoproliferativa.
Es muy importante evaluar la presencia de IC en el glomérulo y su localizacién, lo cual puede evidenciarse
junto con la fusién de los podocitos epiteliales como secuela del depésito de los IC mediante microscopia
de transmision electrénica (TEM) y microscopia por inmunofluorescencia (IF) (3,4,18). Por otro lado, en
el caso de la glomeruloesclerosis se observa una fibrosis de las estructuras del glomérulo (3).

Por dltimo, en la amiloidosis se puede observar un aumento de las zonas mesangiales y de las paredes
capilares y un deposito rosado al tefiir con hematoxilina-eosina (H-E) en microscopia optica, aunque su
ausencia no descarta le presencia de deposito amiloide. Por ello, es necesaria la tinciéon con el colorante
Congo Rojo (CR) y gracias a él, las fibrillas de amiloide toman un tono anaranjado en microscopia 6ptica
y verde brillante en IF al someterlos a luz polarizada (18).

I1.6. Tratamiento de la enfermedad glomerular

Basandose en las recomendaciones de categorizacion para la especie canina y en los resultados de las
pruebas diagnosticas en la especie felina, asi como en el tipo de glomerulopatia, se distingue entre un
tratamiento inespecifico comun a todas ellas y especifico de cada glomerulopatfa.

I1.6.1. Terapia inespecifica
I1.6.1.1. Estabilizacion del paciente

Muchos de los pacientes con enfermedad glomerular se presentan en consulta deshidratados, por lo
que es necesario restablecer el estado de hidratacion del paciente y administrar conjuntamente el volumen
de mantenimiento necesario con soluciones isoténicas como el Ringer Lactato® e hipoténicas como el
Sterovet® respectivamente, prestando especial atencion al desarrollo de hipernatremia. Si es necesario se
debe pasar a un fluido hipoténico en la reposicion de la deshidratacion también. Debe suplementarse el
potasio junto con la fluidoterapia si el paciente presenta hipokalemia, a través de la adicion de cloruro
potasico. Es muy importante vigilar que no aparezcan complicaciones secundarias por la sobrehidratacion
del paciente. Una vez hidratado debe instaurarse solo el volumen de mantenimiento y favorecer cuanto
antes la ingesta de agua para retirar la fluidoterapia sino es necesaria.
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I1.6.1.2. Tratamiento de la causa subyacente

Para el tratamiento de la enfermedad glomerular debemos tratar la causa subyacente que desencadena
la produccién de inmunocomplejos y el dafio a nivel glomerular. Por ejemplo, en el caso de las enferme-
dades infecciosas como Etlichiosis se debe administrar doxiciclina a 10 mg/kg VO dividido a cada 12 o
en 24 horas durante 28 dfas, as{ como para la Leishmaniosis administrar antimoniato de meglumine a 100
mg/kg SC dividido a cada 12 horas o bien en 24 horas durante 28 dias o miltefosina a 2 mg/kg VO cada
24 horas durante 28 dias, junto con alopurinol a 10 mg/kg VO cada 12 horas de 3-6 meses segun la
monitorizacion, entre otras enfermedades. Otra causa posible a tratar es la piometra mediante cirugfa o
ciertos tipos de neoplasia también como el mastocitoma. Asi como la antibioterapia adecuada en infec-
ciones bacterianas.

I1.6.1.3. Tratamiento de la proteinuria

Debe evaluarse el UP/C de forma adecuada (consultar el apartado de proteinuria en la enfermedad
glomerular) y recurrir a las diferentes medidas terapéuticas en caso de valores persistentes de UP/C> 0,5
en el perro y UP/C > 0,4 en el gato. En este caso, se pueden usar inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECAs) como enalapril, benazepril o ramipril como primera eleccion, teniendo en cuenta
el metabolismo renal del enalapril y la necesidad de ajustar la dosis. Ademas, debe tenerse en cuenta que,
a pesar de que el paciente esté hidratado, a veces puede producirse un empeoramiento de la azoemia de
mas del 30 % y una hiperkalemia por la administracién de este tipo de medicamentos. Se deben valorar
los antagonistas de los receptores de la aldosterona (ARAs), como el telmisartan, en caso de que los
niveles de aldosterona se hallen elevados. LLos ARAs suelen requerir la administraciéon conjunta de un
IECA, y debe recordarse que ambos farmacos son antiproteinuricos y muy poco antihipertensivos, por
lo que no seran de eleccion en el tratamiento de hipertensiones moderadas o severas (19). El régimen de
dosis a administrar en estos pacientes es el siguiente (Tabla 5):

Tabla 5. Dosis de farmacos antiproteiniricos recomendados en perros y sugeridos en gatos (19,20).

Perro Gato (sugerencia)

B l 0,5 mg/kg/d VO y se puede incrementar a intervalos de | 0,25 VO mg/kg/d a 0,5

chazep 0,5 mg/kg/d hasta los 2 mg/kg/d. Cada 12-24 horas. mg/kg/d. Cada 12 horas.
Enalangil 0,5 mg/kg/d VO y se puede incrementar a intervalos de

aap 0,5 mg/kg/d hasta los 2 mg/kg/d. Cada 12-24 horas.

Ramingil 0,125 mg/kg/d VO y se puede incrementar a intervalos
P de 0,125 mg/ke/d hasta los 0,5 mg/kg/d. Cada 24 horas.

Telmisartin 1 mg/kg/d VO vy se puede incrementar a intervalos de | 1 mg/kg/d VO. Cada 24

0,5 mg/kg/d hasta los 2 mg/kg/d. Cada 24 horas. horas.

Se debe tener en cuenta que la presencia de una proteinutia persistente con un UP/C por debajo de
0,5 o una reduccion del 50 % sobre el valor inicial se considera un éxito de la terapia con antiproteindricos.
Los ajustes en la terapia anteriormente citada deben hacerse cada una o dos semanas, reevaluandose la
proteinuria, la azoemia y los niveles séricos de potasio (19).
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I1.6.1.4. Dieta y suplementacion del potasio

En el perro el uso de dietas con un menor contenido en cloruro de sodio, un ratio de acidos grasos
potliinsaturados (PUFA) n-6/n-3 disminuido o en su defecto un suplemento de n-3 PUFA y la restriccion
proteica es beneficiosa (19). También es beneficiosa la restriccion proteica en la especie felina (20). En
pacientes con anorexia prolongada se debe instaurar nutricién enteral mediante la colocaciéon de una
sonda nasoesofagica, y para una alimentaciéon a medio plazo es de eleccion la sonda de esofagostomia, y
también se pueden administrar también estimulantes del apetito como la mirtazapina. En el caso de que
el paciente presente hipokalemia, se puede administrar citrato potasico con la comida, muy importante
sobre todo en la especie felina, la cual es muy sensible a la disminucion en las concentraciones séricas de
potasio. Ademas, este también puede aportar beneficios por el metabolismo del citrato a bicarbonato en
aquellos pacientes que se encuentren en acidosis metabolica.

I1.6.1.5. Quelacién del fésforo

La guifa de IRIS en el tratamiento de la enfermedad renal crénica establece como limite superior de la
fosfatemia un valor de 4,6 mg/dL, tanto en perros como en gatos, por lo que pacientes con valores
superiores deben ser tratados en primer lugar, con dieta restringida en fésforo, y si esto no es suficiente
con productos quelantes como el hidréxido de aluminio o carbonato calcico entre otros, evitando sus
efectos adversos por la toxicidad del aluminio o la administracion de calcio en pacientes hipercalcémicos,
algo muy importante en gatos, asi como los signos gastrointestinales como vomito y constipacion que
también pueden aparecer en ambos.

I1.6.1.6. Terapia antitrombotica

El uso de terapia antitrombética y anticoagulante esta mas que justificado en el caso de nefropatias
pierde proteinas secundarias a enfermedad glomerular. En el caso de la especie canina, se puede adminis-
trar clopidogrel a dosis de 1,1-3 mg/kg cada 24 horas VO, asi como anticoagulantes de nueva generacion
como el rivaroxaban a dosis de 1-2 mg/kg VO cada 24 horas. Otro anticoagulante que puede usatse es
la heparina de bajo peso molecular, pero en caso de usar esta tltima debe monitorizarse la inhibicion del
factor Xa (21). No existen evidencias del uso de antitromboticos en gatos, pero se sugiere la administra-
cion de 18,75 mg totales VO cada 24 horas de clopidogrel.

I1.6.1.7. Terapia antihipertensiva

La enfermedad renal esta fuertemente asociada al desarrollo de hipertension, y ésta puede tener impli-
caciones peligrosas para el paciente al ocasionar lesiones en érganos diana (rifién, ojo, cerebro y corazon).
Se define hipertensiéon como un valor mantenido de la presion arterial sistolica de mas de 160 mmHg,.
En cuanto a la terapia, antes de instaurar el tratamiento farmacologico, es obligatorio el descarte de otros
procesos concomitantes que contribuyan al mantenimiento de la hipertension.

En la especie canina cabe destacar que el control de la hipertensiéon suele necesitar la administracion
de multiples farmacos. Si la presion arterial esta por debajo de 200 mmHg, se puede iniciar la terapia
administrando un IECA como primera linea de accién, o un ARA, sobre todo si existe proteinuria aso-
ciada, pero se deben tener en cuenta sus efectos secundarios y que solo disminuyen la presién arterial un
10-15 % aproximadamente (19). Como segunda linea de accién se pueden incluir en el tratamiento el uso
de un bloqueante de los canales de calcio, como el amlodipino a dosis de 0,1-0,75 mg/kg VO cada 24
horas. Se debe tener en cuenta que si el valor es superior a 200 mmHg deben instaurarse directamente
dos farmacos diferentes para un mejor control de la hipertension (19). Y en el caso de la especie felina,
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suele ser suficiente con monoterapia a base de amlodipino a dosis de 0,0625-0,25 mg/kg VO cada 24
horas vy, si no es suficiente, usar el resto de los farmacos (Tabla 5).

El objetivo de la terapia antihipertensiva es reducir las posibles complicaciones de la hipertension
sobre los 6rganos diana y para ello ésta debe monitorizarse, de modo que en el perro que se encuentre
en estadio 1y 2 del IRIS debe reevaluarse en 3-14 dias o en el caso de pacientes en estadio 3 y 4 del IRIS
después del inicio de la terapia o tras cualquier ajuste (19) (Tabla 5).

I1.6.2. Terapia especifica
I1.6.2.1. Terapia inmunosupresora

Esta terapia no debe ser administrada en pacientes en los que la proteinuria pueda tener otro origen
que no sea el glomerular, en los que la inmunosupresion esté contraindicada (diabetes mellitus, hipera-
drenocorticismo, infecciones bacterianas o fungicas, etc.) ni en los que la glomerulopatia tenga un caracter
familiar o se sospeche de la posibilidad de amiloidosis. Descartado lo anterior, en aquellos pacientes en
los que no se tenga el resultado de la biopsia renal, podemos valorar la administracion de inmunosupre-
sores siempre y cuando presenten (22):

- Valores de creatinina > 3 mg/dL.
- Azoemia progresiva.
- Hipoalbuminemia severa.

En caso de realizarse la biopsia renal, la terapia inmunosupresora esta indicada en aquellos pacientes
con GN de tipo inmunomediado, en las que se haya demostrado la presencia de inmunocomplejos a nivel
del glomérulo. En este caso, sera la magnitud del proceso y su progresion en base a los hallazgos labora-
toriales (azoemia, hipoalbuminemia, proteinuria, etc.), segun los cuales utilizaremos un tipo u otro de
inmunosupresor o su combinacién, as{ como farmacos de actuaciéon mas rapida o lenta.

- Corticoesteroides: farmacos de accion rapida o intermedia, que pueden mostrar su beneficio al
tratar pacientes con otros procesos inmunomediados. Deben usarse en aquellos pacientes de ra-
pida progresion, o cuadros graves en los que no exista margen de actuacion. Para ello se debe
ajustar muy bien la dosis y tener en cuenta los efectos adversos asociados a ellos (PU/PD, poli-
fagia, hipercoagulabilidad, abdomen en péndulo, aumento del catabolismo proteico, etc.). Para
reducir estos efectos, y ya que no se ha demostrado su eficacia como terapia inductora, suelen ser
usados en combinacién con otros inmunosupresores, pudiendo asi ajustarse su dosis.

- Micofenolato: aunque existen estudios que apoyen su eficacia, dada la experiencia clinica, se re-
comienda su uso en cuadros muy agudos, en los que deba actuarse rapidamente.

- Ciclosporina: su uso no esta justificado hasta que existan mas estudios al respecto. Tiene un inicio
de accidén mas retardado.

- Ciclofosfamida: se ha usado en medicina humana en GN inmunomediada, siendo eficaz en tras-
tornos de curso peragudo, pero esti asociada a muchos efectos adversos gastrointestinales, de
supresion hematopoyética o a cistitis hemorragica.

- Azatioprina y clorambucilo: estos inmunosupresores han demostrado su eficacia anecdética en
GN inmunomediada, al usarse en conjunto o con corticoesteroides. Como efectos adversos, am-
bos pueden dar fenémenos de mielosupresion, y la azatioprina también signos gastrointestinales
y de hepatotoxicidad. Ambos son inmunosupresores de inicio mas retardado.

En el caso de una progresion rapida de la enfermedad glomerular por aumento de azoemia, hipoalbu-
minemia marcada, alteraciones del SN o un UP/C > 3,5 se pueden usar inmunosupresores de accion
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rapida solos o combinados, como micofenolato o ciclofosfamida, solos o junto con un corticosteroide.
Por otro lado, en pacientes con enfermedad glomerular estable o de progresion lenta, es posible usar
aquellos farmacos tanto de inicio rapido como de accién mas lenta, en concreto, las combinaciones an-
teriormente mencionadas, azatioprina con clorambucilo en dfas alternos o ciclosporina. Las dosis de los
farmacos anteriormente citados se encuentran en la Tabla 6.

Para monitorizar que la respuesta a la terapia inmunosupresora sea la adecuada se debe valorar que:

- El UP/C se mantenga por debajo de 0,5 o disminuya un 50 % desde el valor antetior al trata-
miento.

- La creatinina baje de 1,4 mg/dL o disminuya un 25 % con tespecto al valor pretratamiento.

- Un valor de albimina superior a 2,5 g/dL, ya que valores entre 2-2,5 g/dL se considera una
respuesta parcial al tratamiento. También se considera efectivo un aumento del 50 % con respecto
al valor pretratamiento.

Como objetivos secundarios de la respuesta al tratamiento se deberfa obtener una presion arterial
sistolica de menos de 150 mmHg, una estabilizacién del peso y la condicién corporal, asi como del me-
tabolismo del nitrégeno, y por ultimo la resolucion de los signos del SN.

Para valorar si hay o no respuesta se debe mantener el tratamiento minimo entre 8-12 semanas, y si
no hay respuesta se debe cambiar de protocolo terapéutico. Por otro lado, en caso de mostrar una res-
puesta parcial o total en el paciente, se debe mantener en primer lugar la pauta de inmunosupresores
hasta las 12-16 semanas, y después disminuir el tratamiento de forma progresiva evitando que empeore
la azoemia, la proteinutia y los signos clinicos. En el caso de que apatezca neutropenia de < 3,00 K/uL,
o si aparece algin efecto adverso, la dosis debe ser ajustada o incluso discontinuarse el tratamiento (23).

Tabla 6. Dosis de los farmacos inmunosupresores utilizados para el tratamiento de la

GN inmunomediada en la especie canina.

Predni
re nlsona. . 1 mg/kg VO cada 12 horas. Disminuir dosis lo antes posible.
(u otro corticoesteroide)

Clorambucilo 0,2 mg/kg VO cada 24-48 horas.

0,125 mg/kg/d VO y se puede incrementar a intervalos de 0,125 mg/kg/d

Azatioprina hasta los 0,5 mg/kg/d. Cada 24 horas.

Micofenolato 10 mg/kg/ VO cada 12 horas.

Ciclofosfamida C,iclos cada 3 semanas de 200-250 mg/m? o ciclos continuos de 50 mg/m? 4
dfas en semana

Ciclosporina 5-20  g/kg/d VO y disminuir la dosis lo antes posible.

I1.6.2.2. Terapia para la amiloidosis

Para el tratamiento de la amiloidosis se puede administrar colchicina, utilizada en la amiloidosis renal
en medicina humana. Es 1til en la fase anterior al dep6sito de las fibras de amiloide, e incluso si éstas se
han depositado ya podria tener cierto beneficio, pero se desconoce su eficacia una vez que la azoemia y
la hipoalbuminemia aparecen. Se puede usar a dosis de 0,01-0,03 mg/kg VO cada 24 horas. Por otro
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lado, en la fase de deposicion rapida de amiloide, se puede administrar también dimetilsulféxido (DMSO)
a dosis de 90 mg/kg VO o SC diluido en proporcion 1:4 antes de su inyeccion. Ambos farmacos presen-
tan efectos adversos de tipo gastrointestinal (3).

I1.7. Prondstico

En cuanto a las GN éstas pueden permanecer subclinicas durante toda la vida del paciente y, en caso
de manifestarse, pueden tener un prondstico muy variable en funcién de como progrese la enfermedad
renal crénica, la cual puede remitir, permanecer estable durante meses o afios o progresar hacia estadios
mas avanzados. Todo ello dependera del agente etiolégico y las medidas terapéuticas seleccionadas. Por
ultimo, en el caso de la amiloidosis, los pacientes suelen presentarse en consulta con un cuadro de enfer-
medad renal patente y su supervivencia no supera el afio de vida desde su presentacion (5).
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