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PATOLOGIA MEDICA VETERINARIA:

ENFERMEDADES DEL APARATO URINARIO EN EL PERRO Y EN EL GATO

Las pruebas laboratoriales son de gran importancia, no solo en el diagnéstico de la enfermedad renal,
sino también en la valoracion de la respuesta al tratamiento instaurado y en el prondstico de la enfermedad
que establezca el médico veterinario. El analisis de sangre ofrece una informacién muy importante por-
que, ademas, constituye la primera aproximacion al diagnéstico del proceso, cuando el paciente llega a la
consulta del veterinario.

En este apartado se van a tratar los parametros analiticos sanguineos que se pueden ver alterados en
un animal con enfermedad renal, teniendo en cuenta que algunos se afectan siempre que se desarrolla el
proceso, como es el caso de la urea y de la creatinina, y otros que se alteran en funcién del tipo de
enfermedad renal y de su evolucion.

VI.1. Recuento de eritrocitos

Los animales con enfermedad renal crénica (ERC) pueden desarrollar una anemia no regenerativa
debido, principalmente, a la disminucion de la sintesis de eritropoyetina que se lleva a cabo a nivel tubular.
En esta anemia, ademas, pueden influir otras circunstancias, como una eritropoyesis deficiente, una vida
media mas corta del eritrocito, deficiencias nutricionales, sobre todo de hierro, vitamina B12 y folato,
factores que inhiben la accion de la eritroproyetina relacionados con el plasma urémico, mielofibrosis vy,
por dltimo, cierta pérdida de sangre que pueda aparecer relacionada con la enfermedad (1). Generalmente
se trata de una anemia moderada, normocitica y normocrémica, aunque puede agravarse en las fases
finales de la ERC (2). El dafio renal agudo (DRA) también puede cursar con anemia en casos, por ejem-
plo, en los que su causa sea una leptospirosis o un hipoadrenocorticismo, o en todos aquellos procesos
que, como consecuencia de una hemolisis grave, se desencadene el DRA por dafio directo que la hemo-
globina libre provoca en el rifnén (3).

VI1.2. Concentracion sérica de urea

LLa urea es un compuesto que contiene nitrégeno, entre otros constituyentes, y el BUN (nitrégeno
ureico sanguineo) es una forma de medir la cantidad de nitrégeno ureico que tiene la sangre (ver capitulo
1). En la practica clinica se utilizan ambas medidas indistintamente, ya que la informacién que propor-
cionan es muy similar (4). Su aumento en sangre puede conllevar la aparicién de signos sistémicos (5)
como tlceras orales (Figura 1) entre otros.

Figura 1. Ulceras en la lengua en un perro con uremia. Servicio de Medicina Interna del HCV de la UEx.
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A pesar de que los niveles de urea aumentan con la disminucién de la tasa de filtracion glomerular
(TFG), su concentracion en sangre puede verse afectada por numerosos factores extrarrenales. ILa deshi-
dratacion, la ingesta de dietas hiperproteicas, el sangrado gastrointestinal y todas aquellas situaciones en
las que el catabolismo proteico se ve aumentado (infecciones, fiebre, estados de inanicién, etc.), asi como
algunos farmacos (tetraciclinas, corticoides o azatioprina), que pueden provocar incrementos de su con-
centracion en sangre (0). Para evitar en la medida de lo posible la influencia de la dieta en su determina-
cién, se recomienda un ayuno previo de 12 horas a la extraccion de la muestra. Por el contrario, la con-
centracion de urea puede encontrarse disminuida en animales alimentados con dietas muy bajas en pro-
teinas, en casos de insuficiencia hepatica grave o “shunts portosistémicos” y a consecuencia de tratamien-
tos con esteroides anabolizantes (5).

VI1.3. Concentracion sérica de creatinina

La creatinina es un compuesto sintetizado a partir del metabolismo muscular normal. Se filtra y elimina
libremente a través del glomérulo sin procesos de reabsorcion ni de secrecion tubular. Sin embargo, en
los perros machos se secretan pequefias cantidades de creatinina a nivel tubular, aunque no son signifi-
cativas, incluso en animales que presentan un dafo renal grave (7). En medicina se considera la concen-
tracion de creatinina plasmatica como uno de los indicadores indirectos mas eficaces para determinar la
TFG. Sin embargo, posee muchas limitaciones como marcador de la misma. La principal es que la rela-
cién entre ambos marcadores es de tipo hiperbdlico (Figura 2). Es decir, en las etapas iniciales de la
enfermedad renal un descenso importante de la TFG se acompafia de cambios muy pequenos en la con-
centracion de creatinina sérica mientras que, en estadios mas avanzados, pequefios cambios en la TFG
provocan grandes variaciones de los valores de la concentracion de creatinina en sangre (7).
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Figura 2. Dinamica de la concentracién plasmatica de creatinina referida a la TFG en el perro (7).

La concentracion de creatinina también puede verse influida por algunos factores extrarrenales. como
la edad, siendo significativamente mas baja en cachorros que en adultos (8), la raza, con valores mas altos
en razas grandes y en animales musculosos y la deshidratacion, aunque no existe una proporcionalidad
en ello. Finalmente, determinados farmacos nefrotéxicos como los aminoglucésidos, la anfotericina B y
el cisplatino, y otros como los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, aumentan los valores
de creatinina, mientras que los glucocorticoides pueden provocar descensos de sus niveles en animales
sanos (7).
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Los valores séricos de creatinina aumentan por encima del intervalo de referencia con al menos el
75% de la pérdida de nefronas funcionales (9). Este incremento se ha demostrado en casos de ERC y en
DRA, pero su concentracion no es util para diferenciar entre ellos. Sin embargo, es uno de los principales
marcadores utilizados por las directrices de la International Renal Interesting Society (IRIS) para clasificar
la ERC y el DRA (ver Capitulo 1) (http://www.iris-kidney.com/) y determinar la presencia y la gravedad
de la azoemia en perros. Esta clasificacion permite y facilita el tratamiento y monitorizacién del perro o

del gato enfermo. La clasificacion IRIS se basa inicialmente en los resultados de la creatinina y el SDMA
plasmaticos analizados independientemente o, preferiblemente, a la vez en pacientes en ayunas, correc-
tamente hidratados y, en al menos, dos ocasiones. Esta primera clasificacién se contintia con una subcla-
sificacion segin la proteinuria que presenta el animal y su presion sanguinea (ver capitulo 1).

Finalmente, la sintesis de creatinina puede estar disminuida en procesos que cursen con consuncion
muscular y, por tanto, encontrar valores de creatinina dentro del rango considerado como normal, aunque
el animal presente, ademas, enfermedad renal. En estos casos la urea, cuya sintesis no se ve influida por
la masa muscular, puede llegar a reflejar mejor que la creatinina el estado de la funcionalidad renal (4).

Para aumentar la sensibilidad y especificidad de la concentracién en sangre de creatinina y de urea
como indicadores de la TFG es aconsejable determinar ambos parametros a la vez, y de aqui surge el
concepto de azoemia (ver capitulo 1). Se define como el aumento de las concentraciones de urea y de
creatinina por encima del rango normal de referencia y su apariciéon implica que, en torno a un 75% de
las nefronas, han perdido su funcionalidad. Bajo esta premisa se comprende que pequefios aumentos en
las concentraciones de urea y de creatinina suponen la existencia de un proceso patolégico importante

©)-
La azoemia puede ser prerrenal, renal y postrenal y estos tipos pueden aparecer individualmente o
coexistir distintos tipos a la vez.

La azoemia prerrenal se relaciona con una disminuciéon de la TFG secundaria a una hipoperfusion
renal. En este caso, la correccion de esta circunstancia conduce a su desaparicion, siempre y cuando no
exista alteracion renal. Entre las causas que pueden provocar hipoperfusion renal se encuentran la hipo-
volemia secundaria a deshidratacion, la disminucién del gasto cardiaco por alteracién cardiovascular vy,
también, condiciones que causen vasodilatacién patolégica como ocurre en el shock (4). En animales con
azoemia prerrenal se produce un incremento mucho mas importante de urea que de creatinina, porque
aumenta la reabsorcion de urea en las nefronas como mecanismo fisiolégico de cara a la resolucion de la
hipovolemia (5). Del mismo modo, en una muestra de orina se observarfa que la densidad es normal
puesto que la capacidad de concentrar orina permanece sin alteraciones (4).

La azoemia renal se relaciona directamente con una alteracién renal como el DRA o la ERC (ver
capitulos anteriores).

Por dltimo, la azoemia postrenal se produce secundariamente a la obstrucciéon del flujo normal de
orina a través de la pelvis renal, los uréteres, la vejiga o la uretra. Al igual que ocurria en la azoemia
prerrenal, la resolucion de la obstrucciéon conlleva la desapariciéon de la azoemia siempre y cuando no
coexista con dafio renal o con una azoemia prerrenal. En casos de obstruccién en un tnico uréter puede
no desarrollarse esta azoemia (4).

La magnitud del incremento de las concentraciones de urea y de creatinina no puede utilizarse para
predecir el origen de la azoemia, ni permite distinguir entre un proceso agudo y crénico, reversible o
irreversible o progresivo o no progresivo (6).
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VI.4. Concentracion sérica de dimetil-arginina-simétrica

La dimetil-arginina simétrica (SDMA) es una metilarginina de bajo peso molecular, con carga positiva,
producida en el nucleo de todas las células y que se excreta principalmente por filtraciéon glomerular
(90%). Su valor aumenta con la edad, a medida que disminuye la TFG, cuando la funcién renal disminuye
(10). En perros, no se ve afectada por la raza, el sexo o la masa muscular, como ocurre con la creatinina
y, al igual que ella, no permite diferenciar entre perros con ERC y DRA (11).

Se utiliza como un marcador renal de dafio glomerular, porque su concentracion se relaciona inversa-
mente con la TFG. En el perro se considera mas sensible que la creatinina (10) y podria identificar cam-
bios tempranos en la funcion renal. De hecho, la ventaja de utilizar la SDMA es que su concentraciéon
aumenta cuando hay una disminucién de la TFG en torno del 40 %, mientras que la creatinina lo hace
cuando se ha perdido en torno al 70% de la funcién renal. En algunos casos, puede llegar a aumentar
incluso cuando hay una reducciéon del 25 % en la TFG, lo que representa una pérdida del 25 % de la
funcién renal (http://idexxsdma.es). Se ha estudiado en perros con leishmaniosis y enfermedad renal y
se ha observado que, mientras sus valores no se modifican tras un mes de tratamiento, la proteinuria renal
mejora, hecho que demuestra que, en estos casos, el UP/C permite monitorizar mejor la respuesta al
tratamiento que la SDMA (12).

La determinacién de SDMA ha sido utilizada unida a la de creatinina y por la clasificaciéon IRIS para
clasificar la ERC en perros y en gatos en distintas fases (ver Tabla 5 del capitulo 1). Sin embargo, en
ocasiones pueden surgir discrepancias entre los valores de ambas determinaciones a la hora de incluir a
un animal en una fase u otra. En estos casos, IRIS dictamina un nuevo encuadre del animal segin se
expone en la Tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion alternativa de las fases de la ERC segun la concentracién sérica de creatinina y de SDMA

(http:/ /www.iris-kidney.com/).

SDMA (ug/dl) Creatinina (mg/dl) FASE
Persistentemente > 18 <14 2
PERRO Persistentemente > 35 1,4-28 3
Persistentemente > 54 29-5 4
Persistentemente > 18 <16 2
Persistentemente > 25 1,6 -2.8 3
GATO
Persistentemente > 38 2,9—5 4

VI.5. Concentracion sérica de cistatina C

La cistatina C sérica es una proteina de bajo peso molecular (13 kDa) producida por todas las células
nucleadas del organismo a ritmo constante. Se libera durante la fagocitosis y actia como inhibidor de
proteasas para mediar en la inflamacion. Se filtra libremente en los glomérulos y se absorbe y cataboliza
por completo por las células tubulares proximales de las nefronas, sin reabsorcion o secrecion tubular vy,
por eso, su aumento se relaciona siempre con un dafo tubular renal proximal (9). En el perro se ha
observado una concentracion de cistatina C mucho mayor en perros con ERC que en perros con
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enfermedades no renales como trastornos inmunitarios, endocrinos, dermatolégicos, cardiacos y neopla-
sicos (13); mientras que parece que la inflamacién o las neoplasias no influyen en la concentraciéon de
cistatina en perros (14).

Es mas fiable que la creatinina para detectar disfuncion renal, ya que presenta mayor sensibilidad que
ésta para detectar una disminucién de la TFG, relacionada con la lesion renal en sus primeros estadios
pudiendo, ademas, ser util para monitorizar los cambios de la TFG (15). Sin embargo, y dada la mayor
especificidad de la creatinina plasmatica en el perro, se aconseja la determinacion simultanea de ambos
parametros para aumentar la eficacia diagnostica (14). De hecho, hasta la fecha, no se ha demostrado la
superioridad de la cistatina C sobre la creatinina en el diagnéstico de la enfermedad renal. Mas atn, algu-
nos estudios indican que no es un buen marcador de la funcién renal en el gato (10).

VI.6. Concentracion sérica de calcio

Los animales con ERC desarrollan una incapacidad para excretar el fésforo via renal y aparece hiper-
fosfatemia. A consecuencia de ello, disminuye la concentracién de calcio circulante a lo que contribuye,
ademas, la disminucioén en la sintesis de vitamina D por parte del rifién. La disminucién de vitamina D
provoca la disminucioén de la absorcion de calcio a nivel intestinal y el aumento en la sintesis de para-
tohormona (PTH) por parte de las glandulas paratiroides (17). Aunque en las fases finales de la ERC, el
calcio generalmente se observa disminuido, en fases anteriores, la concentraciéon de calcio total se puede
encontrar normal o elevada porque es importante tener en cuenta que el calcio total constituye la suma
del calcio ionizado (en torno a un 50%), del calcio unido a proteinas plasmaticas (sobre un 40%) y, por
ultimo, del calcio formando complejos con aniones pequefios como citrato, lactato, etc (10 %) (18).

Cuando en un animal con enfermedad renal se identifica la existencia de hipercalcemia, es muy im-
portante diferenciar si la hipercalcemia es la causa de la enfermedad renal, o es su consecuencia. La dife-
renciacion se realiza en base a la determinacion del calcio ionizado. Asi, si en la analitica éste es normal o
se encuentra disminuido, la hipocalcemia es consecuencia de la enfermedad renal. Por el contrario, si el
calcio ionizado presenta un valor elevado, la azoemia sera una consecuencia de dicha hipercalcemia. En
animales con hipercalcemia se puede desarrollar azoemia prerrenal a consecuencia de una vasoconstric-
ci6én intrarrenal o por hipovolemia debida a vomitos o poliuria y puede llegar a corregirse mediante flui-
doterapia. En estos casos, y aunque la azoemia sea prerrenal, la densidad de la orina puede observarse
disminuida y desarrollarse poliuria y polidipsia a consecuencia de la interferencia que la hipercalcemia
provoca con la acciéon de la ADH en el tibulo distal. Sin embargo, si la hipercalcemia se prolonga, puede
llegar a producirse un dafio renal irreversible, incluso producirse depodsitos de fosfato calcico dentro del
parénquima renal y desarrollarse una nefropatia hipercalcémica (18).

VI.7. Concentracion sérica de fosforo

La ERC es la causa mas frecuente de hiperfosfatemia en pequefios animales porque el rifidn es el
responsable de la excreciéon de foésforo. Sin embargo, en las fases iniciales, la concentraciéon de fésforo
plasmatico permanece dentro de los valores normales porque se ponen en marcha una serie de mecanis-
mos fisiolégicos compensadores como son la disminucion en la reabsorcion de fésforo a nivel tubular
en la que participan en gran medida la PTH y el factor de crecimiento fibroblastico 23. Cuando la TFG
disminuye por debajo del 20%, se superan esos mecanismos de compensacion y aparece la hiperfosfate-
mia que predispone, ademas, a la progresion de la enfermedad (19).
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VI.8. Concentracion sérica de potasio

En gatos con ERC es frecuente observar hipokalemia. Aunque su origen no esta del todo claro, se
sospecha que es multifactorial, influyendo en su aparicion un ingreso inadecuado en la dieta, la pérdida
renal de potasio y la posible existencia de un hiperaldosteronismo que también contribuye a su aparicion.
Ademas, es frecuente que en gatos con procesos obstructivos del flujo de la orina, una vez eliminada la
obstruccion, se instaure una hipokalemia. Por el contrario, la hipokalemia es rara en perros con ERC a
menos que, a la enfermedad renal, se una la administraciéon de fluidoterapia sin realizar suplementaciéon
de potasio (18).

La hiperkalemia, por su parte, es frecuente en animales con DRA, sobre todo si se encuentran en
anuria (18) y también se observa en todos los casos en los que la azoemia tenga un origen postrenal.
Aunque no es muy frecuente, también se ha descrito la apariciéon de hiperkalemia en animales con ERC
tratados con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECAs) y con dietas renales (20).

VI1.9. Concentracion sérica de albiumina

En la ERC es posible encontrar hipoalbuminemia debido a su pérdida por la orina, sobre todo en
procesos glomerulares. Teniendo en cuenta que su peso molecular es relativamente bajo y que es la pro-
teina mayoritaria en el plasma, constituye una de las primeras proteinas que comienzan a perderse via
renal (21). La hipoalbuminemia, unida a hipercolesterolemia, proteinuria y edema o ascitis constituye,
ademas, uno de los componentes del sindrome nefrético (22). La glomerulonefritis y la amiloidosis son
los procesos que cursan con mayor proteinuria y, por tanto, una hipoalbuminemia mas marcada. Se desa-
rrolla cuando la pérdida de albumina por orina supera la capacidad del higado de sintetizarla. I.a consi-
guiente disminucion de la presién oncética predispone al animal a la aparicion de ascitis o edemas, hecho
que ocutre con valores de albumina plasmatica de 1-1,5 g/dl (23).

VI1.10. Concentracion sérica de colesterol

La hipercolesterolemia es frecuente en perros y en gatos con ERC, incluso en aquellos en los que
predomina la lesion tdbulo intersticial sobre la glomerular (18). En el perro, es un signo que caracteriza
al sindrome nefrético, unido a la presencia también de proteinuria, hipoalbuminemia y presencia de li-
quido en espacios extravasculares. Su aparicion se relaciona, bien con una biosintesis inespecifica por
parte del higado, inducida por la hipoalbuminemia, o como un mecanismo de compensacion con la fina-
lidad de mantener la presiéon oncoética (21). Generalmente, tanto la hipercolesterolemia como el sindrome
nefrético, se relacionan con glomerulopatias y en su desarrollo también se ha descrito la implicacion del
descenso del catabolismo de las proteinas y de las lipoproteinas (21).

Como se ha comentado al inicio del capitulo, la analitica sanguinea es una herramienta primordial a la
hora de identificar la enfermedad renal. La comparacion de los valores obtenidos en el paciente con los
valores indicados por el laboratorio de referencia como fisiolégicos (Tabla 2) permite, unido a otros
métodos, diagnosticar la enfermedad renal e iniciar el tratamiento lo antes posible.
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Tabla 2: Valores normales de parametros que pueden alterarse en casos de enfermedad renal (intervalos de referencia pro-

cedentes del Laboratorio de Patologfa Clinica del Hospital Clinico Veterinario de la Universidad de Extremadura).

PARAMETRO INTERVALO DE REFERENCIA

Recuento de eritrocitos (x 10°/pl) 5,90 — 7,60
Urea (mg/dl) 21,40 — 51,30
Creatinina (mg/dl) 0,70 — 1,20
Dimetil-arginina-simétrica (pg/dl) 0-14
Cistatina C (mg/1) 0,1-0,3
Calcio (mg/dl) 9,10 — 11,90
Fésforo (mg/dl) 3,30 — 5,70
Potasio mEq/1 3,80 — 5,00
Albtamina (g/dl) 2,50 -3,90
Colesterol (mg/dl) 111, 0 -250
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