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CONTENIDO:

Introduccioén

La enfermedad renal en los gatos es un problema frecuente con el que nos encontramos en
nuestro trabajo diario y, también, un reto continuo en el intento de realizar de forma precoz su
diagnéstico, clasificacion, tratamiento o prevencion. Por tanto, mas que nunca, pensamos que
esta formacion actualizada serd muy util e interesante para el clinico veterinario.

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD RENAL EN GATOS: CREATI NINA'Y )
DENSIDAD URINARIA, UN BUEN PUNTO DE PARTIDA, PERO H AY ALGO MAS

La introduccion de la escala IRIS para los pacientes con ERC supuso un punto de avance en el
diagnéstico precoz de la enfermedad. La realizacion de otras pruebas complementarias tiene
como objetivo la identificacion de factores de progresion, las posibles complicaciones que
puedan surgir y la identificacion de comorbilidades que deban ser tratadas conjuntamente junto
con la ERC.

MANEJO DE LA ENFERMEDAD RENAL EN GATOS: ( PODEMOS ME JORAR
NUESTROS RESULTADOS?

Actualmente existen una multitud dietas y medicamentos a nuestra disposicién para facilitarnos
el manejo y ralentizar la progresion de la enfermedad renal felina. En esta sesion
aprenderemos como sacar el mayor partido de esas armas a nuestra disposicion para tratar a
los gatos con ERC.

PROTEINURIA EN EL GATO, ¢REALIDAD O FICCION?

Aungue la valoracion de la proteinuria en gatos ha sido tradicionalmente objeto de controversia,
las evidencias disponibles demuestran su importancia cuanto menos en lo relativo al
diagndstico y prondstico de la ERC. Durante la charla se analizaran desde un punto de vista
practico las causas de proteinuria, como medirla en el entorno clinico, y cémo interpretar los
resultados obtenidos.

¢UN GATO CON SOLO ENFERMEDAD RENAL CRONICA? iPREMIO !
El objetivo de ésta ponencia es aportar el aspecto practico del manejo de la ERC felina

asociada a otras patologias como el hipertiroidismo, diabetes, pancreatitis o IBD que pueden
aparecer en el mismo gato y que debemos controlar simultaneamente.
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1. INTRODUCCION

El rifidn tiene diversas funciones en el mantenimiento de la homeostasis: filtran la
sangre y excretan los deshechos metabdlicos, recuperan moléculas filtradas que son
necesarias para el cuerpo (entre las que se incluye proteinas de bajo peso molecular,
agua y electrolitos) y producen hormonas que regulan la presion arterial sistémica y la
produccion de eritrocitos.
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Todas estas funciones las llevan a cabo a
través de una extensa diversidad de tipos
celulares dispuestos en un patron particular
que conforma la nefrona. Y todas estas
funciones pueden verse afectadas en mayor o
menor medida en el transcurso de la
enfermedad renal.
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Debido a la extensa reserva funcional (suma de la actividad de todas las nefronas) la
enfermedad renal sobreviene cuando aproximadamente el 66% de las nefronas dejan
de funcionar. El fracaso funcional puede ocurrir de forma aguda o de forma crénica.
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La presentacion aguda suele ocurrir de forma brusca y generalmente se debe
a causas toxicas o isquémicas. Puede devenir en el transcurso de un proceso
ya establecido “agudo en crénico” y es la causa desestabilizacion de muchos
pacientes.

En la enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia de
anormalidades funcionales o estructurales en uno o ambos rifiones, que estan
presentes durante periodos prolongados, normalmente 3 meses o mas. En la
ERC se produce pérdida de tejido renal por accion de una noxa lenta cuya
causa generalmente es dificil de determinar en el momento de la identificacion
del proceso.

o Inicialmente se consume tejido de reserva funcional y cuando éste se
agota se producen cambios adaptativos en las nefronas restantes, para
lograr un indice de filtracion glomerular (TFG) capaz de mantener la
homeostasis del organismo. En este momento el rifibn puede seguir
funcionando a un nivel casi normal (“estadio preazotémico de la
enfermedad”) gracias, entre otros mecanismos, a la hipertension
intraglomerular - la dilatacion de los vasos aferentes del glomérulo
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causa un aumento de la presién en el glomérulo y, de este modo,
aumenta la tasa de filtracion glomerular.

o0 Este mecanismo de compensacion es importante para el mantenimiento
de una funcion renal “aparentemente normal”, pero a largo plazo lesiona
a los glomérulos independientemente de la causa que la inicia y es
responsable de la pérdida progresiva e irreversible de funcién renal y de
la aparicion de azotemia.

o La identificacién de un estadio azotémico en el momento del diagndstico
nos indica el caracter inadecuado de tales procesos compensatorios.

0 Los signos clinicos suelen aparecer cuando se han perdido mas de dos
tercios de la funcion renal. Los principales son poliuria y polidipsia,
nauseas, vomitos, pérdida de peso, anorexia y letargo. La diarrea,
estomatitis (tulceras linguales), hipersalivacion y halitosis son sintomas
posibles. También puede observarse incremento de la presion arterial
(sangrado y/o desprendimiento retina) y anemia en diferentes grados.

2. PREVALENCIA Y CAUSAS

La ERC es una enfermedad frecuente en gatos. La prevalencia de las nefropatias en
la poblacion felina se calcula entorno al 1,6-20% con un incremento importante segun
aumenta la edad, observandose cambios estructurales y funcionales en el rifién en
aproximadamente al 33% de los gatos geriatricos (>15 afios).

Muchas veces no puede identificarse la causa, y el diagndostico mas frecuente es el de
nefritis tubulointersticial. En algunos pocos puede hallarse un proceso subyacente,
siendo el linfoma, la enfermedad poliquistica renal (PKD), la nefritis por PIF, la
amiloidosis o la nefrolitiasis las mas frecuentes.

La nefritis intersticial se considera un proceso inflamatorio idiopético. A dia de hoy
pese a los numerosos estudios en los que se ha intentado determinar una posible
causa (inmunomediado en reaccidn a vacunas atenuadas por pase por tejido de
células renales, implicacién viral por morbilivirus) no se ha podido establecer una
relacion causal. Posiblemente, en muchos casos, la nefritis intersticial forme parte de
un patrén de normal envejecimiento' del tejido renal en los gatos.

El linfoma es la neoplasia renal mas comun en gatos. Suele ser bilateral y a menudo
estd asociado a forma alimentaria de la enfermedad. Frecuentemente, los signos
clinicos estan causados por la afectacidbn gastrointestinal y la extension de la
afectacion renal es insuficiente para causar insuficiencia renal. Sin embargo, en
ocasiones puede haber una afectacion renal lo suficientemente extensa para causar
azotemia. Aproximadamente un 50% de los gatos con linfosarcoma renal son positivos
al virus de la leucemia felina. El diagndstico de linfosarcoma renal puede hacerse
mediante examen citoldégico de un aspirado con aguja fina del rifién que demuestre la
presencia de una poblacién monomoérfica de linfocitos inmaduros.

La nefrolitiasis o ureterolitiasis  se identifica entre el 15% y 29% de los gatos con
ERC. Curiosamente el 76% de gatos con calculos uretrales unilaterales son
azotémicos y el 56% muestra un rifidn contralateral pequefio lo cual sugiere la
existencia de una enfermedad renal preexistente en el otro rifion. Tras el tratamiento,
la creatinina plasmatica permanece elevada en aproximadamente la mitad de los gatos
lo cual sugiere la posible existencia de una enfermedad inflamatoria de base. En el
momento actual resulta todavia complejo determinar si las litiasis de la via urinaria alta
son causa o son consecuencia de la ERC.
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Las pielonefritis crénicas  podrian jugar un papel causal en algunos casos de ERC
pero no sabemos con certeza su incidencia real, los estudios actuales muestran cifras
muy dispares entre el 9,5% y el 42%.

3. SUPERVIVENCIA

La mayoria gatos afectados de ERC mueren a los 2 6 3 afios de haber sido
diagnosticados, aunque la supervivencia puede ser muy variable, pues tanto la causa
de la enfermedad como el tiempo transcurrido hasta su diagndstico y tratamiento
contribuyen en gran medida.

Tablel. Surviyal of cats based on stage of CKD at the Table2. Survival (in days) of cats based on stage of
time of diagnosis. CKD determined after correction of prerenal azotemia.
Stage at Number of Percentage of Survival Median Stageat Niibes 6f Perceitaie oF sarvival Mediai
Didenoss Gt i @3%Ch B;\s}linc Cats (‘uls‘ (95% CI)
1Ib 78 37 1.151% (1,014, 1.565) o .
W e m manes
v 64 30 103¢ (37. 216) b 5 c( 2 )
v 42 20.2 35°(21,99)

Survival times with different superscript letters are significantly
different, P < 001 by log-rank test. Survival times with different superscript letters are significantly

CKD, chronic kidney disease. different, P < .001 by log-rank test.

CKD, chronic kidney disease.

Figura 1: Survival in cats with naturally occurring chronic kidney disease (2000-2002). Boyd LM, Langston C,
Thompson K, Zivin K, Imanishi M. J Vet Intern Med. 2008 Sep-Oct;22(5):1111-7.

Los factores de riesgo asociados a la supervivencia de los gatos con ERC son las
concentraciones séricas de creatinina y fésforo, proteinuria, valor hematocrito y la
edad. No obstante, es importante entender que estos estudios han identificado estas
asociaciones pero no la causalidad de estos factores en la progresion de la ERC.

En algunos gatos, la funcién renal permanece estable durante un tiempo considerable,
pero en lineas generales la progresion continda incluso cuando la causa hace tiempo
que ha desaparecido. De momento no existen métodos diagnosticos que separen los
pacientes con enfermedad renal progresiva de aquellos con enfermedad renal no
progresiva, de manera que estos pacientes deben ser considerados siempre en riesgo,
y ser monitorizados periddicamente para, segun su evolucion, decidir instaurar 0 no un
tratamiento adecuado.

25 (19%)
remained in stage
2 until death
18 (14%) not 51(62%) . .
/ followed to death remained in stage Figura 2:
3 until death ini H : e
e Cllnlcqpathologlcal yaflables prgdlctlng -
:*ﬂswd instage I\ [ 6200 reached 20 (04%) mot progression of azotemia in cats with chronic
sage 3 [ followed 1o death kidney disease. Chakrabarti S, Syme HM, Elliott J.
J Vet Intern Med. 2012 Mar-Apr;26(2):275-81.
A eatswith 7(5%) progressed | || 11(13%) reached Un total de 213 gatos con ERC (concentracion de creatinina
azotemic chronic directly to stage 4 stage 4 L .
Kidney disease >2 mg/dl, densidad <1,035) fueron seguidos en su
progresion durante 1 afio. 132, 73, y 8 gatos estaban en IRIS
0@r 2, 3y 4 respectivamente.
remained in stage ., .,
3 until death La progresion se definié como un aumento del 25% en la
concentracion de creatinina. De los gatos estudiados el 47%
304 19 (26%) not (101) progreso dentro del afio de diagnostico. Una alta
diagnosed in stage || followed to death - .
3 concentracién de fésforo en plasma y una elevada UPC
predijeron la progresion en todos los gatos.
34 (47%) reached
stage 4
8§ (4%) diagnosed
in stage 4

Es importante sefialar que muchos gatos mayores no mueren por ERC sino “con
presencia” de ERC (clinica y/o histoldgica), siendo la causa de su muerte compleja de
determinar y en muchos casos multifactorial. Posiblemente en el futuro seamos
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capaces de hacer una buena distincion entre el envejecimiento renal felino y aquellas
formas méas inflamatorias de enfermedad renal con mayor morbilidad.

4. DIAGNOSTICO

Las nefropatias cronicas pueden clasificarse en fases a lo largo de un espectro
continuo de enfermedad progresiva (IRIS). La utilidad de esta clasificacion radica en
poder facilitar la aplicacién de unas directrices clinicas adecuadas para el diagndéstico,
prondstico y tratamiento de cada etapa.

De acuerdo con la IRIS, la ERC se clasifica en etapas, basandose en la concentracion
sérica de creatinina (evaluada al menos en dos ocasiones en el paciente estable), y en
subetapas segun el nivel de proteinuria e hipertension.

Etapa Creatinina Comentarios \
| <1.6 mg/d| Sin azotemia.
Nefropatia confirmada pues presencia de alguna anormalidad renal (disminucion de la
capacidad para concentrar la orina, palpacion renal anormal, hallazgos de imagen anormales,
proteinuria renal, resultados de biopsia, incremento seriado de la creatinina).

Il 1.6-2.8 mg/d Azotemia renal leve (el extremo inferior del intervalo se situa en los limites de la normalidad).
Signos clinicos por lo general leves o ausentes

] 2.9-5.0 mg/di Azotemia renal moderada.
Puede haber numerosos signos clinicos extra renales

v >5.0 mg/d| Azotemia renal grave.

Numerosos signos clinicos extra renales

Tabla 1: Etapas de la ERC en funcion de la concentracion de creatinina sérica (IRIS).
Los pacientes en estadio 1 de la IRIS, y algunos en estadio 2, tienen niveles de creatinina sérica dentro de los valores
de referencia. No obstante, por definicién, existe algin signo de enfermedad renal (densidad de orina o morfologia
anormal). Fuente: http://www.iris-kidney.com/guidelines/staging.shtml.

El diagndstico de ERC puede hacerse de forma temprana en virtud de los chequeos
geriatricos recomendados (maduros 7-10 afios cada 12 meses y senior-geriatricos
cada 6 meses) 0 en pacientes ya sintomaticos. La capacidad de identificar los
primeros estadios de la ERC puede facilitar el tratamiento precoz de la causa
subyacente, si ésta se identifica, y nos permite monitorizar estrechamente al paciente
e implementar las medidas terapéuticas adecuadas de acuerdo con las anormalidades
detectadas en cada individuo.

Figura 3: Beneficio potencial de diagnéstico
Untreated disease y tratamiento de la enfermedad renal
Early diagnosis with treatment cronica temprana.

Later diagnosis with treatment Los tratamientos iniciados en los puntos a 'y
b fueron igualmente eficaces para frenar la
disminucién progresiva de la funcién renal;
Sin embargo, el tratamiento iniciado en el
punto a se tradujo en una mayor
supervivencia del paciente en comparacion
X 2X 3X con el tratamiento iniciado en el punto b.
Time Fuente: Early Detection of Renal Damage and
Disease in Dogs and Cats. Grauer, G.F. Vet Clin
Small Anim. 35 (2005) 581-596.

100 %

Renal
function

0%

El diagndstico rutinario de la ERC se basa en la historia clinica, la exploracién fisica,
determinacion de los niveles de creatinina y urea, de la densidad de la orina y de la
proteinuria.
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Prevalence* Clinical sign(s) Prevalence* Clinical sign(s)

CEa7ileh () LEhEey High (40-75%) Dehydration
Anore_xna_ Cachexia and weight loss
Polydipsia
Weight loss Moderate (10-39%) Periodontal disease, gingivitis
. § and oral ulceration
LB (FO=T, Depl:e'sswn Hair coat in poor condition
:’/\?m::mg Cardiac murmur
P;au:}gss Large kidneys
Yy Small irregular kidneys
Moderate (10-39%) Dysphagia, oral discomfort Palpable goitre
and buccal cavity lesions Tachycardia
Halitosis Hypothermia
Constipation Tachypnoea
Low (<10%) Haematuria f:;ﬁ';)?;:g: mucous
Dysuria
Diarrhoea Low (<10%) Hyperthermia

Neurological signs Retinal lesions

*Maximum percentage of cases showing the clinical sign.
The prevalence can vary between studies?®:10.26.45.46

and according to the stage of renal disease. Most of
the animals included in these studies were cats with
advanced-stage CKD

*Maximum percentage of cases showing the clinical sign.
The prevalence can vary between studies?:10.26.45.46

and according to the stage of renal disease. Most of
the animals included in these studies were cats with
advanced-stage CKD

Figura 4: Prevalencia de signos clinicos detectados por Figura 5: Prevalencia de hallazgos detectados en la
los propietarios de gatos con ERC. exploracién fisica en gatos con ERC.
Fuente: Reynolds BS, Lefebvre HP. Feline CKD: Pathophysiology and risk factors--what do we know?. J Feline Med
Surg. 2013 Sep;15 Suppl 1:3-14.

Las pruebas complementarias que se realizan a mayores se indican con objeto de
determinar el tipo de nefropatia, la gravedad, las complicaciones, la comorbilidad
(enfermedades coexistentes no relacionadas con la nefropatia) y el riesgo de pérdida
continuada de la funcion renal.

Los procedimientos diagnosticos deben escalonarse en funcion a su eficacia e
inocuidad y en funcién de los costes soportables por cada propietario. Entre las
pruebas indicadas se incluyen un hemograma y perfil bioquimico con electrolitos,
analisis de orina (densidad relativa, tira reactiva, analisis del sedimento y cultivo),
medicion de la relacion proteina-creatinina en la orina (UPC) y la medicién de la
presion arterial. Otras pruebas dependeran de los hallazgos, pero el diagnéstico por
imagen (radiografias y ecografia) suele utilizarse para detectar urolitiasis, calcificacion
del rifién, tumores, PKD y algunas otras causas potencialmente reversibles y tratables.

- Thorouéh history, including nutritional As alib‘ovtla‘,q;.)‘lu‘s:‘
status . N % Complete blood count
Figura 6: Parametros s Phycou aminstion wangs & PTH and 108 concentatons
recomendados para la % Hydration status % Venous blood gas
identificacion y seguimiento % UPC
de la ERC. Fuente: Korman
RM, White JD. Feline CKD:

As above, vplus:

Current therapies - what is

achievable? J Feline Med

Surg. 2013 Sep;15 Suppl
1:29-44.

< SBP

< PCV/TP

% Fasted serum biochemistry including
urea, creatinine, potassium and
phosphate

<= Urine specific gravity

<= Urine sediment examination

<% UPC if proteinuria is present on dipstick
as 22+ in the absence of a UTI

< Body weight

< Nutritional intake

< Water intake (estimate)

<+ Observation for altered micturition
behaviour

< Activity levels

6.1. MARCADORES RUTINARIOS DE ENFERMEDAD RENAL CRON ICA

La herramienta mas util para identificar y clasificar la ERC en los diferentes estadios,
es la medicion de la tasa de filtracidbn glomerular. En medicina humana se usa la
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formula de TFG estimada que tiene en cuenta la concentracion de creatinina
plasmatica y otros factores como la edad, el sexo y la raza.

CCr = (140 - edad) x (Peso en kg) / PCr (mg dl) x 72

Figura 7: TFG estimada segun la férmula de Cockcroft y Gault. Esta férmula contempla la edad, el sexo y el tamafio
corporal. Valida para los hombres; en las mujeres debe ser multiplicada por 0,85.

En ausencia de estas
féormulas en medicina
veterinaria la medicion
de la TFG requiere el
ikl | célculo del aclaramiento
Plasma i . . L.
Elaclaramiento plasmatico se determina mediante: urlnarlo O plasmatlco de
T L un marcador adecuado,
P @m que se define como una
——— 7 sustancia, natural o
El aclaramiento (C1) refleja la cantidad de la sustancia (X) 1 Area bajo la curva (ABC) exogena, que €s
TR, GO ! : ' .= libremente filtrada por el
: rifidn, con ausencia de
metabolismo sistémico, y
gue no sufre secrecion ni
absorcion en los tubulos
renales.
La desaparicion de este marcador del plasma, o la aparicion del mismo en la orina, se
mide por distintos métodos, algunos de los cuales requieren la cuantificacion de la
orina producida durante el periodo de muestreo, mientras que otros utilizan medidas
de concentracion en sangre para valorar la excrecion renal de esta sustancia.

La valoracion de la TFG mediante estudios de aclaramiento permite el diagnéstico
precoz del proceso. La evaluacioén rutinaria de la TFG en la clinica no es sencilla y no
se suele realizar por razones précticas. Este diagndstico precoz posiblemente tenga su
lugar cuando los chequeos geriatricos estén plenamente implantados, pero por el
momento no parecen de gran utilidad clinica salvo en las siguientes situaciones:

» Estudio de pacientes en los que necesitamos hacer uso de farmacos con
potencial nefrotoxico.

» Evaluar pacientes hipertensos, hipertiroideos o con cardiomiopatias.

* Seguimiento de una determinada linea de animales en los que figuran
antecedentes de nefropatia familiar.

» Para confirmar o descartar una sospecha de una ERC que no puede ser
claramente confirmada con los signos clinicos y andlisis bioquimicos.

e Para la monitorizacion, para valorar su mejoria 0 empeoramiento en
términos mas precisos que los que nos permite una medicion aislada de
urea o creatinina.

En medicina felina a pesar de que se estan estudiando numerosos marcadores’,” y
métodos de muestreo para la medicién de la TFG" no hay un consenso sobre el
protocolo Optimo a seguir, ni existe una formula de TFG estimada. Es por esto que
hasta la fecha se utiliza el sistema IRIS que se basa en la medicion de la creatinina
sérica como indicador indirecto de la TFG.
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k Algorithm for Staging of Chronic Kidney Disease in Cats

History and/or physical examination
suggest chronic kidney disease (CKD)

Measure blood creatinine

Creatinine Creatinine Creatinine
<140 pmol/l 140 — 250 pmol/l >250 umol/!
<1.6 mg/d| 1.6-2.8 mg/dl >2.8 mg/dl

Measure urine Measure urine
specific gravity specific gravity

Firm
evidence of
CKD present

Firm
evidence of
CKD absent

Pre-or Renal
pesitiEns | | e Figura 8: estadificacion IRIS.
azotaemia
Substage by

UP/C & BP Radiographs and Clinical
ultrasound, UP/C, BP evaluation
and urine culture

Substage by

Radiographs UP/C & BP
u\traas’:md Ncrrne'll: re-evaluate If underly\vng systemic
UP/C, BP ar;d within 2 months abnormalities, correct
urine’ . N —— and re-evaluate Institute
within 6 months treatment

Substage by UP/C
& BP

Correct underlying
abnormalities and
Institute treatment re-evaluate immediately

Institute
management
plan for
Stage 1
patients

Re-evaluate in 2-3 months,
then every 3 months if

creatinine rising; every 3-6
months if creatinine stable

CREATININA

La creatinina es un biomarcador adecuado para estimar la TFG, ya que se produce a
un ritmo constante como producto de la degradacién de fosfocreatina del masculo, se
filtra libremente en el glomérulo y no se reabsorbe por los tubulos renales.
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10 Figura 9: Relacién entre la creatinina sérica y porcentaje de
_ nefronas funcionales o porcentaje de tasa de filtracion
S \ glomerular (TFG).
E La creatinina sérica se incrementa a medida que disminuye la
?E=' 6 TFG, pero debido a la relacién exponencial esta modificacion
3 \ es leve en las primeras etapas de la ERC, de forma que la
S 4 creatinina se mantiene dentro del rango de referencia, lo que

\ limita su uso como marcador bioldgico para la enfermedad
) —— renal precoz. La creatinina no supera el rango de referencia
normal hasta que la TFG disminuye un 75%.
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Se debe tener cuidado a la hora de interpretar los niveles de creatinina sérica. Antes
de realizar el andlisis de sangre hay que asegurase de que el gato esté en ayunas'’y
bien hidratado (estable) y se deben evaluar los cambios en la masa muscular corporal
(especialmente importante en gatos geriatricos con pérdida de masa muscular o
cuando la masa muscular declina segun progresa el proceso).

Las mediciones se deben repetir y solo se debe establecer el estadio IRIS una vez
confirmado el diagnéstico de ERC", es decir cuando los niveles de creatinina persisten
por encima del rango de referencia y ademas la DU es <1.035 o se ha detectado
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alguna anomalia morfologica o se identifica alguna anormalidad que implica un riesgo
de desarrollar azotemia, como la proteinuria persistente.

Una limitaciéon en el uso de la creatinina como biomarcador de ERC es la falta de
unanimidad en los intervalos de referencia entre laboratorios, ya que varian en gran
medida. Asimismo los valores pueden verse modificados en funcion del método
empleado (Jaffe vs enzimatico), por ello se recomienda siempre el seguimiento del
paciente con el mismo laboratorio y/o analizador.

UREA

La concentracion de urea sérica es otro marcador enddégeno, pero es peor indicador
de la TFG que la creatinina. La urea se sintetiza en el higado a partir del amoniaco, se
filtra libremente en el glomérulo pero también se reabsorbe por el tubulo colector bajo
el efecto de la hormona antidiurética (ADH). La urea que queda retenida en el
intersticio medular participa en los mecanismos de concentracion urinaria, de forma
gue en caso de deshidratacion la urea aumenta sin que exista enfermedad renal. La
urea sérica también aumenta cuando se induce el catabolismo proteico tras la ingesta
de alimentos y puede disminuir en caso de insuficiencia hepética grave. Es por esto
que en la valoracion de la funcionalidad renal, la concentracion de urea sérica solo
debe interpretarse junto con la concentracion de creatinina.

DENSIDAD URINARIA

La densidad urinaria (DU) ofrece informacién sobre la funcién tubular, y se puede
medir facilmente con un refractémetro®. La condicién necesaria para la formacion de
una orina concentrada es la produccion de ADH vy la respuesta tubular por parte de los
tdbulos, la cual necesita por lo menos que una tercera parte de las nefronas totales
sean funcionales, de modo que esta alteracion precede a la aparicion de azotemia y
remarca la importancia de la DU en el diagnostico de la ERC.

Una DU =1.035 en un gato indica que los rifiones tienen una capacidad de
concentracion de la orina adecuada. Una DU <1.035 puede ser indicativa de dafio
renal en un gato no azotémico, especialmente en un animal deshidratado o afioso,
aunque debemos tener en consideracion que los gatos alimentados exclusivamente
con alimento humedo pueden tener una DU baja y que existen otros factores de
variabilidad. Muchos pacientes CKD presentan densidad de orina en el rango
isostenurico pero este hallazgo es menos consistente que en perros.

PROTEINURIA

La proteinuria constituye un hallazgo frecuente que puede ser una anormalidad grave
(la presencia de proteinuria es un marcador precoz de dafio renal que aparece antes
que la azoemia) o simplemente ser el reflejo de un proceso inflamatorio de la via
urinaria. Las causas son numerosas y es muy importante localizar su origen y
magnitud.

Valor UPC Interpretacién

<0.2 Sin proteinuria ” -

—— — - Tabla 2: Subet IRIS en f del t UPC
0.2-0.4 Proteinuria al limite o border line abia & Stlbetapas en funcion dea proteinuria (UPC)
>0.4 Con proteinuria

La orina contiene una cantidad muy pequefia de proteinas, debido a que la
permeabilidad selectiva de las paredes glomerulares restringen la filtracion de la

! Los refractémetros de humana sobrestiman la densidad urinaria pero este error no parece clinicamente relevante.
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mayoria de las proteinas plasméticas, en base a su peso molecular y a su carga.
Normalmente, las proteinas de bajo peso molecular filtradas por los glomérulos se
reabsorben de forma activa por parte de las células tubulares proximales. En
condiciones normales el filtrado glomerular deberia solo contener de 2 a 3 mg/dl de
albumina (no detectable mediante tira de orina), comparado con los 3.500 mg/dl de su
concentracion plasmatica.

La proteinuria renal puede ser consecuencia de dafio en los glomérulos que afecte a la
permeabilidad selectiva de la barrera de filtracidbn glomerular o dafio en las células
tubulares que afecta a su capacidad de absorcién. La proteinuria renal es patologica, y
su deteccidn, evaluacién, monitorizacién y tratamiento son muy importantes, debido a
que es la que causa mayor deterioro en el paciente, con incremento evidente en la
morbilidad y mortalidad asociadas a enfermedad renal™.

En la clinica habitual para determinar la cantidad de proteina presente en la orina se
utilizan en primer lugar métodos semicuantitativos como la tira reactiva de orina’ y el
método del acido sulfasalicilico®. Los resultados deben interpretarse en funcién de cual
sea la densidad de orina, de tal modo que un mismo resultado en la tira indicarq una
proteinuria mas severa cuanto mas baja sea la DU.

Estos métodos presentan un elevado porcentaje de falsos positivos y falsos negativo
por ello se recomienda siempre el uso de métodos cuantitativos™. La determinacién de
la concentracién de proteinas en orina recogida durante 24 horas constituye el método
de referencia, sin embargo, resulta costoso y poco realizable a nivel practico. Por eso,
en su lugar se determina el UPC obtenido a partir de dividir la concentracion de la
proteina urinaria y la de creatinina en orina:

» Deben ser excluidas causas pre y post renales de proteinuria: inflamaciéon o
hemorragia del tracto urinario (sedimento inactivo) y disproteinemias
sanguineas.

» Idealmente puesto que existe cierta variabilidad en las mediciones se deberian
hacer al menos tres en un intervalo de 2 semanas antes asignar un estadio al
paciente.

* Su valor es independiente del volumen o concentracion urinaria.
* De preferencia la orina de la mafiana mediante cistocentesis.

« Permite comparacion intra e inter individuos pues arroja resultados
cuantitativos.

» Los pacientes border line deberia ser reevaluados a los dos meses.

e La UPC se correlaciona con la perdida urinaria de proteinas en 24 horas salvo
gue el presente hipoalbuminemia marcada, en tal caso, la caida en la presion
oncaotica podria determinar una reduccion en el volumen vascular. En ese caso
disminuiria la cantidad de proteinas filtradas por el glomérulo, y el UPC seria
inferior al que presentaria el animal en condiciones normales.

2 Muy dependiente de la densidad urinaria. A mayores las tiras reactivas son mas sensibles a la albimina que a las
globulinas y esto puede originar resultados erréneos en la lectura.

Este método turbidimétrico es mas sensible que las tiras reactivas y consiste en la adicion de &cido sulfosalicilico
(ASS) al 5% en una dilucién 1:1 con orina. Este método es un test de turbidez cualitativo que detecta cualquier tipo de
proteina urinaria (incluidas globulinas y proteinas de Bence-Jones) mediante precipitacion de acido y reacciona a
muestras que poseen proteina de 5 mg/dl (el limite de deteccion de las tiras suele ser 30 mg/dl). Al igual que ocurre
con la tira colorimétrica, los resultados deben interpretarse teniendo en cuenta la DU y el sedimento urinario.
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6.2. OTROS MARCADORES O PRUEBAS ADICIONALES

OTROS TEST EN SANGRE Y EN ORINA

Hemograma: entre 30-65% de los pacientes con ERC desarrollan anemia durante el
curso de la ERC. Generalmente la anemia es un signo que aparece en estadios
avanzados y se asocia con una disminucion de la calidad de vida del paciente.

Fosforo: los rifiones tienen un papel fundamental en la regulacién del equilibrio del
fésforo porque constituyen su principal via de excrecion. La excrecion renal de fosforo
es la diferencia entre su filtracion glomerular y su reabsorcién tubular. Durante las
primeras fases, el nivel de fésforo sérico se mantiene normal debido a una disminucion
compensadora de la reabsorcidén de fosforo en las nefronas supervivientes, efecto del
hiperparatiroidismo renal secundario que se desarrolla. Cuando la TFG disminuye por
debajo del 20% de lo normal, el organismo no es capaz de compensar el problema.
Generalmente, el aumento en la concentracion de fésforo es paralelo al de creatinina,
de tal manera que suele presentarse en pacientes azoémicos y es inusual en los que
no lo son.

Su determinacion es muy importante puesto que la retencién de fosfatos es una de las
principales causas de progresion de la ERC. Aproximadamente el 15% de los gatos en
estadio Il y préacticamente el 100% de los pacientes en estadio IV son
hiperfosfatémicos.

IRIS Target serum phosphate concentration . ,
Tabla 3: valores de referencia segun estadio

stage mmol/l (mg/dl) IRIS.

La hiperfosfatemia puede no ser identificada si
2 0.81-1.45 (2-5_4-5) utilizamos los valores de referencia para

pacientes sanos es por ello que en pacientes
3 0.81-1.61 (2.5-5) con ERC los valores de referencia

recomendados son ligeramente diferentes.

4 0.81-1.94 (2.5-6) S

Calcio: en ocasiones la calcemia esta elevada y en este caso hay que diferenciar
entre hipercalcemia como consecuencia de la ERC o como causa de la misma. En las
fases terminales de la enfermedad es frecuente el desarrollo de hipocalcemia (calcio
ionizado disminuido) debido a distintas causas, entre las que se incluye una sintesis
inadecuada de calcitriol. En estos casos la concentracion total de calcio en sangre
puede ser normal o incluso aumentada pues la medicion de calcio total es un pobre
predictor de los niveles de calcio ionizado.

PTH: aunque le hiperparatiroidismo es una complicacién frecuente de la ERC,
especialmente en fases avanzadas, son pocos los laboratorios que ofrecen
mediciones consistentes de la PTH.

Potasio: entre un 15-30% de los pacientes desarrolla hipotasemia, especialmente en
etapas tempranas (IRIS 1l y Ill) pues en pacientes terminales es mas frecuente que la
excrecion renal de potasio se encuentre disminuida.

Acidosis metabdlica: el equilibrio acido-basico es capaz de mantenerse normal
durante cierto tiempo. No obstante, con frecuencia acaba desarrollandose una acidosis
metabdlica especialmente en la fase Ill y IV. Resulta de la incapacidad renal para
excretar iones hidrégeno y regenerar bicarbonato. De forma secundaria es
consecuencia de una amoniogénesis alterada, disminucion en la filtracion de fosfatos y
compuestos sulfatados, disminucién en la secrecion de protones en el tubulo y pérdida
de bicarbonatos.
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Cultivo de orina: se recomienda la realizacién de cultivos por cistopuncién al menos
una vez al afio. Entre el 17-33% de los gatos pueden mostrar un cultivo de orina
positivo y el andlisis de orina puede tener sedimentos inactivos debido a la poliuria.
Aunque no se encuentra asociacion entre infeccion y supervivencia pueden
predisponer al padecimiento pielonefritis y ésta ser causa de enfermedad renal cronica
y/o dafio renal agudo.

PRESION ARTERIAL

La hipertensién y la insuficiencia renal estan intimamente relacionadas, pero el
mecanismo no esta todavia claro. Se identifica hipertension en un 20-65% de los gatos
con ERC, dependiendo de los estudios. La hipertension puede ser causa o efecto.
Normalmente, la presencia de enfermedad renal primaria, con la activacién del SRAA
o con la interferencia con el equilibrio renal de Na’, origina el desarrollo de la
hipertension sistémica, causando después lesion del rifion previamente dafiado. Hasta
la fecha no se ha visto que la hipertension arterial sea un factor de riesgo para la
supervivencia de los gatos con ERC, no obstante debe evaluarse cuidadosamente la
presion arterial en todos los gatos con ERC y considerar el tratamiento antihipertensivo
cuando se crea que el riesgo de dafio en érganos diana (TOD) sea entre moderado y
grave.

Se considera que existe hipertension cuando la lectura de sistolica supera los 160
mmHg en varias ocasiones (persistencia) o en una sola ocasién en presencia de dafio
evidenciable en o6rganos diana (la mayor parte de los gatos con hipertension tiene
anormalidades cardiacas u oculares en el examen fisico). Si no hay evidencia TOD,
pero PA excede de modo sostenido160 mmHg el tratamiento debe ser instituido.

Tabla 4: Subetapas IRIS en funcién de la presion arterial.
La técnica Doppler solo determina la presion sistdlica.

Riesgo Sistdlica Diastélica . - - , -
WWW Riesgo = probabilidad de que la presién cause mas dafio
Bai 150-159 H 95.99 H en los rifiones u otros 6rganos diana: sistema ocular

ajo ~199 mm Hg ~99 MM 19 (retinopatia hipertensiva), renal (azotemia, proteinuria,

Moderado  160-179 mm Hg _100-119 mm Hg microalbuminuria), cardiovascular (hipertrofia ventricular
Elevado 2180 mm Hg 2120 mm Hg izquierda, soplo sistdlico, epistaxis) y neurolégico
(convulsiones, estupor).

»= El aparato de medicién debe de ser calibrado bianualmente
= El procedimiento debe de ser estandarizado

= El ambiente debe de ser tranquilo, aislado, separado de otros animales y preferentemente con el
duefio presente. El paciente no debe estar sedado y debe de estar en la sala de mediciones
tranquilamente 5 a 10 minutos antes de la realizacién de la medicion de la PA

= El animal debe de estar en una postura confortable mientras se realizan las lecturas (decubito ventral
o lateral de forma que la distancia entre el corazén y el manguito no sea superior a 10cm)

= El manguito debe de tener cerca de 40% de diametro de la circunferencia de la extremidad donde se
va a colocar, en perros y 30 a 40% en gatos. La medida del manguito debe de ser apuntada en la
ficha del paciente para futuras mediciones

= El manguito se puede colocar en la cola o miembros, variando segun la conformacién del animal. Se
debe apuntar en su ficha en local de colocacion del manguito

= La lectura debe ser realizada siempre por el mismo técnico y siguiendo el protocolo. Entrenar al
personal es esencial

*= El paciente debe de estar tranquilo e inmovil

= La primera lectura debe ser descartada. Se deben realizar como minimo 3 lecturas, y
preferentemente 5 a 7 lecturas consecutivas (<20% de variabilidad en la presion sistélica)

= Repetir las lecturas o cambios de manguito cuantas veces necesario, hasta conseguir valores
consistentes
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=  Se debe realizar la media de todas las lecturas
*=  Sihay dudas se debe repetir la medicion

*= Los valores medidos deben ser guardados en la forma estandar, tal como el tamafio y localizacion del
manguito y el valor medio y también la interpretacion del veterinario de los resultados

Tabla 5: Recomendaciones para la medicion de la presion arterial consenso de la ACVIM:

TECNICAS DE IMAGEN

El examen radiolégico abdominal permite evaluar el tamafio y la forma renal. Los
riiones de los gatos castrados deberian medir 1.9 a 2.6 veces la longitud de la
segunda lumbar en vista ventrodorsal y los riflones de los machos enteros y hembras
2.1 a 3.2. La identificacién de rifiones pequefios en comparacion con el tamafio del
paciente sugiere el padecimiento de un ERC. Un estudio mostré un 33% de los gatos
con ERC tenia rifiones pequefios, el 40% presentaba tamafio normal, y el 27% tenia
renomegalia.

La asimetria renal puede estar causada por un dafio cronico sobre uno de los rifiones
lo cual conduce a la cicatrizacién y fibrosis y le confiere el menor tamafio al tiempo que
se produce una hipertrofia compensadora del rifidn contralateral. La obstruccién de un
rifién puede también provocar agrandamiento unilateral. La presencia de rifion con
contorno irregular puede estar causada por la presencia de un infarto agudo o crénico,
enfermedades quisticas, o en menor frecuencia, por masas renales.

El examen ecografico abdominal permite la evaluacién del tamafio de los rifiones, la
forma y la arquitectura. Un rifidn normal felino es de aproximadamente 3.8 a 4.4 cm de
longitud y no presenta dilatacién de la pelvis.

En la ERC frecuentemente observamos rilones pequefios e irregulares con cortical
hiperecoica y disminucién de la distincion corticomedular. La dilatacion de la pelvis, la
mineralizacion renal (nefrocalcinosis) y nefrolitiasis también puede estar presentes. No
existe correlacion entre los hallazgos ecograficos y el grado de disfuncion renal.

Las técnicas de imagen nos permiten detectar casos de PKD, neoplasias renales y
pueden ser sugerentes de padecimiento de PIF o de pielonefritis. En cuanto a la
identificacién de nefrolitos y ureterolitos la radiografia presenta una sensibilidad del
60% y una especificidad del 100%. La ecografia presenta una sensibilidad del 77-
100% y una especificidad del 33%. La combinacién de ambas técnicas nos permite un
incremento importante de la sensibilidad y practicamente el 90% de los animales
podran ser detectados si combinamos ambas técnicas.

| Método _Indicaciones

Permite determinar la silueta, tamafio y posicion de los rifiones.
Permite determinar la existencia de anomalias del contorno que sugieran masas renales (no
distingue entre estructuras liquidas o sélidas).
Permite identificar la presencia de litiasis radiodensas.
Permite determinar el tamafio renal.
Permite valorar la estructura del parénquima renal.
Ecografia renal Posibilita el diagnostico de procesos obstructivos.
Permite identificar la presencia de litiasis radiotransparentes.
Distingue entre estructuras sélidas (masas) y liquidas (formaciones quisticas).
Tabla 6: Aportaciones diagnosticas de las pruebas d e imagen renales habituales

Radiografia simple
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MARCADORES DE IMAGEN COMO PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD

La TAC proporciona una excelente visualizacion de la anatomia interna y, mediante la
inyeccibn de un medio de contraste intravascular, se pueden obtener curvas de
tiempo-atenuacion que permiten calcular el aclaramiento del contraste yodado por
unidad de volumen en un 6rgano, como el rifién.

Esta técnica permite determinar la TFG para cada rifiébn, no requiere toma de
muestras, ni de sangre, ni de orina, es rapida, y se pueden detectar anomalias
morfoldgicas al mismo tiempo. Sin embargo se requiere anestesiar al paciente, el
equipo es caro y se necesita una curva de aprendizaje larga, o que hace que esta
técnica no este al alcance de muchas clinicas.

MICROALBUMINURIA

La microalbuminuria (MAIb) representa una concentracion de albamina en orina mayor
de lo normal pero por debajo del limite detectable con los métodos convencionales de
tiras reactivas. Ya que el limite inferior de detecciébn de las tiras reactivas es
aproximadamente 30 mg/dl (1+) se define la microalbuminuria como concentraciones
de albumina en orina comprendidas entre 1 y 30 mg/dl; si la albumina esta presente en
orina por encima de 30 mg/dl se denomina albuminuria y puede detectarse ya con los
métodos habituales (UPC vy tira). Es por esto que si los valores de test
semicuantitativos son elevados la medicion de MAIb no aporta una informacién
adicional acerca de la magnitud de la proteinuria.

Las principales diferencias entre UPC y MAIb es que el UPC es un test cuantitativo
pero no especifico. Aunque en los valores altos de UPC la mayoria de proteina es
albimina, su medicion también incluye otras proteinas presentes en la orina
(globulinas, hemoglobina mioglobina, Tamm:Horsfall, Bence-Jones, y otras proteinas
de bajo peso molecular). La MAIb es un valor especifico para la albumina, y un
resultado positivo es anormal esté aumentado el UPC o no.

La medicién de la MAIb sélo es posible en laboratorios de referencia con la técnica
adecuada o bien mediante un método semicuantitativo ELISA disponible para clinica
(ERD). La medicion de rutina de Malb no se recomienda pues puede observarse en
numerosos procesos diferentes a ERC y la ausencia de Malb no excluye la posibilidad
de proteinuria pues se ha descrito la existencia de proteinuria patolégica (UPC >0.5
asociado a sedimento urinario inactivo) en animales negativos a la prueba de la MAIb™.

Por todo esto el método de eleccion para cuantificar la severidad de la proteinuria en el
entorno clinico es el célculo del UPC.

VALORACION CUALITATIVA DE LA PROTEINA

La electroforesis y la inmunoelectroforesis urinaria determina la proporcién de
albumina, alfa, beta y gamma globulinas existentes en la orina en virtud de su carga
eléctrica. En la enfermedad glomerular la albumina siempre estara incrementada, en
las tubulares habrd un aumento de globulinas (alfa y beta) de bajo peso molecular. En
la proteinuria prerenal aparecera un pico de gamma globulinas similar a la del suero
del enfermo.
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La electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato sodico (SDS-PAGE)
identifica a las proteinas urinarias por su peso molecular proporcionando informacién
muy Gtil sobre la alteracion renal subyacente. La presencia de bandas proteicas de
bajo peso molecular revela disfuncion tubular mientras que la aparicion de albumina y
bandas de peso molecular elevado indica dafio glomerular. Por lo tanto, es posible
determinar la severidad de la alteracion renal y establecer la localizacion de las
lesiones a nivel glomerular, tubular, o en ambos cuando lo que se obtiene es un patron
de tipo mixto.

MARCADORES HISTOLOGICOS: BIOPSIA RENAL

La biopsia renal en el gato es relativamente facil desde el punto de vista técnico,
debido a la ubicacion caudal del rifion en el abdomen y a la posibilidad de inmovilizar
percutaneamente el riidn con una mano. No obstante, la biopsia supone un riesgo de
hemorragia y otras complicaciones relacionadas con la propia biopsia o con el
deterioro circulatorio durante la sedacion y/o anestesia. Por lo tanto, sélo deberia
obtenerse una biopsia si es necesario con respecto al tratamiento. Las situaciones
clinicas mas importantes donde el tratamiento puede diferir en funcion de un
diagndstico son los casos de sospecha de linfoma, amiloidosis, glomerulonefritis o PIF.

' The naturally occurring feline (Felis silvestris catus) renal model suggests that at least some diseases of late life
represent only the point of failure in essentially survival-driven adaptive processes. In the feline renal model, individuals
that succumbed to failure most frequently displayed progressive tubular deletion and peritubular interstitial fibrosis, but
had longer mean life span than cats that died from other causes. Additionally, among cats that died from non-renal
causes, those that had degrees of renal tubular deletion and peritubular interstitial fibrosis also had longer mean life
span than those cats with no changes, even though causes of death differed minimally between these latter two groups.
The data indicate that selective tubular deletion very frequently begins early in adult life, without a clear initiating phase
or event. (Lawler DF, Evans RH, Chase K, Ellersieck M, Li Q, Larson BT, Satyaraj E, Heininger K. The aging feline
kidney: a model mortality antagonist? J Feline Med Surg. 2006 Dec;8(6):363-71).

' a cistatina C es una proteina no glicosilada que circula libre en el plasma y se elimina Gnicamente por filtracion glomerular. Se sintetiza en
todas las células nucleadas del organismo y presenta una produccion estable y unos niveles constantes en la circulacion sanguinea. Entre sus
ventajas se encuentra el no verse influenciado por factores extrarrenales como el sexo, la masa muscular, la edad, la ingesta de proteinas, ni
existen factores metabolicos ni medicamentos que interfieran con su medicion. Los resultados en perros parecen mostrar que cistatina C puede
considerarse una buena herramienta para el diagnéstico de afecciones renales, puesto que la correlacidn existente entre la tasa de filtracion
glomerular medida por aclaramiento de creatinina y la cistatina es mayor que la encontrada respecto a la medicion de creatinina plasmatica.
(Ghys LF, Meyer E, Paepe D, Delanghe J, Daminet S. Analytical validation of a human particle-enhanced nephelometric assay for cystatin C
measurement in feline serum and urine. Vet Clin Pathol. 2014 Jun;43(2):226-34).

" Hall JA, Yerramilli M, Obare E, Yerramilli M, Jewell DE. Comparison of serum concentrations of symmetric
dimethylarginine and creatinine as kidney function biomarkers in cats with chronic kidney disease. J Vet Intern Med.
2014 Nov;28(6):1676-83.

V' Posiblemente la prueba que resulte de mayor utilidad sea el aclaramiento plasmatico del iohexol. El iohexol es un agente de contraste yodado,
no iénico y de bajo peso molecular, que se emplea en procedimientos de angiografia. Su facil disponibilidad y el hecho de algunos laboratorios
ofrezcan su cuantificacién lo hacen uno de los métodos mas viables en clinica. La técnica consiste en la inyeccién de un dnico bolo intravenoso
de iohexol, sequida de la toma de entre 3 a 5 muestras de sangre. El iohexol puede ser cuantificado por HPLC. (Paepe D, Lefebvre HP,
Concordet D, van Hoek |, Croubels S, Daminet S. Simplified methods for estimating glomerular filtration rate in cats and for detection of cats with
low or borderline glomerular filtration rate. J Feline Med Surg. 2014. doi: 10.1177/1098612X14561106).

Y En un estudio la concentracién plasmaética de creatinina fue menor cuando fueron alimentados con los gatos que
cuando se les mantuvo en ayunas. Esto podria ser debido a un aumento de la TFG postprandial después de una
comida rica en proteinas como se observa en perros y seres humanos. Se observaron también variaciones diurnas y
postprandial en plasma, la media de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina a las 8:00 p.m. horas fueron
respectivamente 15% y 18% mas altas que las obtenidas a las 8:00 am. (Reynolds BS, Brosse C, Jeunesse E,
Concordet D, Lefebvre HP. Routine plasma biochemistry analytes in clinically healthy cats: within-day variations and
effects of a standard meal. J Feline Med Surg. 2014 Aug 19. pii: 1098612X14546920).

V' Gatos mayores sanos: 29 animales tenian creatinina aumentada, y 21 de estos conservaban capacidad de
concentracién urinaria. La explicacion mas probable para estos resultados son los rangos de referencia de los
laboratorios. (Paepe D, Verjans G, Duchateau L, Piron K, Ghys L, Daminet S. Routine health screening: findings in
apparently healthy middle-aged and old cats. J Feline Med Surg. 2013 Jan;15(1):8-19).

vii Syme HM, Markwell PJ, Pfeiffer D, Elliott J. Survival of cats with naturally occurring chronic renal failure is related to severity of proteinuria. J
Vet Intern Med. 2006 May-Jun;20(3):528-35.
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viii . . . ) _— —_—
En el gato los resultados de la tira de orina solo se consideran fiables cuando la proteinuria es 23+; proteinurias

menos severas se asocian con un elevado porcentaje de falsos negativos y falsos positivos y debe realizarse por tanto
el UPC (Syme, H.M. Proteinuria in cats. Prognostic marker or mediator? J Feline Med Surg, 2009, 11:211-218).

Mardell EJ, Sparkes AH. Evaluation of a commercial in-house test kit for the semi-quantitative assessment of
microalbuminuria in cats. J Feline Med Surg, 2006; 8: 269-278.
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MANEJO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN GATOS: (PO DEMOS
MEJORAR NUESTROS RESULTADOS?

Yaiza Forcada DVM Dip.ECVIM-CA MRCVS
Royal Veterinary College
University of London

Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es una de las enfermedades mas comunes que vemos en
los gatos adultos y geriatricos y dado el aumento en la esperanza de vida de nuestros
pacientes felinos, es una patologia que nos encontramos cada vez mas frecuentemente en la
clinica, no solo como patologia Unica, sino también como patologia concurrente en pacientes
con otras enfermedades. Poco a poco se va conociendo mas informacién acerca de las
posibles causas que dan lugar a la enfermedad renal crénica en el gato, ademas de las
consecuencias metabdlicas, endocrinas y cardiovasculares que ocasiona en nuestros pacientes
felinos. Adicionalmente, estudios recientes nos han ayudado a identificar cuales son los
aspectos mas importantes del tratamiento y la monitorizacion de la ERC en el gato.

En la mayoria de los casos, la ERC en los gatos ocurre como consecuencia de nefritis
intersticial, la cual esta asociada a inflamacion, fibrosis y pérdida progresiva de nefronas. Las
causas que dan lugar a esta nefritis intersticial son en su mayor parte desconocidas, aunque la
exposicion a nefrotoxinas, amiloidosis renal, enfermedad renal poliquistica, neoplasia,
pielonefritis crénicas y le presencia de hipercalcemia o de urolitiasis pueden contribuir al
desarrollo de la ERC en el gato. Actualmente se conoce que la presencia de pielonefritis o
glomerulonefritis cronicas pueden estar detras de algunos de estos casos. Es de gran
importancia conocer e investigar los posibles factores que puedan contribuir al desarrollo y
progresion de la ERC en el gato, puesto que el tratamiento y prevencién de estos posibles
factores puede resultar de gran ayuda en el manejo de estos pacientes.

Manejo de los pacientes con ERC

El tratamiento de la ERC siempre debe ser individualizado puesto que cada paciente tendra
unos factores de riesgo y enfermedades concurrentes diferentes. Es, por lo tanto, de suma
importancia evaluar a todos los pacientes de forma adecuada para determinar en qué estadio
IRIS se encuentran y que posibles enfermedades concurrentes afectan a cada paciente antes
de poder determinar cudl es la terapia mas adecuada en cada caso. Por poner un ejemplo, en
gatos con ERC IRIS I, es de suma importancia identificar y tratar la presencia de factores como
las infecciones urinarias, hipercalcemia, etc. Mientras que en aquellos pacientes con ERC IRIS
IV serd mas beneficioso administrar tratamiento sintomatico que les ayude a mantener una
calidad de vida adecuada (Tabla 1).

Los pilares del tratamiento de los gatos con ERC consisten en el diagnostico y clasificacion
adecuados en funcion de la clasificacion establecida por la IRIS, en la identificaciéon y
tratamiento de factores contribuyentes (como por ejemplo infecciones urinarias, hipercalcemia,
urolitiasis, etc.), la administracion de tratamiento reno-protector que disminuya la progresion de
la ERC (como por ejemplo dieta o IECAS, etc.) y controlar los factores asociados con la
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progresion de la enfermedad, asi como los signos clinicos secundarios (por ejemplo la
presencia de gastritis urémica).

Tabla 1: Aspectos prioritarios del manejo de la ERC en el gato, en funcién del estadio IRIS.

Estadio IRIS Signos clinicos Tratamiento Tratamiento Tratamiento
factores reno-protector sintomético
contribuyentes

I Escasos/Ausentes * * * * *
I Leves A44 444 A
Il Moderados/intermitentes A * * * A * 4 *
v Severos * f f * *

Tabla adaptada de: Sparkes, A. Feline Chronic Kidney Disease and the Proteinuria Conundrum
International Society of Feline Medicine, 2013

Las opciones terapéuticas para pacientes felinos con ERC se describen a continuacion:

1. Dieta y quelantes del fésforo
Proteinas

Durante mucho tiempo, la administracién de dietas bajas en proteinas y fésforo ha sido uno de
los mayores pilares del manejo de la ERC en gatos. Durante cierto tiempo, la necesidad y
eficacia de la reduccién de proteina dietética ha sido cuestionada en numerosas ocasiones,
especialmente en los gatos, ya que son carnivoros obligados y necesitan ingerir una cantidad
relativamente elevada de proteinas. Existen datos que sugieren que algunos pacientes con
ERC sufren de sarcopenia® y algunos estudios en perros han demostrado que aquellos perros
con ERC que tienen peor condicion corporal tienen una supervivencia reducida®. Los autores
gue estan en contra de la utilizacion de dietas bajas en proteinas argumentan que puede existir
mayor riesgo de sarcopenia y malnutricién en estos pacientes.

Aquellos que estan a favor de la reduccion de proteinas dietéticas argumentan que una
reduccion en la proteina de la dieta reduce la carga de acido de los rifiones®, ademas de
reducir la produccién de mediadores de la inflamacion que pueden contribuir a la progresion de
la ERC”. En el pasado existian dietas renales que presentaban una restriccion demasiado
severa de las proteinas, lo cual no ocurre en las dietas renales actuales. La administracion de
una dieta restringida en proteinas también se considera beneficiosa en pacientes con
proteinuria a partir de estadio IRIS .
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Fosforo vy el hiperparatiroidismo renal secundario

A pesar de que existe cierta controversia y multiples hipétesis a la hora de determinar cual es la
cantidad idénea de proteina dietética que los gatos con ERC deben ingerir, lo que esta claro es
gue la reduccioén del fésforo dietético es de gran importancia en los pacientes con ERC, lo cual
en cierta medida es dificil obtener sin reducir la concentracion de proteinas en la dieta. Estudios
han comprobado que la administracidn de dietas restringidas en fésforo ayudan a minimizar la
produccién de toxinas urémicas y que los gatos que ingieren estas dietas a partir del estadio
IRIS 1l tienen menor riesgo de sufrir crisis urémicas y muerte por causas renales’. Las dietas
restringidas en fosforo ademas prolongan la supervivencia media en gatos con ERC IRIS Il en
adelante® y disminuyen la severidad histolégica de las lesiones renales’. El mayor efecto
beneficioso de las dietas restringidas en fésforo es el control del hiperparatiroidismo renal
secundario, ya que el fésforo es el mayor causante de esta patologia. La administracion de
guelantes del fésforo, es de gran importancia en el manejo de los gatos con ERC,
especialmente en aquellos casos en los que la administracién de una dieta restringida en
fésforo no es suficiente para controlar la presencia de hiperfosfatemia. La hiperfosfatemia
estard presente en la gran mayoria de los pacientes con ERC y sera progresiva en la gran
mayoria de los casos, la IRIS ha establecido cuales son los niveles deseables de fosfatemia en
los gatos en funcion del grado de disfuncién renal, quelantes del fésforo deberan ser utilizados
si la concentracién de fosforo del paciente es superior a estos niveles (Tabla 2):

Tabla 2: Niveles de fosfatemia deseables en pacientes felinos con ERC, en funcién de su estadio IRIS

IRIS Fosforo (mg/dl)
Il 2.7-4.5

11 2.7-5

Y 2.7-6

Los quelantes del fosforo que se pueden utilizar incluyen: hidréxido de aluminio, ipakitine ®,
pronefra ® carbonato de lantano (Renalzin ®), carbonato calcico o sevelamer. Hay que tener
precaucién en no administrar quelantes como ipakitine o el carbonato calcico en pacientes
hipercalcémicos ya que podrian empeorar la hipercalcemia. En casos en los que no se consiga
controlar la hiperfosfatemia, se puede considerar la administracién combinada de mas de un
agente quelante. Para maximizar la eficacia de estos quelantes, se recomienda administrarlos
junto con las comidas; en casos en los que la palatabilidad de la dieta se vea afectada, se
pueden administrar después de las comidas (aunque no se recomienda administrarlos mas de
2h después de las comidas).

Otras alternativas terapéuticas para controlar el hiperparatiroidismo secundario como por
ejemplo la administracién de calcitriol no han demostrado ser beneficiosas desde el punto de
vista de la supervivencia de los gatos con ERC y por lo tanto no se recomiendan actualmente.

En resumen, los gatos con ERC deben recibir dietas restringidas en fosforo y con una
restriccion moderada de proteinas, siempre y cuando el paciente mantenga una ingesta
caldrica y una condicion corporal adecuadas. Las recomendaciones actuales para gatos con
ERC son de un minimo de proteina del 20% del contenido calérico total de la dieta®, lo cual
equivale al 24% de proteina en materia seca.
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2. Manejo de la proteinuria

La proteinuria es considerada un indicador de la presencia de ERC, pero también juega un
papel importante en la progresién de la enfermedad. La presencia de proteinuria de origen
renal puede sugerir la presencia de lesiones a nivel de la barrera de filtracién glomerular, asi
como la presencia de disfuncién a nivel de los tlbulos renales que impida la reabsorcion de las
proteinas filtradas por el glomérulo. Si las células de los tabulos renales reciben una carga
excesiva de proteinas, esto da lugar a la produccién de citokinas inflamatorias como la IL-8 0
TGFB que contribuyen a la inflamacién del intersticio renal y a la progresién de la ERC®,
aunque no existen estudios concluyentes en el gato.

Dado que la mayoria de los gatos sufren de nefritis intersticial, la magnitud de la proteinuria que
vemos en los gatos con ERC es leve. La gran mayoria de los gatos con ERC en estadios IRIS
Il y lll tienen un ratio de proteina:creatinina en orina menor a 0.2"°. Por el momento, en la
especie felina no existe evidencia clara que pruebe que el control de la proteinuria con IECASs
tiene efecto beneficioso desde el punto de vista de la supervivencia en los pacientes con
ERC", aunque la IRIS recomienda el tratamiento de aquellos gatos con ERC en estadio | que
tengan un ratio de proteina:creatinina por encima de 1.0 de forma persistente o en aquellos
gatos en estadios Il, lll y IV con un ratio de proteinas superior a 0.4.

El tratamiento de la proteinuria recomendado consiste en la administracion de IECAs como el
benazeprilo, ya que estos reducen la presion intra-glomerular, reduciendo asi la proteinuria™®
13 La administracion de otros medicamentos como los bloqueantes de los receptores de la
angiotensina estd comenzando a ser investigada y aunque actualmente no se conoce si la
administracién de telmisartan mejora la calidad de vida o la supervivencia de los gatos con
ERC comparado con la administracién de IECAs, es un medicamento que parece ser bien
tolerado y eficaz a la hora de controlar la proteinuria en gatos con ERC'. Ha de tenerse
precaucién a la hora de administrar estos medicamentos en pacientes con azotemia severa, ya
gue la pueden causar reduccion en la perfusion a nivel del glomérulo y empeorar la azotemia.
Los gatos que reciban estos medicamentos deberan ser evaluados frecuentemente y la dosis
debera ser reducida si la azotemia empeora de forma significativa.

La administracion de dietas bajas en proteinas también esta recomendada en pacientes con
proteinuria.

3. Tratamiento de la hipertension

Entre un 30 y un 60% de los gatos con ERC sufren hipertension concurrente™ **, en muchos de
estos casos, la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona que ocurre como
consecuencia de la ERC juega un papel importante a la hora de causar un aumento en la
tension arterial, aunque se conoce la existencia de otros factores como la presencia de lesiones
de la vasculatura glomerular, una disminucion de la produccion de prostaglandinas
vasodilatadoras o la elevacién de la respuesta a estimulos vasoconstrictores que contribuyen al
aumento de la presién arterial en estos pacientes.

La presencia de hipertension en humanos con ERC estd asociada con progresion de la
enfermedad renal y proteinuria. El aumento de la tension arterial afecta de forma severa al
glomérulo, ocasionando hipertensién e hipertrofia glomerular y glomeruloesclerosis.
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Actualmente no existen pruebas concluyentes de que la presencia de hipertensién es un factor
gue afecte a la supervivencia de los gatos con ERC, sin embargo, es importante tener en
cuenta que la hipertension severa puede tener consecuencias nefastas para 6rganos vitales
como por ejemplo la retina, el cerebro, los capilares glomerulares y el sistema cardio-vascular.
Por lo tanto, aunque no existe evidencia de que el tratamiento de la hipertensiéon mejora la
supervivencia o ralentiza la progresion de la enfermedad renal, el control de la tension arterial
en gatos con ERC es de suma importancia, especialmente cuando existe el riesgo de dafio
organico (Tabla 3). La IRIS recomienda la administracién de tratamiento anti-hipertensivo en
aquellos gatos con riesgo moderado y severo de dafio organico.

Tabla 3: riesgo de dafio organico en funcion de los niveles de presién arterial, de acuerdo con
los criterios de la IRIS:

Riesgo de dafio organico Presion arterial sistolica (mm Hg)
Minimo <150

Leve 150-159

Moderado 160-179

Severo > 180

El blogueante de los canales de Calcio amlodipino ha sido utilizado de forma eficaz para
controlar la hipertensién en gatos con ERC* ™. Los IECAs no han demostrado ser muy
efectivos para el control de la hipertensién en los gatos, aunque pueden ser de utilidad en
algunos pacientes, no solo para el control de la hipertensién sino también para el manejo de la
proteinuria. La administracién de bloqueantes de los receptores de la angiotensina como el
telmisartan no ha sido de momento evaluada para el tratamiento de los gatos con hipertension
sistémica y por lo tanto su uso actualmente no esta recomendado.

4. Mantenimiento de la perfusion renal

Los pacientes con ERC sufren de isquemia e hipoxia renal como consecuencia de la reduccién
de la perfusién renal y/o anemia. Esta hipoxia e isquemia dan lugar a la presencia de un estado
pro-inflamatorio y causan acumulacion de radicales libres de oxigeno lo cual de nuevo crea un
ambiente pro-inflamatorio en el parénquima renal®.

Es importante por lo tanto asegurarse de que la perfusion renal es adecuada evitando la
deshidratacion y asegurandose de que la ingesta de fluidos es suficiente. Es por ello que es
preferible que los gatos con ERC tomen dietas humedas. Las dietas se pueden suplementar
con otros liquidos como caldos de pescado (intentando evitar aquellos con altos contenidos en
sal) o fuentes de agua corriente, etc. Cuando la ingestién de fluidos por via oral es insuficiente
para mantener los niveles adecuados de hidratacion y de perfusién renal, se recomienda la
administracién de fluidos subcutaneos, en general se recomienda una dosis diaria de 10-20
ml/Kg de soluciones como el ringer lactato o NaCl0.9% aunque la dosis puede ajustarse
dependiendo de las necesidades de cada paciente. En otros casos se puede considerar la
colocacion de tubos de alimentacion que permitan administrar fluidos y nutricion para el
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paciente. En todos estos casos se tiene que tener en cuenta los riesgos y beneficios de cada
una de estas opciones para cada paciente.

5. Control de la hipokalemia

La hipokalemia esta presente en el 20-30% de los gatos con ERC IRIS II-lll. Normalmente la
hipokalemia ocurre a consecuencia de la perdida excesiva de potasio a través del rifion y
potencialmente por la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona. La presencia de
hipokalemia puede contribuir a la progresion de la enfermedad renal: en un estudio, la
administracién de una dieta acidificante rica en proteinas y baja en potasio fomentd el
desarrollo de nefritis intersticial linfo-plasmacitica en gatos sin enfermedad renal previa. Aunque
en este estudio existen otros factores relacionados con la dieta como la concentracion de
elevada de proteinas que podian haber tenido efecto en el desarrollo de la inflamacion renal,
actualmente se recomienda la correccién de la hipokalemia, no solo por su posible efecto en la
progresion de la funcién renal sino por sus consecuencias clinicas. El signo clinico mas
frecuentemente asociado con la hipokalemia es una polimiopatia que cursa con debilidad
muscular generalizada, incluyendo ventroflexion del cuello.

Las dietas renales estan suplementadas con potasio, en casos en los que los pacientes
presenten hipokalemia persistente se recomienda la administracién de suplementos de potasio
como el gluconato potasico o el citrato potasico (los cuales también tiene funcidén alcalinizante).
La dosis de potasio requerida esta entre 2-4 mEqg/24h, aunque esta dosis puede variar en cada
caso.

6. Control de la acidosis

Los rifiones excretan acidos producidos en los procesos metabdlicos normales y por lo tanto
tienen un papel esencial en el control del equilibrio acido-base. Segun se va perdiendo la
funcién renal, la capacidad de eliminar acidos y reabsorber bicarbonato se pierde y el animal
desarrolla acidosis metabdlica. La presencia de acidosis metabdlica se ha visto asociada con la
produccién de amonio a nivel renal, lo cual produce activacion del sistema del complemento y
de una cascada pro-inflamatoria, lo que contribuye a la progresion de la ERC. Adicionalmente,
la presencia de acidosis metabdlica favorece el catabolismo y la degradacion de las proteinas
musculares, altera el metabolismo celular y favorece la disolucion de los minerales éseos,
incrementando la azotemia, promoviendo la sarcopenia y la osteodistrofia renal.

La acidosis metabdlica que ocurre en pacientes con ERC suele estar compensada y el
tratamiento no es necesario en todos los pacientes. Estudios recientes sugieren que el riesgo
de acidosis metabdlica aumenta conforme progresa la enfermedad renal. En aquellos casos en
los que se necesita tratamiento (cuando la concentracién de bicarbonato es <12mEqg/l), se
puede administrar bicarbonato de sodio, aunque esto puede representar una carga excesiva de
sodio para los rifiones. Una alternativa al bicarbonato de sodio es la administracién de citrato o
gluconato potasico.

7. Control de la anemia
Entre el 30% y el 60% de los gatos con ERC presentan anemia no regenerativa, la cual va

empeorando a medida que la enfermedad progresa. Esta anemia contribuye a la presencia de

24

7o) R
&AVEPA 2015 “

FormacionContinuada




hipoxia e isquemia renales, a la vez que contribuye a la presencia de debilidad y disminucion
de los niveles de actividad del paciente®’. La anemia que sufren los pacientes con ERC ocurre
principalmente debido a la reduccién de la produccion de eritropoyetina renal, aunque existen
otros factores que contribuyen a la anemia como la reduccion de la vida media de los
eritrocitos, perdida crénica a través del tracto digestivo (debido a gastritis urémica), malnutricion
y deficiencia de hierro. En general se recomienda evaluar frecuentemente el hematocrito del
paciente, asi como la administracién de protectores gastricos para minimizar los sangrados
digestivos. En aquellos pacientes que estan clinicamente afectados por la anemia, se puede
considerar la administracion de eritropoyetina o0 sus derivados. Como ya es sabido la
administracién de este tipo de medicamentos conlleva riesgos que pueden ser severos y que
hay que sopesar en cada caso, entre estos riesgos se incluye el desarrollo de anticuerpos
frente al medicamento que pueden hacer reaccion cruzada con la eritropoyetina enddgena y
dar lugar a aplasia de la linea eritroide, lo cual en algunas ocasiones puede dejar a un paciente
completamente dependiente de transfusiones sanguineas. Recientemente se ha favorecido la
administracion de darbepoetina, ya que parece ser que existe un menor riesgo de aplasia de
linea eritroide y requiere administraciéon semanal.

En los casos en los que se administra eritropoyetina y derivados, se recomienda la
administracion concurrente de hierro (preferiblemente hierro dextrano por via intramuscular) y
se recomienda evaluaciones frecuentes de la hematologia para evaluar la respuesta y posibles
efectos secundarios. La presién arterial debera ser controlada regularmente, ya que
hipertensién es un efecto secundario que puede ocurrir en gatos recibiendo esta terapia®. En
un estudio reciente, un 60% de los gatos que recibieron darbepoetina demostraron una mejoria
en el hematocrito®,

8. Prevencion del dafio oxidativo

Actualmente no se conoce el papel exacto que el dafio oxidativo puede tener en la progresién
de la ERC en el gato. En general y utilizando los conocimientos actuales de la fisiologia, se
supone que un control adecuado de la proteinuria, la inhibicion de la produccion de
angiotensina Il, el control de la hipertension y la administracion de antioxidantes pueden ser
beneficiosos en la reduccion del dafio oxidativo que ocurre en los rifiones de gatos con ERC®.
En estudios realizados en perros, se vio como la administracion de acidos grasos Q-3 poli-
insaturados (AGPI) tenia un efecto beneficioso en la reduccion de la hipertension glomerular,
proteinuria y en la limitacion de la produccién de mediadores inflamatorios como la
prostaglandina E2 y el tromboxano Al, los cuales han sido asociados con la progresion de la
ERC? ?®, Aunque no existe evidencia concluyente de que estos acidos grasos son beneficiosos
en gatos, la mayoria de las dietas renales felinas estan suplementadas con AGPI.

9. Manejo de las complicaciones y los signos clinic os adicionales

Identificaciéon y manejo de las infecciones de orina

Los gatos con ERC tienen una menor capacidad de concentracién de la orina, lo cual crea un
ambiente menos hostil para el crecimiento de bacterias. Debido a esto y en ocasiones a la
presencia de enfermedades concurrentes, los gatos con ERC estan predispuestos a desarrollar
infecciones de orina, de hecho entre el 16 y el 30% de los gatos con ERC sufre de infecciones
de orina. La toma de muestras de orina para andlisis y cultivo ha de realizarse de forma regular
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en estos pacientes. En ocasiones se puede considerar la evaluacion del sedimento urinario y
realizar cultivo en aquellos casos en los que el sedimento sea activo. La autora sin embargo
recomienda la realizaciébn de urocultivos frecuentes incluso cuando no existe un sedimento
activo, ya que los falsos negativos son frecuentes, sobre todo en gatos con bajas densidades
urinarias. Una vez que se ha identificado una infecciéon de orina, se recomienda tratar con
antibidticos adecuados y repetir cultivo en el momento de discontinuar el antibidtico y 1-2
semanas después, sobre todo en casos de gatos que tengan infecciones recurrentes. La
concentracion urinaria de antibidticos puede estar alterada en estos casos y puede ocasionar
gue no se elimine la infeccién de forma adecuada.

Identificacién y manejo de las gastritis urémicas

La gastritis urémica es una complicacion relativamente frecuente. La disminucion de la TFG
ocasiona un aumento de la concentracién sanguinea de gastrina (que normalmente se excreta
por via renal). El exceso de gastrina ocasiona hipersecrecion acida gastrica y gastritis, lo cual
en ocasiones contribuye de forma significativa a la inapetencia y vomitos®® que se ven en gatos
con ERC, sobre todo en aquellos con estadios IRIS avanzados. En estos casos se recomienda
la administracion de antiacidos como la famotidina, ranitidina u omeprazol y antieméticos como
el maropitant o la metoclopramida.

Finalmente, es de gran importancia resaltar la importancia de la monitorizacion de estos
pacientes. El impacto de cada nueva terapia debera ser evaluado desde el punto de vista de su
impacto clinico en el paciente, asi como su impacto en la progresiéon de la enfermedad. Cada
caso de ERC se debe afrontar de forma individualizada y el tratamiento administrado debe
realizarse a la medida de cada paciente y sus propietarios. Mantener buenas lineas de
comunicacion con los propietarios es un aspecto esencial para aumentar el éxito de nuestras
terapias, y la importancia de este aspecto no debe ser subestimada.
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PROTEINURIA EN EL GATO, ¢ REALIDAD O FICCION?

Oscar Cortadellas,DVM,PhD
Acred. AVEPA Medicina Interna
Clinica Veterinaria Germanias. Gandia-Valencia
oscar@vetgermanias.com

INTRODUCCION

Generalmente, la proteinuria en los gatos es menos severa que en personas o perros. Esto ha
llevado a que durante mucho tiempo se haya asumido que su evaluacién en pacientes con
enfermedad renal era poco importante. Sin embargo, las evidencias han demostrado que esto
no es asi, y actualmente la determinaciéon y manejo de la proteinuria constituyen una parte muy
importante de los protocolos de diagndstico y tratamiento de la enfermedad renal crénica (ERC)
felina.® Por ello, es necesario que el veterinario clinico conozca la fisiopatologia de la
proteinuria, asi como los métodos de diagndéstico y el tratamiento de la misma.

El interés de la proteinuria en relacion a la enfermedad renal del gato se apoya principalmente
en 3 pilares: a) su valor diagnéstico, b) su valor pronéstico, c) su papel en la progresion de la
enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

La proteinuria se define como la presencia de proteinas en la orina en cantidad superior a la
considerada normal para la especie en cuestion (15-20 mg/kg/dia).?

Aunque cuando hablamos de proteinuria generalmente pensamos en albimina, no podemos
olvidar que es posible que en la orina aparezcan otras proteinas, cuya presencia puede tener
una significacion distinta. De hecho, en los Gltimos afios se ha estado investigando el interés de
diversas proteinas distintas a la albdmina (ej. proteina fijadora de retinol, B,-microglobulina, a;-
microglobulina) como posibles marcadores de dafio renal agudo.®

En condiciones normales la orina contiene muy pocas proteinas, porque el glomérulo, en su
funcion “de filtro”, no permite el paso de moléculas con un tamafio superior a los 65-70 KDa, al
tiempo que dificulta el paso de moléculas con carga negativa. La albumina, por ejemplo, tiene
un peso molecular aproximado de 69 KDa y carga negativa, por lo que en condiciones
fisiolégicas aparece en el ultrafiltrado glomerular en pequefias cantidades. Las proteinas de
bajo peso molecular pasan liboremente a través del glomérulo, pero al igual que ocurre con las
pequefias cantidades de proteinas de peso molecular mayor que atraviesan la barrera de
filtracion glomerular, son reabsorbidas en los tdbulos renales. Por otra parte, la secrecién
tubular de proteinas es muy escasa. %°
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Es importante entender que la deteccion de proteinuria en un paciente no implica
necesariamente la existencia de enfermedad. Existe la proteinuria fisiolégica (funcional),
gue se caracteriza por ser leve y transitoria y que se produce como consecuencia de la
alteracion de la fisiologia renal en respuesta a un proceso externo temporal (ej. fiebre,
convulsiones, stress); y la proteinuria patoldégica, que generalmente es de mayor magnitud
que la fisiol6gica y de caracter persistente. La proteinuria se considera persistente cuando
puede ser detectada en 2-3 ocasiones consecutivas durante un periodo de 2-4 semanas.*® Por
otra parte y teniendo en cuenta su procedencia, la proteinuria puede ser urinaria o
extraurinaria . En funciéon de su relaciéon anatémica con los rifiones la proteinuria puede ser
prerrenal, renal o post-renal.?%¢1°

La proteinuria prerrenal se produce como consecuencia de la presencia de una cantidad
anormal de proteinas en el plasma, que atraviesan los capilares glomerulares sin que exista
una alteracion de la permeabilidad selectiva de los mismos. Algunas de las proteinas que
pueden aparecer en la orina de animales con proteinuria prerrenal son: mioglobina,
hemoglobina e inmunoglobulinas de cadena ligera (proteinas de Bence-Jones).

La proteinuria urinaria post-renal es debida a la presencia de proteinas procedentes de
porciones del tracto urinario distales al rifidn (uréter, vejiga, uretra). Generalmente, este tipo de
proteinuria es consecuencia de la existencia de un proceso inflamatorio, infeccioso o
neoplasico a ese nivel, o bien debido a la existencia de calculos urinarios. Muchos de estos
animales presentan signos clinicos de enfermedad urinaria del tracto inferior y un sedimento
urinario activo. También es posible tener una proteinuria post-renal extraurinaria cuando se
producen hemorragias o procesos exudativos en érganos genitales internos/externos y estas
secreciones se mezclan con la orina durante la obtencion de la muestra.

La proteinuria renal patoldgica es consecuencia de la existencia de una lesién estructural o
funcional, o de un proceso inflamatorio intrarrenal. Puede ser glomerular, tubular o intersticial.

« La proteinuria_glomerular es debida al paso anormal de proteinas a través del
glomérulo debido a una alteraciéon de la permeabilidad selectiva de las paredes
de los capilares glomerulares. Como consecuencia de ello, la albumina y otras
proteinas que normalmente no pueden cruzar la barrera de filtracion glomerular
alcanzan la luz de los tdbulos. Las células tubulares tratan de reabsorber las
proteinas filtradas, pero su capacidad de reabsorcién se satura, aumentando la
presencia de proteinas en la orina. En estos casos, en la orina encontraremos
inicialmente proteinas de peso molecular bajo (que ya cruzaban la barrera de
filtracion libremente, pero que no pueden ser reabsorbidas por la saturacién de
los sistemas de reabsorcion), proteinas de peso molecular intermedio (e;j.
albumina) y pequefas cantidades de algunas proteinas de peso molecular alto
(ej. 1gG). Esto se conoce como proteinuria selectiva. A medida que se agrava la
lesién glomerular, aumenta la permeabilidad del glomérulo a las moléculas mas
grandes y se produce una mayor excrecion de proteinas de alto peso molecular
(proteinuria no selectiva).
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e La proteinuria_tubular es debida a una disminucibn de la capacidad de
reabsorcion de las proteinas procedentes del filtrado glomerular por parte de las
células tubulares en ausencia de alteraciones glomerulares. Por ello, en
animales con proteinuria tubular pura encontraremos principalmente proteinas
de bajo peso molecular y asi como pequefias cantidades de albdumina.

« La proteinuria_de origen intersticial se presenta cuando existe un proceso
inflamatorio a dicho nivel (nefritis intersticial) que permite el paso de proteinas a
la orina a través de los capilares peritubulares.

En términos cuantitativos, la proteinuria de mayor magnitud es la de origen glomerular.® En la
especie felina las enfermedades glomerulares son mucho menos frecuentes que en la canina,
por lo que en general, la proteinuria en los gatos sera mucho menos severa que en los perros.
En cualquier caso podemos encontrarnos con pacientes felinos con enfermedad glomerular
secundaria a diversas enfermedades sistémicas, asi como gatos con enfermedad glomerular
familiar (Tabla 1).** %13

Tabla 1. Enfermedades descritas como causa de enfer  medad glomerular en el gato

Enfermedades infecciosas

» Bacterianas: infecciones bacterianas crénicas y poliartritis por micoplasmas

» Viricas: virus de la inmunodeficiencia felina, virus de la leucemia felina, peritonitis
infecciosa felina

Enfermedades inflamatorias: Pancreatitis, colangiohepatitis, poliartritis crénica, lupus eritematoso
sistémico, enfermedades inmunomediadas

Neoplasias: leucemia, linfoma, mastocitosis, otras neoplasias
Miscelanea: acromegalia, toxicidad por mercurio, farmacos (inhibidores tirosina quinasa)

Familiares: glomerulonefritis y amiloidosis en Abisinio y Siamés

Idiopatica

En medicina humana la proteinuria ha sido implicada como causa de la progresion de la
enfermedad renal.**™ En la especie felina esta afirmacién es objeto de controversia y todavia
no se ha podido establecer si la proteinuria es causa directa del deterioro de la funcion renal o
simplemente es un marcador de la progresion de la misma.” %’

A favor del papel de la proteinuria como promotor del deterioro de la funcién renal esta la idea
de que las proteinas urinarias pueden tener efectos proinflamatorios y profibréticos a través de
la activacion de factores de transcripcion (NF-kB). Otros mediadores de dafio renal que se
activan en respuesta a la proteinuria incluyen la endotelina-1, la proteina quimioatrayente de
monocitos-1, el RANTES (quimiotactico para linfocitos T) y la fractalina. Ademas, la proteinuria
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se ha asociado con la transformacién de células epiteliales tubulares en miofibroblastos, lo que
se considera fundamental en la aparicion de fibrosis renal. Por otra parte, como consecuencia
de la sobrecarga de proteinas en las células tubulares se produce la activacion del
complemento, lo cual termina provocando lesiones tubulointersticiales a través de mecanismos
citotoxicos, proinflamatorios y fibrogénicos.***> Aunque la mayoria de estudios sobre este tema
se han realizado en animales de experimentacion, recientemente se ha descrito una correlacién
positiva entre la proteinuria y la hipertrofia glomerular y el grado de fibrosis intersticial en gatos
con ERC espontanea.*®

Por otra parte, en contra de esta teoria puede argumentarse que no se ha demostrado que la
severidad de la proteinuria que suele verse en gatos con ERC justifique su papel como
promotor del deterioro de la funcion renal™®!’ y que no se ha podido demostrar que los
tratamientos usados para el control de la proteinuria aumenten significativamente la
supervivencia en estos pacientes.**?

EVALUACION DE LA PROTEINURIA

Existen diversas técnicas para evaluar la proteinuria, si bien no todas se usan de modo rutinario
en la clinica felina, ya sea por sus costes o por los requerimientos técnicos necesarios.

Normalmente, la valoraciéon inicial se hace mediante las tiras colorimétricas , debido
principalmente al bajo coste de la determinacion y a la rapidez con la que se obtienen los
resultados. Sin embargo, para una correcta interpretaciéon de los resultados el clinico debe ser
conocedor de las limitaciones de esta prueba y tener en cuenta una serie de circunstancias.

Las tiras de orina ofrecen una estimacién semicuantitativa de la severidad de la proteinuria y
detectan principalmente albimina. El umbral de deteccion de la tira es de 30 mg/dL. Con esta
prueba pueden obtenerse tanto falsos negativos como falsos positivos. Los falsos negativos se
relacionan principalmente con proteinuria de Bence-Jones (no detectada por la tira),
concentracion de albumina en orina por debajo del umbral de deteccién de la tira o pH acido.
Los falsos positivos son mas frecuentes en el gato que en el perro; y pueden darse en animales
con orinas alcalinas, sedimentos activos o cuando la orina se ha contaminado con compuestos
de amonio cuaternario o clorhexidina. El resultado obtenido debe interpretarse siempre
teniendo en cuenta la densidad de la orina (DU). Para un mismo resultado, la severidad de la
proteinuria serd mayor cuanto mas baja sea la DU.%*

La proteinuria puede estimarse también mediante el test del acido sulfosalicilico . Se trata de
una prueba semicuantitativa que permite la deteccién de proteinas a partir de 5 mg/dL. Pueden
darse falsos positivos si la orina contiene penicilinas, cefalosporinas o timol. Esta técnica
permite la deteccion de proteinas de Bence-Jones y aunque esta poco difundida entre los

clinicos es usada por muchos laboratorios para confirmar los resultado de la tira colorimétrica. #
3

Actualmente el método de referencia para la valoracién de la proteinuria en el entorno clinico es
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el ratio proteina/creatinina en orina (UPC) . Se ha demostrado que esta prueba correlaciona
bien con la medicién de la excrecion proteica en 24 horas (gold standard), y al tratarse de una
técnica cuantitativa elimina la subjetividad en la interpretacién de los resultados que presentan
otros métodos de estimar la proteinuria.”**® En los laboratorios de referencia los resultados
estan disponibles en menos de 24 horas. Ademas puede determinarse en la misma clinica con
algunas maquinas de bioquimica. De todos modos hay que tener en cuenta que los resultados
obtenidos en distintos laboratorios no son siempre comparables. Por lo tanto, cuando el UPC
se mida en diferentes ocasiones en el mismo paciente, es importante verificar que siempre se
utiliza el mismo método analitico. Se considera que en gatos sanos el UPC debe ser < 0.2;
entre 0.2-0.4 se considerarian proteindricos dudosos y si UPC > 0.4 se consideran
proteindricos.**

Otro modo de evaluar la presencia de proteinas en orina es mediante la mediciéon de la
albuminuria , ya sea mediante la determinacion de la microalbuminuria o a través del calculo
del ratio albumina/creatinina en orina (UAC). Se define como microalbuminuria (MA) la
presencia de albimina en orina en una cantidad superior a la normal pero por debajo del limite
de deteccién de las tiras de orina tradicionales. Actualmente los limites estan fijados en 1-30
mg/dL cuando la DU se ha normalizado a 1.010.%%%* A partir de esa cifra se podria hablar de
macroalbuminuria. Durante un tiempo la MA podia determinarse en la clinica (de modo
semicuantitativo) o en algunos laboratorios de referencia (de modo cuantitativo). Sin embargo,
el test semicuantitativo ha dejado de comercializarse, por lo que en caso de querer evaluar la
albuminuria debe recurrirse a un laboratorio de referencia que cuantifique la presencia de
albimina en orina.

Tedricamente, la evaluacion de la MA permitiria diagnosticar determinadas afecciones renales
de modo mas precoz que con otros métodos, pero deben tenerse en cuenta diversos factores,
porgue la importancia clinica de la MA en el gato todavia no se conoce bien. Por una parte, la
MA resulta util principalmente en pacientes con sospecha de enfermedad glomerular que son
negativos a otras pruebas. En estos pacientes la deteccion de MA precede a la elevacion del
UPC. Sin embargo, tal y como se ha indicado, la enfermedad glomerular es poco comun en los
gatos. Por otra parte, se han descrito casos de animales con proteinuria patoldgica que eran
negativos al test de la MA, asi como gatos sanos que eran MA+.2>?® Por dltimo, la MA también
se ha asociado a diversas enfermedades sistémicas como neoplasias, enfermedades
inflamatorias o inmunomediadas, endocrinopatias o infecciones del tracto urinario.”” Por todo
ello, los resultados de esta prueba deberian ser interpretados con cautela y en relacion al
cuadro clinico que presenta el paciente. En cuanto al UAC, todavia no se han establecido las
posibles ventajas que pueda tener su determinacion sobre el calculo del UPC, por lo que tiene
escasa difusion en la practica clinica habitual.

Se han realizado diversos estudios en los que se comparaban distintas técnicas para la
valoracién de la proteinuria.?®*" Algunos autores limitan la utilidad de la tira colorimétrica a la
deteccion de proteinuria severa (cuando el resultado de la tira es = 3+). Estos casos
generalmente indican proteinuria patolégica, aunque es aconsejable su cuantificacion. Con
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proteinuria menos severa (< 2+) desaconsejan su uso para la toma de decisiones por el
elevado nimero de falsos positivos y falsos negativos que se obtienen.’ Sin embargo, un
estudio reciente sugiere que un resultado negativo en la tira colorimétrica permitiria excluir con
bastante seguridad la existencia de albuminuria, pero aconseja la cuantificacion de la
proteinuria cuando se obtienen resultados positivos en la tira.?®

En opinién del autor, siempre que se desee saber si un gato es proteindrico o no, deberia
calcularse el UPC, con independencia de los resultados de la tira de orina.

Cuando se evalla un paciente con sospecha de proteinuria renal, el primer paso es excluir el
origen prerrenal (electroforesis de las proteinas séricas y urinarias) o post-renal (obtencion de
la muestra por cistocentesis y evaluacion del sedimento de orina) de la proteinuria. Una vez
hecho esto, se considera que si el sedimento urinario es inactivo, la proteinuria solo puede ser
glomerular o tubular. En general, si el UPC > 2 puede establecerse que la proteinuria es
glomerular. Si el UPC = 0.4-2 la proteinuria puede ser tanto tubular como glomerular. Sin
embargo, un UPC > 1 en un gato deberia inducir sospecha de enfermedad glomerular.® Por
otra parte la electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sodico (SDS-PAGE)
permite separar las proteinas urinarias en funcién de su peso molecular, por que lo puede
contribuir a establecer si la proteinuria es glomerular (presencia de cantidades mas o0 menos
importantes (en funcion de la severidad del caso) de proteinas de peso molecular intermedio o
alto, asi como proteinas de bajo peso molecular); tubular (presencia de proteinas de peso
molecular bajo); o si se trata de proteinuria prerrenal (deteccién de proteinas de Bence-Jones).

En general, se recomienda llevar a cabo el examen del sedimento de orina antes de
determinar el UPC. De este modo, si el sedimento es activo y hay evidencias de un proceso
inflamatorio a nivel de vias urinarias bajas, primero se trata el problema de tracto urinario. Una
vez solventado el mismo y cuando el sedimento urinario sea inactivo, si la proteinuria persiste,
es entonces cuando se mide el UPC. En cualquier caso, hay que tener en cuenta que al menos
en gatos Abisinios la enfermedad glomerular puede cursar con hematuria y piuria.** Por lo
tanto, si existe sospecha fundada de proteinuria patolégica puede ser aconsejable medir el
UPC aun cuando el sedimento urinario no sea inactivo.

La magnitud de la proteinuria ha demostrado tener interés en el prondstico de la ERC. Un
estudio en gatos con ERC realizado en Japén concluyd que la severidad de la proteinuria se
asociaba con una mayor mortalidad.® Posteriormente, otro estudio realizado en Reino Unido
demostrd que los gatos con UPC entre 0.2-0.4 o UPC > 0.4 presentaban respectivamente un
riesgo de muerte o eutanasia 2.9 y 4 veces superior al de los gatos con UPC < 0.2.% Por tltimo,
los resultados de un trabajo reciente indican que en gatos en estadio Il un incremento de 0.1 en
el UPC aumenta el riesgo de que la enfermedad progrese en menos de un afio en un 23%.*

TRATAMIENTO

En general se distinguen 3 tipos de intervencién en el manejo de la proteinuria: monitorizacion,
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investigacion de la causa primaria y, tratamiento antiproteindrico especifico. Estas opciones
terapéuticas tienen caracter aditivo, y se aplica una u otra en funcion de la severidad de la
proteinuria y del estadio de enfermedad renal en que se encuentre el paciente.®

En gatos en estadio IRIS | y UPC = 0.4-1 se aconseja monitorizar la tendencia de la proteinuria
y el tratamiento de cualquier enfermedad asociada que pueda presentar el paciente. Para
valores de UPC > 1, ademas de lo anterior se recomienda investigar la causa de la proteinuria
(considerar la necesidad de biopsia renal), asi como tratamiento antiproteintrico especifico.®*3

En gatos en estadio II-IV, se aconseja iniciar el tratamiento (y obviamente también la
monitorizacion e investigacion) cuando UPC > 0.4, mientras que se aconseja monitorizar la
proteinuria para UPC = 0.2-0.4.3%32

El tratamiento de la proteinuria tiene un componente farmacolégico y uno nutricional. El
tratamiento farmacolégico esta basado principalmente en el empleo de farmacos que inhiban el
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), porque se cree que los cambios en la
hemodinamica renal consecuencia de la activacion del SRAA tienen un efecto directo en el
paso de proteinas a través del glomérulo. Aunque existen diversos grupos de farmacos que
actuan sobre el SRAA (Figura 1), los mas usados actualmente, en base a la eficacia que han
demostrado en el control de la proteinuria en gatos con ERC son los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECAs).*9%0343°

ANGIOTENSINOGENO

. | INHIBIDORES
Y | RESVI | | DE RENINA

ANGIOTENSINA |

i |EcA | IECAS |

[
RECEPTORES AT-2 RECEPTORES AT-1 0 | ARA-II |

3 RECEPTORES DE LA ANTAGONISTAS
‘—
ALSEIAERGINA ALDOSTERONA RECEPTORES

ALDOSTERONA

Figura 1 .Representacion grafica del SRAA y farmacos que lo inhiben.

El efecto antiproteindrico y renoprotector de los IECAs es consecuencia principalmente de la
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reduccion en la resistencia de la arteriola glomerular eferente, lo que reduce la presion
hidrostética a través de los capilares glomerulares. Ademas, reducen la pérdida glomerular de
heparan sulfato, disminuyen el tamafio de los poros del endotelio capilar, mejoran el
mecanismo de las lipoproteinas, retrasan la proliferacion mesangial e inhiben la degradacién de
bradiquinina.*® En Espafia existen diversos IECAs registrados para perros, pero tnicamente el
benazepril (0.5-1 mg/kg/24 horas) esta registrado para el tratamiento de la proteinuria en el
gato.

Todavia se dispone de poca informacion sobre la eficacia de los antagonistas de los receptores
de la angiotensina 2 (ARA-Il) en el control de la proteinuria en el perro y el gato, pero en
medicina humana se ha observado que su eficacia antiproteinirica es similar a la que ofrecen
los IECAs.* Recientemente se ha comercializado en nuestro pais una presentacion liquida de
telmisartan (1 mg/kg/24 horas) para el tratamiento de la proteinuria en gatos, lo que aumenta
las posibles opciones terapéuticas en estos pacientes.

El objetivo del tratamiento en animales no azotémicos deberia ser conseguir un UPC < 0.4 o
cuanto menos lograr una reduccion en la magnitud del UPC > 50%. En gatos azotémicos el
objetivo del tratamiento deberia ser obtener un UPC < 0.2. La dosis inicial de estos farmacos
puede incrementarse en funcién del objetivo terapéutico, pero para ello es necesaria una
monitorizacion adecuada. En aquellos casos en los que con la administracion de un IECA/ARA-
Il no se consiga el objetivo puede optarse por la administracién conjunta de ambos farmacos.
Se cree que existe un efecto sinérgico entre ellos, de modo que con el uso combinado de un
IECA y un ARA-II se podria lograr un bloqueo mas completo de la actividad del SRAA que el
que se consigue con su administracién por separado.®* Tedricamente esto permitiria usar dosis
mas bajas de ambos farmacos, lo que podria reducir los potenciales efectos secundarios
asociados con su administracién. Sin embargo, este hecho no ha sido suficientemente
investigado y se desconoce si realmente el tratamiento combinado es mas eficaz y al mismo
tiempo causa menos efectos secundarios que la monoterapia a dosis altas. Cuando se utilizan
IECAS/ARA-II pueden observarse aumentos en las concentraciones de urea/creatinina. Estos
incrementos no representan necesariamente un deterioro de la funcién renal, si no que pueden
ser debidos a la “normalizacion” de la filtracién glomerular como consecuencia del efecto de los
IECAS/ARA-2 sobre las presiones transglomerulares. No se dispone de estudios en gatos
tratados con estos farmacos que hayan evaluado especificamente que incrementos en la
concentracion de creatinina son admisibles. En perros proteindricos en estadios IRIS I-ll se
aceptan incrementos en la concentraciéon de creatinina siempre que sean <30% del valor basal,
mientras que en pacientes en estadio IRIS Il el incremento a no deberia ser > 10%. Aunque la
reduccion de la proteinuria resulta beneficiosa en cualquier estadio de ERC, en pacientes
estadio IV, estos farmacos deben ser usados con precaucion y hay que comprobar que no se
produce incremento alguno en la concentracion de creatinina.*® Por otra parte si la calemia > 6
mmol/L y/o la presion arterial sistdlica < 120 mm Hg, debe reducirse la dosis del farmaco
empleado o usar uno alternativo.®® En tanto en cuanto no se publiquen recomendaciones
especificas para la especie felina, parece razonable seguir las publicadas para el perro. Por
otra parte, es importante que el clinico recuerde que no deben administrarse IECAs/ARA-2 en
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pacientes hipovolémicos o con signos de deshidratacion; primeramente debe procederse a la
rehidratacion y estabilizacion del animal.*

Otros grupos de farmacos que han sido usados en el manejo de la proteinuria en seres
humanos pero de los que no se dispone apenas de evidencias sobre su eficacia en perros y
gatos incluyen los inhibidores de la renina (aliskiren) y los antagonistas de los receptores de la
aldosterona (eplerenona, aldosterona).

Ademas, en gatos proteindricos con albuminemia < 2g/dL se recomienda administrar acido
acetilsaliciico (1mg/kg/72 horas) Con esta recomendacién se intenta reducir el riesgo de
desarrollo de fenébmenos tromboembdlicos al tiempo que se disminuye la acumulacion de
fibrina en el glomérulo.®? En cualquier caso no se dispone de evidencias respecto a la eficacia
de esta medida en gatos con proteinuria espontanea.

En cuanto al manejo nutricional de la proteinuria, se aconsejan dietas con una moderada
restriccion proteica y suplementadas con acidos grasos w-3.**** Desde un punto de vista
practico el mejor modo de cumplir estas recomendaciones es alimentar a estos pacientes con
dietas de prescripcion renal. Aunque no hay evidencias que demuestren los beneficios de esta
medida en gatos no azotémicos, un estudio reciente evidencid que las dietas renales
contribuyen al control de la proteinuria en perros en estadio 1.* Por otra parte, las dietas renales
se han asociado con una disminucion de las crisis urémicas y de la mortalidad renal en gatos
con ERC en estadio II-1I,*® por lo que estarian indicadas en el manejo de pacientes
proteindricos con azotemia.

Cuando se monitoriza la severidad de la proteinuria hay que tener en cuenta la magnitud de los
cambios observados. Estudios en perros proteindricos han demostrado que el UPC esta
sometido a una variabilidad biol6gica importante.* Aunque no se dispone de datos similares en
el gato, se considera que para que los cambios en la severidad de la proteinuria sean
significativos, es necesario que se produzca un variacion minima del 35% cuando la proteinuria
es muy severa y cercana al 90% cuando los valores se aproximan a los rangos de normalidad
(UPC < 1).°* Por otra parte, deben considerarse los cambios en la concentracién de creatinina
plasmatica. Reducciones del UPC en los porcentajes indicados en animales con creatinina
estable indican una respuesta adecuada al tratamiento. Incrementos en la concentraciéon de
creatinina y en el UPC indican progresion de la enfermedad. Por Ultimo, en pacientes con ERC
muy avanzada pueden verse reducciones del UPC asociados a incrementos en la
concentracion de creatinina. Este hecho es consecuencia de una marcada disminucion en el
niamero de nefronas a través de las que pueden perderse proteinas y por ello, debe
interpretarse como un mayor deterioro de la funcion renal.®
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ENFERMEDADES CONCURRENTES EN GATOS CON ENFERMEDAD R ENAL
CRONICA

Valentina Aybar Rodriguez
Acred. AVEPA en Medicina Felina
Clinica Felina Ventas de Madrid
valentina@clinicafelinaventas.es

La enfermedad renal crénica (ERC) es una enfermedad frecuente en gatos adultos-viejos. La
prevalencia en la poblacion felina se calcula entorno al 3%, pero se ha descrito una prevalencia
mucho mayor, de hasta un 35% en gatos de mas de 10 afios. Sin embargo, los gatos
geriatricos pueden tener otras enfermedades junto a la ERC como hipertiroidismo, enfermedad
cardiaca, osteoartritis, diabetes mellitus, neoplasias, enfermedades dentales, pancreatitis,
enfermedad bronquial o enfermedad inflamatoria intestinal en las que su manejo puede
descompensar la ERC.

El objetivo de ésta seccidn es dar las bases que nos ayuden en la toma de decisiones clinicas
gque se adecuen a las circunstancias particulares de cada gato. La clave esta en la
monitorizacion y seguimiento de los casos, con comunicacion fluida con los propietarios para
hacerlos participes en la toma de decisiones. Ninguna de estas enfermedades son “curables”
pero si que podemos mantener un equilibrio aceptable y tener como objetivo principal, mejorar
la calidad de vida del gato.

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS EN GATOS CON ERC:

La ERC produce una disminucion de la filtracién renal, de la eliminacién de farmacos, y de sus
metabolitos activos, afectando a la secrecidn tubular de algunos farmacos. El ajuste de la dosis
en gatos con ERC se recomienda en los farmacos que tienen margen de seguridad bajo y que
ellos 0 sus metabolitos activos se eliminan por rifién.

Las formas que tenemos para ajustar la dosis son aumentar el intervalo de administracion del
farmaco o multiplicar la dosis total por el cociente entre la creatinina real y la normal, aunque la
mejor recomendacion es la monitorizacion estrecha cuando cambiamos o afiadimos cualquier
medicacién en un gato con ERC.

-Ampicilina y amoxicilina, aunque se excretan por riiidn tienen unos margenes de seguridad
altos por lo que no se hace necesario ajustar dosis.

-Las cefalosporinas pueden causar peroxidacion lipidica y nefrotoxicidad en animales de
experimentacion o, en combinaciéon con aminoglucosidos en pacientes humanos, por lo que
puede tener sentido reducir la dosis de cefalosporinas en gatos con ERC.

-Los aminoglucosidos presentan nefrotoxicidad dosis dependiente y deben evitarse. En gatos
con ERC en los que aparece resistencia a infecciones gram negativo, se debe considerar usar
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otros antibidticos como fluoroquinolonas. Cuando se usen aminoglucosidos es necesario
rehidratar adecuadamente, administrando fluidos via intravenosa o subcutanea.

-Las fluoroquinolonas, como los aminoglucosidos, se eliminan via renal. Ademas en algunos
gatos pueden ocasionar toxicidad dosis dependiente en la retina, por lo que el ajuste de dosis
es importante en gatos con ERC, en concreto con la enrofloxacino. En otras fluoroquinolonas
como marbofloxacino o pradofloxacino, no se han documentado lesiones en retina con dosis 20
veces mayor a la terapéutica, por lo que pueden ser las fluoroquinolonas de eleccion en gatos
con ERC.

-Las sulfamidas potenciadas se pueden usar pero con precaucion en gatos azotémicos. La
sulfadiacina en los humanos puede causar hematuria y fallo renal agudo. Aunque no existen
estudios en gatos, es muy recomendable evitar su uso en estos gatos y cuando tengan que
administrarse, rehidratarlos adecuadamente.

-La furosemida se elimina via renal y puede causar deshidratacion, hipokalemia y
descompensacion de un gato con ERC estable. La furosemida no debe usarse en gatos con
ERC a menos que esté justificado por un fallo cardiaco congestivo agudo. Los gatos tratados
con furosemida deben estar hospitalizados, con rehidratacion intravenosa y monitorizacion de
forma seriada del peso corporal, potasio (hipokalemia), urea y creatinina (azotemia), proteinas
totales y hematocrito.

-Los antihistaminicos bloqueantes de los receptores H, como la cimetidina, ranitidina y
famotidina se eliminan via renal y pueden producir toxicidad en sistema nervioso central como
desorientacion o comportamiento alterado. Se debe reducir la dosis en gatos con ERC.

-La metoclopramida se elimina también via renal. La administracion intravenosa en infusion
continua a dosis de entre 1-2 mg/kg/dia puede causar temblores y ataxia en gatos azotémicos,
por lo que se recomienda reducir dosis a 0,25-0,5 mg/kg/dia.

-Aunque los IECA no causan hipotension sistémica en dosis terapéuticas, pueden tener efecto
adverso a dosis altas, especialmente en gatos deshidratados o en tratamiento con furosemida.
Cuando se inicie el tratamiento con IECA se recomienda monitorizar frecuentemente (a la
semana, al mes y cada 2-3 meses) creatinina, BUN y electrolitos.

-El uso de AINE tiene efecto adverso en gatos con hipovolemia o ERC porque bloquea la
concentracion de prostaglandinas que regula el flujo sanguineo renal. En caso de dolor crénico,
el meloxicam a dosis bajas 0,01-0,03 mg/kg/ dia, presenta buena tolerancia. Hay un estudio en
gatos con ERC y uso de meloxicam a dosis de 0,02 mg/kg/dia, en el que no se observa
empeoramiento de la ERC. La buprenorfina como analgésico es una alternativa segura al
AINE. Si lo que se necesita es efecto antiinflamatorio se puede administrar AINE y monitorizar
frecuentemente estado de hidratacién, creatinina, BUN vy la aparicibn de signos
gastrointestinales.

41

7o) R
&AVEPA 2015 “

FormacionContinuada




TABLA 1: CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS EN GATOS CON ENFERMEDAD RENAL

CRONICA

FARMACO

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

CEFALOSPORINA

AMINOGLUCOSIDO

FLUOROQUINOLONA

(Enrofloxacino)

SULFATRIMETROPIN

FUROSEMIDA

BLOQUEANTES H2

METOCLOPRAMINA

IECA

AINE

Nefrotoxicidad dosis
dependiente en humanos

Nefrotoxicidad dosis
dependiente en gatos

Retinotoxicidad dosis
dependiente

Cristaluria y calculos en
humanos

Causa deshidratacion e
hipokalemia

Confusion mental y cambios
de comportamiento en
humanos

Temblores, ataxia

Puede causar
descompensacién renal

Puede causar
descompensacién renal

Evitar o ajustar dosis

Evitar o aumentar intervalo
de dosis

Ajustar dosis o elegir
marbofloxacino o
pradofloxacino

Mantener hidratacion, evitar
acidificantes de orina

Evitar, salvo en fallo cardiaco
congestivo

Aumentar intervalo de dosis o
reducir dosis

Reducir dosis al 50%

Monitorizar o usar
benazeprilo

Sustituir por otros
analgésicos o usar
meloxicam

MANEJO DE ENFERMEDADES CONCURRENTES EN GATOS CON ER C.

ERC e HIPERTIROIDISMO
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El hipertiroidismo felino es un ejemplo de enfermedad que puede empeorar la progresion de la
enfermedad renal si no se trata y su tratamiento puede desequilibrar la enfermedad renal de
base.

El hipertiroidismo es la endocrinopatia mas frecuente en gatos mayores y puede ser
diagnosticada junto con la ERC hasta en un 40% de los casos pero también puede aparecer la
ERC una vez iniciado el tratamiento del hipertiroidismo. El hipertiroidismo aumenta la filtracién
glomerular, reduce la masa muscular y por eso, enmascara la ERC. Saber o predecir qué gatos
hipertiroideos son potencialmente enfermos renales crénicos no se facil, por lo que se
recomienda iniciar un tratamiento médico del hipertiroidismo y estabilizar al gato antes de optar
por tratamientos definitivos como la cirugia o la medicina nuclear. Si no aparece azotémia
después de 30 dias de tratamiento médico pueden ser seguros los tratamientos definitivos. La
ERC asociada al hipertiroidismo tiene peor pronéstico que la presencia de una azotemia leve-
moderada y por tanto, no es recomendable retirar la medicacion si no hay signos clinicos de
ERC. En la figura 1 se muestra como la variacién de los niveles de T4 en un gato tratado con
metimazol son inversamente proporcionales a los de creatinina. La azotemia empeora o0 se
hace evidente en la medida que se controla el hipertiroidismo. El hipertiroidismo, por si mismo,
también dafia el rifién y contribuye a la progresion de la enfermedad renal. En los gatos
hipertiroideos no tratados aparece proteinuria por la hipertension glomerular y la hiperfiltracion.
Los gatos hipertiroideos no tratados tienen niveles altos de retinol-binding protein (RBP) que es
un marcador de dafio tubular. Cuando son tratados, los niveles de RBT disminuyen en gatos
sin azotemia y permanecen altos en gatos con ERC. Estos datos sugieren que el
hipertiroidismo puede causar enfermedad renal rever sible, pero si no se trata el
hipertiroidismo el dafio renal puede ser permanente e irreversible.

Complicaciones diagndsticas:

- La presencia de otra enfermedad de base puede suprimir la hormona tiroidea, o que se
denomina sindrome del eutiroideo enfermo. Los gatos con signos clinicos compatibles con
hipertiroidismo pero con T4 total normal, no se deben considerar no enfermos de
hipertiroidismo. Los gatos con T4 y creatinina por encima del rango de normalidad
probablemente tengan ambas enfermedades. - La eritrocitosis que se produce en el
hipertiroidismo puede, en algunos casos, enmascarar la anemia de la ERC avanzada o grave.

- EI BUN tiende a estar incrementado en gatos con hipertiroidismo por la polifagia y aumento
del catabolismo proteico.

- La creatinina puede estar disminuida por la pérdida de masa muscular.
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- El aumento de la filtracién glomerular reduce los niveles séricos de BUN y creatinina.

- Los gatos con hipertiroidismo pueden presentar proteinuria leve que se resuelve tratando el
hipertiroidismo, incluso en gatos azotémicos.

Manejo terapéutico:

En gatos donde ya esta diagnosticada la ERC se aconseja iniciar el tratamiento médico del
hipertiroidismo con una dosis baja de metimazol (entrel,25 y 5 mg cada 24 horas) y monitorizar
creatinina, BUN a las 3 y 6 semanas después de iniciado el tratamiento. Si el eutiroidismo
supone un empeoramiento de los signos clinicos asociados a la ERC hay que mantener al gato
en niveles de T4 totales superiores a la normalidad para mantener el equilibrio entre las dos
enfermedades.

6
5
4
\ -
2
1
CONTROL1 | CONTROL2 | CONTROL3 = CONTROL4
——=PESO 3,2 3,5 3,6 3,8
~=CREATININA 2,4 2,7 2,9 3,3
DEO 1,2 1,2 1,22 1,2
—T4 5,6 4,8 3,5 2,1

FIGURA 1: EVOLUCION DE PESO (kg), CREATININA (mg/dl), DENSIDAD DE ORINA Y T4
TOTAL (ug/dl) DURANTE LOS PRIMEROS 4 CONTROLES MENSUALES DESDE EL
DIAGNOSTICO
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ERC y CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA (CMH)

La comorbilidad de enfermedad cardiaca y renal en pacientes humanos hospitalizados es de
entre un 30-50%, es lo que se denomina sindrome cardiorenal (CRS). En perros se ha
descrito una comorbilidad del 15-30% de enfermedad renal y valvulopatia mitral. En gatos no
se conoce la prevalencia, pero un estudio en 102 gatos con CMH demostré un 59% de gatos
con azotemia comparado con el 25% que se describe en la poblacidn general. Esto puede ser
debido a que la mayoria de los gatos estan siendo tratados con diuréticos lo que puede
producir densidades de orina baja y aumentos de BUN y creatinina leves o moderados.
Debemos sospechar de CRS cuando en gatos tratados d e enfermedad cardiaca
observamos aumento mantenido de BUN y creatinina, ¢ on o sin disminucidon de
densidad urinaria.

Las claves del tratamiento son:
- Reconocer la situacién de comorbilidad

- Evitar las consecuencias iatrogénicas del tratamiento para el fallo cardiaco en los
riflones, manteniendo el equilibrio en la hidratacién

- Llegar al equilibrio entre las necesidades de “volumen” de los dos érganos

1. Reconocer y anticiparse a la aparicién de CRS.

- Necesitamos tener seguimiento de BUN, creatinina, densidad de orina y UPC - Monitorizar
cuando observemos aumento de creatinina.

2. Mejorar el manejo de la enfermedad cardiaca
- Dosis minima efectiva de furosemida
- Torasemida si hay resistencia a la furosemida
- IECA

- Toracentesis o abdominocentesis

3. Evaluar y monitorizar funcién renal
- Monitorizar cada mes, maximo cada 3 meses

- Cultivo de orina
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- Ecografia abdominal

4. Control de la hipertension

-Tratar cuando> 160 mmHg

5. Evitar la hipotension

- Sila PAS es < 100 mmHg considerar el uso de inotropicos positivos

6. Mejorar el tratamiento de enfermedad renal

- Dieta renal, suplementacion de K y fluidoterapia SC

7. Ajustar las dosis y tener clara la interaccion entre farmacos.

CREATININA NORMAL

CREATININA

AUMENTADA

FALLO CARDIACO
COMPENSADO

FALLO CARDIACO
PROGRESIVO O SEVERO

Buscar dosis minima
efectiva de furosemida

- Aumentar la dosis de
furosemida

- Considerar terapia doble
de diuréticos

- Torasemida
- Control de arritmia

- Aumentar dosis/frecuencia

-Reducir dosis de furosemida
- Ajustar dosis de IECA

- Considerar uso de
inotrépicos positivos

- Fluidoterapia SC

- Inotroépicos positivos

- Terapia doble de diuréticos
- Control de uremia

- Fluidos sc

- Control de la hipertension

- Evitar hipotension
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de IECA iatrogénica

- Pimobendan

TABLA II: MANEJO TERAPEUTICO DE SINDROME CARDIORENAL.

ERC y DIABETES MELLITUS

En medicina humana, la diabetes mellitus (DM) es una causa importante de dafio renal, lo que
se denomina nefropatia diabética. En los gatos, aunque la DM es una endocrinopatia frecuente,
se desconoce si causa dafio renal. Un estudio comparando lesiones anatomopatolégicas
renales de gatos con DM y sin DM, no demostré lesiones renales de relevancia,
probablemente por la baja prevalencia de hipertension arterial sistémica en los gatos
diabéticos.

Cuando el gato es diabético y con ERC el problema que se nos plantea es: ¢,qué dieta es la
mas adecuada? La dieta recomendada para gatos diabéticos contiene altas concentraciones de
proteinas, la cual esta contraindicada para gatos con ERC. Una buena opcién es primar la dieta
renal y ajustar la dosis necesaria de insulina a la alza para estabilizar la glucemia del gato.

ERC y OSTEOARTRITIS

La osteoartritis (OA) afecta a la calidad de vida de los gatos y necesita de tratamiento
analgésico y antiinflamatorio. La hipovolemia y la hipotension aumenta el riesgo de los efectos
adversos de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), sin embargo, el meloxicam a dosis de
0,02 mg/kg/PO cada 24 horas parece seguro también en gatos con ERC IRIS 1, 2 y 3 sin
disminuir el tiempo de supervivencia. Antes de iniciar el tratamiento con AINE es recomendable
gue los gatos presenten una ERC estable las 4-8 semanas precedentes. En los estudios
realizados no se han observado alteraciones en la condicion corporal ni en la creatinina,
aunque los gatos deben ser monitorizados frecuentemente. La utilizacién de buprenorfina a la
dosis de 0,01-0,02 mg/kg sublingual cada 8-24 horas proporciona una buena analgesia que
permite reducir las dosis de AINE o tratar el dolor de otras patologias, como la pancreatitis, que
muchas veces estan presentes junto a la ERC.

ERC y ENFERMEDADES DENTALES

Las enfermedades dentales son frecuentes en gatos con ERC y se necesita anestesia para
resolverlas o tratarlas. Es importante preparar al gato con antibioterapia (metronidazol 10
mg/kg/ cada 12 horas o clindamicina 10 mg/kg/ cada 12 horas). Deben estar estables e
hidratados. En ERC IRIS 4 se puede considerar la opcidn de tratamiento antibiético de forma
pulsatil y analgesia si el riesgo de la anestesia es alto.
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ERC e INFECCIONES DE TRACTO URINARIO INFERIOR (ITU)

Las ITU en gatos mayores de 10 afios aumentan de prevalencia por el incremento en la
presencia de enfermedades concurrentes y la disminucion de la respuesta inmunitaria.

En gatos con ERC, la prevalencia de ITU es de un 22%, en gatos con diabetes mellitus no
controlada e hipertiroidismo es del 12-22%. Se recomienda realizar cultivo y antibiograma como
parte del control y monitorizacién de los gatos enfermos con ERC, hipertiroidismo, diabetes
mellitus, densidad urinaria £1.030 o con sedimentos activos.

El manejo terapéutico se basa en las directrices de la International Society for Companion
Animal Infectious Desease (ISCAID).

- ITU simple o no complicada:

Infeccion esporadica de la vejiga en un gato sano sin historia de recurrencia. La presencia de
bacteriuria no indica necesariamente presencia de ITU. Amoxicilina podria ser el tratamiento
empirico mientras se espera el cultivo y antibiograma. La duracién del tratamiento es entre 7-14
dias, aunque en humanos es mono dosis o0 s6lo 3 dias, asi que es probable que menos dias de
tratamiento pueda ser igual de eficaz.

- ITU complicada:

Presencia de anormalidades anatémicas, funcionales o comorbilidad como factores
predisponentes que ocasionan infecciones recurrentes, persistentes o fallos en el tratamiento.
Se realiza cultivo y se administra tratamiento en funcién del cultivo al menos durante 4
semanas, Se inicia tratamiento con amoxicilina hasta que este disponible el resultado.

-Bacteriuria subclinica:

No se recomienda tratar a los gatos con bacteriuria sin signos clinicos ya que no hay
evidencias de que esto disminuya la incidencia de ITU.

-Pielonefritis:

La pielonefritis es la infeccién bacteriana de uno o los dos rifiones. La inflamacion se produce
en la pelvis renal y en el tejido medular cercano, lo que sugiere una infeccion ascendente. La
infecciobn via hematdgena se puede producir si existen mas focos infecciosos distribuidos en
otras localizaciones. Los signos clinicos son poco especificos: letargia, inapetencia, anorexia,
deshidratacion, perdida de peso, vémitos, poliuria, polidipsia y los periodos de fiebre suelen ser
indetectables. En ocasiones los cultivos de orina son negativos y hay que realizar cultivos de
muestras recogidas de pelvis renal ecoguiadas. Se recomienda comenzar tratamiento con
fluoroquinolonas porque suele ser eficaz para E.coli y penetra bien en tejidos, en espera del
cultivo y antibiograma. La duracion del tratamiento es de 4 a 6 semanas.
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ERC y OBSTRUCCION URETERAL

La obstruccion ureteral se diagnostica con mas frecuencia en los Gltimos afios y la principal
causa es la obstruccién intraluminal secundaria a ureterolitos. Otras causas son estenosis
ureterales, neoplasias, plugs mucosos, fibrosis o coagulos solidificados. Los ureterolitos se
diagnostican en un 15-29% de los gatos con ERC. En un estudio reciente retrospectivo de 83
gatos con ureterolitos se observo que los principales signos clinicos son: disminucion de
apetito, letargia, pérdida de peso, vémitos, PD/PU y dolor abdominal. En los estudios
complementarios se observd ademas: asimetria renal, azotemia, hiperkalemia, hipokalemia,
hipercalcemia y anemia. La mayoria de los ureterolitos fueron unilaterales y la mitad de ellos
localizados en el tercio proximal y el 30% en la parte distal del uréter. El tratamiento médico
consistio en administracion de fluidos por via parenteral, alfa bloqueantes, amitriptilina,
antibidticos y diuréticos en algunos casos. La eliminacion de forma espontanea de los calculos
con tamafio < de 1,5 mm ocurrio sélo en 4 gatos. Por otro lado se observé mejoria o no de la
azotemia dependiendo del tamafio del ureterolito. El tratamiento médico solo es efectivo en un
8-17% de los gatos.

En la actualidad una buena opcién terapéutica es la colocacion de comunicaciones “bypass”
subcutaneos ureterales (SUB) ya que se observan mejores resultados de supervivencia,
sobretodo en gatos con ERC IRIS 1-2 comparado con gatos con ERC IRIS 3-4.
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