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SDMA: Dimetilarginina simétrica.

FRP: Repeticion de pulso.

BUN: Nitrégeno ureico.

CK: Creatina quinasa.

UPC: Relacion proteina-creatinina.

IR: indice de resistencia.

IP: indice de pulsatilidad.

ERC: Enfermedad renal crénica.

EAUI: Enfermedades del aparato urinario inferior.
TFG: Tasa de filtracion glomerular.

UFC: Unidades formadoras de colonias.

UVI: Urografia intravenosa.

AAN: Anticuerpos antinucleares.

MHz: MegaHercios.

cm: centimetros.

UAC: Relacion albdmina/creatinina.

UPC: Relacion proteina/creatinina.

FRP: Frecuencia de repeticion de pulso.

TCP: Tabulo contorneado proximal.

TCD: Tubulo contorneado distal.

CLSI: Clinical and Laboratory Standard Institute.
MBE: Medicina basada en la evidencia.

IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
EPO: Eritropoyetina.

2HUEPO: Eritropoyetina recombinante humana.



VPS: Velocidad pico sistolica.

VFED: Velocidad diastolica final.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético.

SPS: Derivacion portosistemica.

PIF: Peritonitis infecciosa felina.
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1.-Introduccion

En la actualidad, la ecografia abdominal en pequefios animales es una herramienta muy
atil, con un gran desarrollo y muy extendida entre los profesionales en los Gltimos afios,
ya que permite valorar el parénquima, el grosor de paredes y las estructuras de pequefio
tamafo que componen los diferentes 6rganos abdominales, 1o que proporciona un gran
apoyo a la hora del diagnostico de multitud de procesos patologicos (Farrow, 2003;
Sanchez, 2012; Zotti et al., 2015). La ecografia, en su modo Doppler color y pulsada,
ademas, es un complemento a la informacién obtenida con el modo B (Platt, 1997).

La ecografia Doppler color y pulsada también permite valorar la integridad y la
perfusion renal, y aporta informacién anatémica y funcional de los vasos sanguineos y
de su flujo, detectando la presencia o ausencia del mismo, asi como su direccion y
velocidad; por todo ello, es la técnica de eleccion para valorar la perfusion tisular y los
cambios en la vascularizacion del rifidn (Novellas et al., 2007; Carvalho et al., 2011)

En cuanto a los marcadores, en Espafia, desde el 1 de Febrero de 2016, es posible
trabajar con la SDMA (dimetilarginina simétrica), que es una molécula exclusivamente
de uso veterinario y constituye un marcador sumamente sensible para la deteccidn
precoz de la enfermedad renal en perros y gatos, con una antelacién de meses o incluso
afios, respecto a los métodos tradicionales de los que se disponia hasta el momento. Esto
permite que se pueda detectar una enfermedad renal cuando aln permanece intacto el
70% o maés de la funcion renal (Nabity et al., 2013, 2015; Braff et al., 2014).

Los otros marcadores a tener en cuenta son la creatinina (CK) y la urea (BUN), que son
los méas utilizados en la clinica diaria, aunque ambos son problematicos debido a la
dificultad de su interpretacion, ya que no solamente tienen origen en el rifién, y aunque
la creatinina refleja mas exactamente la funcionalidad renal, no proporciona
informacion acerca de otro tipo de procesos y esté sujeta a interferencias en la medicion;
por esto, es aconsejable valorar el nivel de creatinina y de urea de manera conjunta
(Bush, 1999).

Todo ello, junto con la valoracion especifica de la orina del paciente (tira de orina,
sedimento, relacion proteina/creatinina), resulta en una muy buena valoracion de la
funcion renal y del estado del aparato urinario, lo que se considera de vital importancia,
ya gque uno de cada diez perros y uno de cada tres gatos, con el paso del tiempo,
desarrollaran una enfermedad renal o del aparato urinario; por lo que, cuanto antes se
logre controlar el desarrollo de las mismas, mayor sera la calidad de vida que se podra
proporcionar a estos pacientes (Cortadellas et al., 2012).

En el momento actual de nuestra profesion, el interés por la salud y el bienestar de los
animales, sobre todo geriatricos, esta creciendo, ya que las mascotas mayores llegan a
representar el 30-40% de los pacientes en la clinica diaria, porcentaje que se calcula que
va a ir siendo mayor con el paso del tiempo, ya que las mascotas cada vez viven mas
tiempo (Epstein et al., 2005; Bartges, 2012).



El problema con el que nos encontramos es que este grupo etareo de pacientes necesita
unos cuidados muy especificos y estdn mas predispuestos a padecer enfermedades
cronicas, afiadido a que, a menudo, el propietario tiene el problema de no disponer de
las capacidades necesarias para reconocer los sintomas iniciales de estas enfermedades,
ni de los conocimientos precisos para implementar los cuidados especificos que
requieren estos animales de edad avanzada (Metzger, 2005; Fortney, 2012).

Ademaés, ya en el ambito de la actividad profesional del Veterinario, existe otro punto en
contra, que consiste en la escasa informacion cientifica existente acerca de los hallazgos
clinicos relevantes, tanto a nivel fisico como de laboratorio, en los pacientes geriatricos;
por ello, en los dltimos afios, tanto en el caso de la especie felina como en el de la
canina, se estan realizado diversos estudios para obtener, con la mayor precision
posible, unos valores de referencia para dichas especies en su etapa geriatrica (Greer,
2007; Bellows et al., 2008; Davies, 2012; Diez et al., 2015; Willems et al., 2016).

Por todo lo expuesto hasta aqui, hemos querido contribuir con nuestro trabajo al
desarrollo de la metodologia encaminada a la prediccion y prevencion de la enfermedad
renal crénica en la especie canina, fundamentando nuestra pretension en los hallazgos
publicados en diversos trabajos que hemos encontrado durante la labor de consulta
bibliografica, en los que puede observarse como se relacionan varios marcadores, unos
con otros, para la determinacion del dafio renal (Watson et al., 2002; EI-Khoury et al.,
2016), o dichos marcadores en conjunto con otro tipo de pruebas diagnosticas de
patologia renal o cardiaca (Bacic et al., 2010), y como se analizan las diferencias entre
los distintos tipos de procedimientos de diagnostico por imagen o el valor predictivo de
cada uno de ellos por separado (D"Anjou et al., 2011; Lobacz et al., 2012; Baltazar et
al., 2016).

Dicho todo lo que antecede, en esta Tesis Doctoral, se plantea el estudio de la ecografia
en modo-B y en modo Doppler color y pulsado, para analizar las caracteristicas de flujo,
y los pardmetros cuantitativos y semicuantitativos del rifion sano y enfermo como
organo principal, sin olvidar el resto de aparato urinario, asi como la posible relacién de
dichos valores con los marcadores plasmaticos de funcion renal y la valoracion de un
analisis completo de orina.



2.-Objetivos

2.1.-Objetivo genérico.

El objetivo genérico o principal de este estudio, ademas de formarnos y colaborar en la
formacion de quienes puedan estar interesados en el tema en discusion, es la basqueda
de un procedimiento de prediccion y prevencién de la enfermedad renal cronica en la
especie canina en edad geriatrica, a traves del estudio ecografico y eco Doppler de las
estructuras del aparato urinario y de su relacion con el nuevo marcador SDMA y otros
marcadores de la actividad renal, que concilie la necesidad comercial de conseguir la
mayor satisfaccion posible del propietario del animal y la obligacion profesional de
procurar la méxima calidad y duracién de vida para el paciente, con un minimo
sufrimiento de éste Gltimo, durante todo el tiempo que transcurre alrededor del proceso
clinico completo, a la vez que intentamos resolver todas las dudas y cuestiones que se
plantean, acerca de las multiples opciones de diagndstico de que disponemos.

2.2.- Objetivos especificos.

Este objetivo general puede desglosarse en los siguientes objetivos particulares o
especificos:

1.- Realizar un estudio clinico, a través del diagnodstico por imagen en pacientes
geriatricos sanos (mayores de 7 afios) de la especie canina, atendidos en el Hospital
Veterinario de la Universidad de Leon, para comparar las medidas obtenidas
ecograficamente con el modo-B y con el Doppler.

2.- Realizar un estudio clinico de la orina de los pacientes, mediante las tiras de orina, el
analisis del sedimento y la relacion proteina-creatinina (UPC),

3.- Llevar a cabo un trabajo clinico — experimental comparativo, entre los marcadores
habituales de la funcién renal y el nuevo marcador SDMA.

4.- Buscar las correlaciones existentes entre los distintos métodos de diagndstico por
imagen, los marcadores plasmaticos y el analisis de orina.

5.- Confirmar o descartar la hipotesis de que la utilizacion de la SDMA, junto al
diagnostico por imagen y el andlisis de orina, es el mejor procedimiento clinico para
predecir y actuar precozmente frente a una futura enfermedad renal cronica.

Todo ello con el fin de mejorar nuestra formacion, a través del estudio y el trabajo
clinico y experimental, y de colaborar en el desarrollo del conocimiento existente acerca
de la optimizacion del rendimiento clinico y de la calidad de vida de los pacientes; asi
como en la consecucion de la mayor satisfaccion posible de los clientes, que es,
probablemente, el punto méas determinante a la hora del buen funcionamiento y el futuro
de la Clinica Veterinaria de pequefios animales.



3.-Estado actual del tema

3.1.- Recuerdo Anatémico v Fisiolégico del aparato urogenital de la especie canina.

Los 6rganos urinarios estan estrechamente relacionados con los érganos sexuales, sobre
todo aquellos que se encuentran en la cavidad pelviana; por ello, estamos
acostumbrados a llamar a ambos como aparato urogenital.

El aparato urinario, por si solo, realiza fundamentalmente las siguientes funciones:
a) Eliminar los productos del metabolismo.

b) Mantener la homeostasis.

¢) Regular la eritropoyesis.

d) Regular la tensién arterial.

El aparato urinario comprende los dos rifiones y las vias urinarias (uréteres, vejiga y
uretra) (Climent et al., 1989; Kdning et al., 2005).

3.1.1-Rifion.

3.1.1.1-Anatomia Renal.

Los rifiones son 6rganos pares, de color marron-rojizo, forma de alubia y superficie lisa,
que se encuentran bilateralmente, en situacién retroperitoneal, bajo el techo de la
cavidad abdominal, a ambos lados de la columna vertebral. El riiébn derecho se
encuentra mas craneal que el izquierdo, y siempre estan rodeados de una capsula de
grasa perirrenal que los protege.

Imagen 1. Aparato urogenital masculino canino (Dyce et al., 2010).

1.Rifién derecho. 2.Uréter. 3.Vejiga. 4.Testiculo. 5.Epididimo. 6.Cordon espermatico. 7.Anillo
vaginal. 8.Conducto deferente. 9.Prostata. 10.Cuerpo esponjoso. 11.Ms. Retractor del pene.
12.Cuerpo cavernoso. 13.Glande. 14.Hueso peneano. 15.Cavidad prepucial. 16.Prepucio. 17. Recto.



Imagen 2. Aparato urogenital femenino canino (Dyce et al., 2010).

1.Rifi6n derecho. 2.Uréter. 3.Vejiga. 4.0vario. 5.0viducto. 6.Cuerno uterino. 7.Cuello uterino.
8.Vagina. 9.Uretra. 10.Vestibulo. 11.Clitoris. 12.Vulva. 13.Proceso vaginal. 14. Recto.

El parénquima renal esta envuelto de una firme cépsula de fibras colagenas (capsula
fibrosa), y en el borde medial de cada rifion hay una hendidura donde se inserta el hilio
renal que conduce a un espacio hueco interno, el seno renal. Este Gltimo alberga el
dilatado comienzo de la via excretora, la pelvis renal, el uréter, tejido graso, los vasos y
los nervios.

Extromidod cronec!
Borde loterol
Borde loterol

Extremidad coudal

Imagen 3. Rifiones derecho e izquierdo de un perro con la capsula renal (cara dorsal) (Konig et al.,
2005).

El parénquima renal puede subdividirse en:
e Corteza del rifion:
o Parte convoluta (zona externa).

o Parte radiada (zona interna o yuxtaglomerular).



e Médula del rifidn:
o Zona externa con la base de la pirdmide.
o Zona interna con la papila renal.

La corteza del rifion es de color marron-rojizo y finamente granulada. Se encuentra
recorrida por lineas radiales, por donde discurren las arterias interlobulillares. Estas
arterias, junto al parénquima que las rodea, constituyen los lobulillos corticales.

La médula esta compuesta por una zona externa oscura y una zona interna estriada en
forma radial.

Corfeza del rinén con
parte convoluia
Parte radiada
Midulo del rirén Ao, inerlobulores
on la tronsicién a los oo
y kas w. argueadas
Popila renal
Pelvis rencl Crosto renal

on of seno rencl

Hilio rencl

A,y v. renales

Imagen 4. Seccién longitudinal del rifién canino (Kdnig et al., 2005).

Los vértices de las piramides medulares se fusionan en la cresta renal. En el perro y en
el gato, entre las pseudopapilas ubicadas en posicién dorsal y ventral, se introducen
dilataciones desde la pelvis renal (Recessus pelvis), que estan divididas por los vasos
sanguineos interlobulares. Cada pirdmide medular junto a la cortical externa forma un
I6bulo renal.

Los rifiones estan compuestos por nefronas (unidad funcional del rifién), que se definen
como un sistema canalicular de tubulos que incluyen la capsula de Bowman y el
glomérulo. Este ultimo se encuentra formado por asas capilares, que forman una
delicada red capilar glomerular, procedente de una pequefia arteriola aferente. El
glomérulo se introduce en la parte inicial de la nefrona, formando una cépsula de pared
doble: la cépsula glomerular o capsula de Bowman. EI glomérulo junto con esa capsula
forman lo que denominamos el corpusculo renal o de Malpighi; estos corplsculos se
encuentran distribuidos uniformemente por la corteza renal. Siguiendo a esta capsula, se
presenta el sistema tubular renal, cuyos tabulos se subdividen en varios segmentos:

» Segmento contorneado proximal.
» Asade Henle.

» Tubulo contorneado distal.



» Tabulo colector.
» Conducto papilar.

> Area cribosa (que desemboca en la pelvis renal).

Corpusculo renal\

Capsulade Bowman

Tubulo
colector

Asa de Henle

Glomérulo

Imagen 5. Anatomia del corpusculo renal y el sistema tubular renal canino (Konig et al., 2005).
En cuanto a la vascularizacion de los rifiones, proviene de la aorta abdominal, que da
origen a una arteria renal para cada rifion; a nivel del hilio renal, ésta se divide en varias
arterias interlobulares, que siguen el limite entre las piramides renales hasta la region
subcortical. Sus ramas en forma de arco se denominan arterias arqueadas, transcurren
sobre el segmento basal de las pirdmides medulares y emiten arterias interlobulillares,
que se dirigen hacia la corteza en direccion radial y prefunden los lobulillos corticales.

De estas Ultimas, a intervalos regulares, emergen las arteriolas glomerulares aferentes,
que penetran en los corpusculos renales formando alli las asas capilares del glomérulo;
posteriormente, se relinen otra vez para formar las arteriolas glomerulares eferentes y
abandonan el glomérulo. Estas arteriolas eferentes se dividen en una red capilar que
rodea la nefrona.

Desde los vasos eferentes de los glomérulos yuxtamedulares, las arteriolas rectas se
dirigen de forma radial hacia la médula. La sangre fluye por los capilares hacia las
vénulas rectas y luego hacia las venas arqueadas y las venas interlobulillares.

La circulacion de retorno a través de la red venosa se inicia pues por medio de las venas
interlobulillares, y lleva la sangre desde la corteza renal hacia las venas arqueadas y las
venas interlobulares. En la capsula renal, se unen pequefias ramas venosas que forman
las vénulas estrelladas que desembocan en las venas interlobulillares.

Los ovillos vasculares glomerulares estan situados en la region cortical del rifion y
tienen a su cargo la ultrafiltracion de la orina primaria a partir de la sangre. La médula
contiene los vasos rectos, las arteriolas y las vénulas rectas. Entre tres y cinco de las



venas capsulares de mayor calibre discurren en ambos lados hacia el hilio, para
desembocar directamente en la vena renal. Las venas del rifion desembocan finalmente
en la vena cava caudal.

Los vasos linfaticos del rifion provienen en su gran mayoria de la corteza renal y se
dirigen a los nddulos linfaticos lumbares aorticos y renales.

La inervacién vegetativa del rifion corre a cargo del plexo solar. Las fibras simpéticas
establecen sinapsis en el ganglio celiaco y en el mesentérico craneal, y también
participan pequefios ganglios aortorrenales del plexo renal. La inervacidn parasimpatica
procede del nervio vago (Climent et al., 1989; Konig et al., 2005).

3.1.1.2.-Fisiologia Renal.

El rifidn, en resumen, se encarga de la eliminacion de desechos y el mantenimiento del
equilibrio hidroelectrolitico y acidobasico, y en esta funcién intervienen tres
mecanismos principales:

e Filtracion glomerular, pasiva y dependiente de la integridad del glomérulo y
de la presion arterial.

e Reabsorcion tubular, por la que el organismo recupera determinadas
sustancias. Puede ser pasiva, que basicamente se reduce a la del agua,
debido a la reabsorcion de sustancias disueltas, o activa, ligada a la
actividad celular.

e Secrecion tubular activa de ciertas sustancias, sintetizadas por las células
tubulares o tomadas de la sangre.

Ademas, el rifion participa en diversos mecanismos endocrinos, encaminados a la
regulacion de la presion arterial (complejo renina-angiotensina) y a la formacion de
células sanguineas (eritropoyetina). En los rifiones, se forma la renina que, a partir de la
proteina plasmaética angiotensindégeno, produce el decapéptido angiotensina I. Este
ultimo se transforma, por medio de otra enzima, en angiotensina Il, que es capaz de
provocar la vasoconstriccion de las arteriolas, generando la subida de la presion arterial.
También se produce en los rifiones la enzima calicreina (vasodilatador) vy
prostaglandinas (Climent et al., 1989; Koning et al., 2005).

3.1.2.-Uréter.

3.1.2.1.-Anatomia del uréter.

La pelvis renal, también denominada pyelon, es la porcién inicial dilatada del uréter
ubicada en el seno renal, reviste dicho seno de forma laxa y, s6lo a nivel de las papilas,
se encuentra firmemente unida con el tejido renal. En el perro, se encuentra junto con la
cresta renal y se forman los recesos dorsal y ventral de la pelvis, entre los que discurren
los vasos sanguineos interlobulares.



El uréter propiamente dicho es un tubo con un revestimiento muscular, cuyo trayecto es
retroperitoneal por la pared dorsal del abdomen, en direccion caudal. Se divide en dos
partes, una parte abdominal y una parte pélviana. Antes de su entrada en la zona
pélviana, el uréter gira en direccion medial.

En los machos, el uréter atraviesa el mesoducto deferente y el ligamento lateral de la
vejiga y en las hembras el ligamento ancho del Utero, llegando a la zona dorsal de la
vejiga; en los machos, antes de esto, se cruza con el conducto deferente en posicion
dorsal.

Los uréteres atraviesan la pared vesical de manera oblicua, discurriendo unos 20mm de
forma intramural, entre la muscular y la mucosa de la misma, para finalmente abrirse a
modo de hendidura en la desembocadura, en angulo agudo, lo que conforma una véalvula
pasiva que evita el reflujo de la orina cuando aumenta la presion en la vejiga.
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Imagen 6. Representacién esquematica de la entrada del uréter en la vejiga en la especie canina
(Kénig et al., 2005).
Tanto la pelvis como el uréter poseen una tdnica adventicia externa de tejido conectivo,
una capa muscular media y una membrana mucosa interna cuyo epitelio es de
transicion.

Los vasos sanguineos del uréter provienen de ramas de las arterias renal, vesical craneal
y prostatica o vaginal.

Su circulacion linfatica desemboca en los nodulos linfaticos lumbares adrticos y en los
iliacos mediales. Tanto la pelvis como el uréter tienen inervacion vegetatia y sensitiva
(Climent et al., 1989; Koning et al., 2005).

3.1.2.2.-Fisiologia del uréter.

Unicamente cabe decir que transporta la orina desde el rifion hasta la vejiga (Climent et
al., 1989; Koning et al., 2005).



3.1.3.-Vejiga Urinaria.

3.1.3.1.-Anatomia Vesical.

Es un receptaculo hueco de forma esférica que, al llenarse, se extiende hacia la cavidad
abdominal, pudiendo incluso llegar a la altura del ombligo. En ella, es posible
diferenciar tres partes, el techo o apice de la vejiga, el cuerpo y el cuello.

La vejiga se mantiene en su sitio debido a que esta sostenida por dos ligamentos
laterales, por cuyos bordes corren sendos ligamentos redondos de la vejiga, y un
ligamento mediano, en el que encontramos el uraco obliterado.

Dichos ligamentos laterales representan el limite entre la excavacion pubovesical, que
queda dividida por el ligamento mediano en un compartimento izquierdo y otro
derecho, y la excavacion vesicogenital.

A excepcion de la zona caudal del cuello vesical, estd recubierta por el peritoneo;
debajo de esta tlnica serosa presenta una muscular gruesa, el musculo detrusor, en el
que se encuentran tres capas de fibras que se entrelazan formando un plexo:

1. La capa externa longitudinal u oblicua.
2. La capa media transversal.
3. La capa interna longitudinal.

En el 4pice y en el cuello, dichas fibras se encuentran ordenadas; asi, los encargados de
la continencia urinaria son el musculo estriado uretral, en conjunto con elementos
elésticos de la mucosa vesical.

La mucosa de la vejiga esta recubierta por epitelio de transicién y, cuando esta vacia, se
presenta en forma de pliegues que con el llenado van desapareciendo; pero hay dos
pliegues que no se aplanan, los pliegues uretéricos de la mucosa, que discurren entre la
desembocadura de los uréteres y la salida vesical, donde se unen a la cresta uretral, que
continua con la porcidn pélvica de la uretra. EIl area delimitada entre ambos pliegues
uretéricos se denomina trigono vesical.
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Imagen 7. Anatomia de la vejiga canina (vista ventral) (Konig et al., 2005).
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La vascularizacion, cranealmente, desde el apice vesical, procede de las arterias
umbilicales (arteria vesical craneal) que, generalmente, suele estar obliterada, por lo que
el aporte sanguineo mayoritario llega bilateralmente desde la arteria vesical caudal, que
procede de la arteria prostatica o de la arteria vaginal.

La inervacion es autbnoma y sensitiva; la parte simpatica proviene de los nervios
hipogastricos que, desde el ganglio mesentérico caudal, irradian hacia el plexo pélvico,
mientras que la inervacion parasimpatica y la sensitiva corren a cargo del nervio
pudendo (Climent et al., 1989; Kdning et al., 2005).

3.1.3.2.-Fisiologia Vesical.

La funcion de la vejiga se reduce al almacenamiento de la orina hasta su expulsion
(Climent et al., 1989; Koning et al., 2005).

3.1.4.-Glandulas genitales accesorias.

Estan ubicadas en la cavidad pelviana, desembocan en el segmento correspondiente de
la uretra y, basicamente, se diferencian en:

-Préstata.
-Glandulas vesiculares.
-Glandulas bulbouretrales.

-Ampollas de los conductos deferentes.

Imagen 8. Glandulas genitales accesorias en la especie canina (Dyce et al., 2010).

1.Uréter. 2.Vejiga. 3.Conducto deferente. 4.Ampolla del conducto deferente. 6.Cuerpo de la
prostata. 8.Uretra. 9. Bulbo del pene.

En los mamiferos domesticos, estas glandulas se presentan de distinta forma y varian
segun la especie, pero la que nos ocupa, el perro, Gnicamente posee la prostata.

Todas las glandulas genitales accesorias estdn rodeadas por una cépsula de tejido
conectivo bien desarrollada y divididas por septos interiores ricos en musculatura lisa;
esta musculatura tiene inervacion vegetativa y se encarga de comprimir las glandulas
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genitales accesorias durante la eyaculacion, expulsando su secrecion (Cerveny et al.,
2005).

3.1.4.1.-Prostata.

3.1.4.1.1.-Anatomia prostética.

En el perro, aparte de la ampolla del conducto deferente, la préstata es la Gnica glandula
genital accesoria. Esta glandula estd presente en todos los caninos machos, y esta
formada por un segmento situado difusamente en la pared de la porcién pélviana de la
uretra, la parte diseminada, y un segundo segmento ubicado exteriormente a la uretra, el
cuerpo de la préstata.

En el perro y en el gato, el cuerpo de la prostata es voluminoso (Kdéning, 2005).

3.1.4.1.2.-Fisiologia prostatica.
Las principales funciones de la prostata son las siguientes:

» Ayudar al control de la miccién mediante la presion directa de la porcion de
uretra a la que rodea.

» Segregar el liquido prostatico, que forma parte del semen y que proporciona
el medio para la supervivencia de los espermatozoides.

» Producir hormonas como la testosterona (Dragonetti et al., 2005; Kéning et
al., 2005).

3.1.5.-Uretra.

3.1.5.1.-Anatomia Uretral.

La uretra es un 6gano tubular que comienza en el orificio uretral interno, en el extremo
caudal del cuello de la vejiga, y desemboca en el exterior a traves del orificio uretral
externo, situado en la punta del pene en los machos, y a través del meato uretral,
ubicado en el suelo del limite vestibulo vaginal, en las hembras. La parte preprostatica
de la uretra de los machos, y toda ella en el caso de las hembras, sirve sélo como via
urinaria; el siguiente tramo masculino, todavia ubicado en la cavidad pélviana, la parte
prostatica, se extiende en direccion caudal, desde el coliculo seminal y las aberturas de
los conductos excretores de la prostata, hasta el arco isquiatico, y cumple funciones de
via urinaria y seminal. Las partes preprostatica y prostatica de la uretra se resumen
como parte pélviana de la uretra masculina. A partir de aqui, esta Ultima esta rodeada
por un fino reticulo de tejido eréctil y se extiende, como parte peneana, hasta el extremo
del glande. En la region dorsal de su luz, la parte preprostatica de la uretra presenta un
pliegue de su mucosa, o cresta uretral, que finaliza en el mencionado coliculo seminal
(Kdning, 2005).

La vascularizacion de las glandulas genitales accesorias ubicadas en la proximidad de la
uretra, y también de la uretra, corre a cargo de las arterias pudendas internas.
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Los vasos linfaticos se dirigen hacia los nddulos linfaticos iliacos mediales y sacros
(Cerveny et al., 2005).

3.1.5.2.-Fisiologia uretral.

La uretra presenta una doble funcion: la urinaria como tubo colector de orina y de
comunicacion con el exterior, y la reproductora en los machos, recolectando y llevando
al exterior los productos prostaticos y seminiferos (Cerveny et al., 2005).

3.1.6.-Pene.

3.1.6.1.-Anatomia del pene.

El érgano copulador se origina mediante dos pilares en el arco isquiatico; estos pilares
se unen y, junto con el bulbo del pene, forman la raiz del mismo, que se continta con el
cuerpo del pene, en cuyo extremo se encuentra el glande. Con excepcion del gato, en el
que adopta una direccién caudal, el pene se ubica en el espacio inguinal y sigue un
trayecto craneal, adosado a la pared ventral del abdomen, para finalizar caudalmente
con respecto a la regién del ombligo.

El pene esta formado por tres segmentos atravesados por tres cuerpos eréctiles, los dos
Cuerpos cavernosos, pares, y el cuerpo esponjoso, impar.

El par de cuerpos eréctiles dorsales forma esencialmente los pilares y el cuerpo del
pene, y su extremo participa s6lo en una pequefia proporcion en la formacion del
glande. En un corte a nivel del cuerpo del pene, se reconoce un septo entre los cuerpos
cavernosos, que estan formados por un grueso reticulo de tejido eréctil y rodeados por
una fuerte tunica albuginea.

En la regién dorsal del cuerpo del pene se encuentra un surco poco profundo, el surco
dorsal del pene, y en la region ventral el surco uretral.

El tercer cuerpo eréctil, impar, esta situado en el surco uretral, rodea en toda su
extension a la uretra y esta formado por un reticulo fino de tejido eréctil. Comienza en
la parte pelviana de la uretra como una formacion delgada y se ensancha en la raiz del
pene para formar el bilobulado bulbo del pene, que se continia como envoltura de la
uretra. Distalmente, el cuerpo eréctil de la uretra forma, en el extremo del pene, el
glande, en el que se reconoce el orificio externo de la uretra, que se localiza, en el mas o
menos desarrollado proceso de la uretra, sobre el extremo del pene. Segln la estructura
del cuerpo cavernoso, en los mamiferos domésticos, se diferencian dos tipos de pene.

En los animales con predominio de tejido fibroelastico alrededor de pequefias cavidades
sanguineas, rumiantes y porcinos, se reconoce entre los muslos una flexura con forma
de S; ademaés, la tunica albuginea también recubre la uretra. El extremo del pene del
toro, que muestra una leve rotacion hacia la izquierda, presenta el glande como un
cuerpo puntiagudo poco desarrollado.
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En el tipo de pene musculocavernoso, propio de caninos, felinos y equinos, el extremo
difiere segln la especie. En el perro, el glande es voluminoso y esta formado por una
parte anterior larga y una caudal tuberosa, sostenidas por el hueso del pene. En el gato el
glande, fuera del estado de ereccion, adopta una direccion caudal, contiene un hueso
peneano Yy, en su region proximal, se observa la presencia de espinillas o papilas
cornificadas que, durante la ereccion, adoptan una disposicion radial; despues de la
castracion estas papilas involucionan (Kéning, 2005).

Para todos los Organos genitales localizados en la cavidad de la pelvis, la arteria
pudenda emite la arteria prostatica; en el arco isquiatico, la arteria pudenda interna se
subdivide en la arteria del bulbo del pene (para el cuerpo eréctil de la uretra), la arteria
profunda del pene (para los cuerpos cavernosos) y la arteria dorsal del pene, que se
dirige hasta su extremo y lo irriga. Para el extremo libre del pene, también se agregan
ramas de la arteria pudenda externa, que forman anastomosis con la arteria dorsal del
pene y también irrigan el prepucio (Kéning, 2005).

Los vasos linfaticos del pene y el prepucio desembocan en los nddulos linfaticos
inguinales superficiales o escrotales. La inervacion del pene depende del nervio
pudendo, que lleva numerosas fibras parasimpaticas. En la region de la hoja peneana del
prepucio y del glande, existen numerosos corpusculos y terminaciones nerviosas
(Cerveny et al., 2005).

3.1.6.2.-Fisiologia del pene.

La funcion principal del pene es la de servir como 6rgano copulador, aparte de la de
alojar la uretra peneana y, por lo tanto, urinaria.

3.1.7.-Prepucio.

3.1.7.1.-Anatomia del prepucio.

El extremo del pene no erecto esta rodeado por el prepucio, una simple duplicacién de
la piel. En el orificio prepucial, la hoja externa de la piel se introduce en la cavidad
prepucial, tubuliforme, y se continua, como lamina interna, con un trayecto de direccion
caudal, para replegarse en el fondo de la misma y recubrir el pene; alli se produce el
“esmegma”, secrecion que cumple la funcion de facilitar la introduccién del érgano
copulador erecto dentro de los genitales de la hembra.

La hoja externa del prepucio muestra, como continuacion del existente en el escroto, un
rafe de trayectoria mediana y poco definido. En el perro y los rumiantes, la hoja interna
del prepucio también contiene pequefios nddulos linfaticos.

El prepucio puede ser movilizado por medio de los denominados musculos prepuciales,
que se forman a partir del musculo de la piel. Todos los mamiferos domésticos, con
excepcion del caballo, poseen musculos prepuciales craneales; por su parte, los
rumiantes tienen ademas masculos prepuciales caudales (Koning, 2005).
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3.1.7.2.-Fisiologia del prepucio.

Este 6rgano cutaneo, ademas de proteger el pene no erecto, presenta glandulas sebaceas
modificadas que secretan el llamado “esmegma”. Esta secrecion cumple la funcion de
facilitar la introduccion del 6rgano copulador masculino dentro de los genitales de la
hembra.

3.2.-Proceso de formacién de la orina.

Todo ocurre en el rifion, donde se filtran grandes cantidades de liquido desde el plasma
sanguineo, productos organicos del metabolismo y sustancias nocivas exdgenas que no
son catabolizadas.

En un primer lugar, se forma como ultrafiltrado la llamada orina primaria u orina previa,
que es isoosmotica e isotonica, y que contiene esencialmente la misma concentracion de
sustancias que el plasma de la sangre, aunque esté libre en su mayoria de grandes
moléculas proteicas.

Este primer filtrado es intensamente modificado mediante la reabsorcion selectiva de
sustancias valiosas que pueden ser utilizadas de nuevo en el organismo (agua, glucosa,
electrolitos,...), y mediante la concentracién y secrecion especificas de productos de
desecho.

Con todo esto, se produce la denominada orina secundaria u orina final, que contiene
exclusivamente el 1-2% de la orina primaria filtrada originariamente (Kéning, 2005).

3.3.-Métodos de valoracion de la funcidn urinaria.

3.3.1.-Estudio macroscopico de la orina.

3.3.1.1-Color.

La orina normal aparece de color amarillo debido a la presencia del pigmento urocromo,
derivado de la degradacion de la hemoglobina y la mioglobina, y de pequefias
cantidades de uroeritrina y urobilina.

La orina podria tener cualquier color, pero estos colores diferentes, en algunos casos, no
tienen porque ser indicativos de anomalia; por ejemplo, si la orina es de color &mbar
oscuro, suele ser debido a que tiene una alta concentracién de urocromo; en caso
contrario, si el urocromo esté diluido, la orina sera de color pélido.

En cuanto a los colores andmalos de la orina, para su interpretacion, sera necesario
realizar una buena anamnesis del paciente (ingestion de alimentos, drogas,...) que nos
ayude a determinar la causa (Bush, 1999; Bainbridge et al., 1999; Zamora et al.,
2015).
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Colores andmalos y sus causas:

1. Rojo/rosa: hematuria, hemoglobinuria, mioglobina en orina fresca,
porfirinas, bromosulftaleina, fenitoina, oligurias febriles infecciosas,
insuficiencias cardiacas congestivas, ingestion de remolachas, setas y
alimentos tratados con fucsina.

2. Incolora: grandes diuresis por administracion de mercuriales, diabetes
insipida, diabetes mellitus y enfermedad renal cronica.

3. Amarillo intenso o amarillo/anaranjado: deshidratacién, ictericia, anemia
hemolitica, farmacos como la nitrofurantoina o la sulfasalacina, riboflavina
o fenosulfoftaleina.

4. Azul: uso del azul de metileno como antiséptico urinario.

5. Verde: biliverdina (muestra no reciente), mezcla de azul de metileno o
acriflavina con urocromo, o infeccion por Pseudomona aeruginosa.

6. Lechosa/blanquecina: quiluria, lipurias y piuria.

7. Negruzca: melanosarcomas y otros tumores melénicos, hematurias graves,
intoxicacion por acido fénico y derivados.

3.3.1.2.-Transparencia.

En el perro y en el gato la orina generalmente es clara. La turbidez puede deberse a la
presencia de cristaluria, excesivo numero de células (leucocitos, eritrocitos,...),
microorganismos 0 secreciones naturales (moco, liquido prostatico, semen,...) (Bush,
1999; Bainbridge et al. 1999; Zamora et al., 2015).

3.3.1.3.-VVolumen.

La medicion del volumen de una muestra de orina recogida al azar no tiene apenas
sentido clinico; la medida so6lo es valida cuando se recoge toda la orina formada en un
periodo de tiempo minimo de veinticuatro horas.

Los valores de referencia normales en un adulto son:
e Perros: 20-40 ml/kg y dia.
e Gatos: 18-25 ml/kg y dia.
Esta cantidad de orina excretada por los rifiones depende de:
a)La presidn hidrostatica con que filtran glomérulos.
b)La presion oncética de las albdminas del plasma sanguineo.

c¢)La cantidad de sangre que circula por el rifion por unidad de tiempo.
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d)La capacidad funcional del epitelio renal.
e)La resistencia de las vias urinarias eferentes.

Entre los factores que pueden afectar a este volumen, encontramos la cantidad de
liquido ingerida, la temperatura, las condiciones ambientales, la dieta, el tamafio del
animal y la actividad del mismo (Bush, 1999; Bainbridge et al., 1999; Zamora et al.,
2015).

Podemos definir ciertos términos que sirven para expresar problemas o signos en
funcién del volumen de orina producida, que aparecen en la siguiente clasificacion:

1.Poliuria: formacién y eliminacion de grandes cantidades de orina, de manera
fisioldgica o patoldgica.

a. Fisioldgica: debida al aumento de la ingestion de agua, a la
administracion de diuréticos, a la accion del frio ambiental,...

b. Patoldgica: ocurre en casos de nefritis intersticial cronica o aguda,
diabetes, piometras,...

2.0liguria: disminucion de la capacidad renal para formar orina o del
organismo para eliminarla.

a. Fisioldgica: debida a una reduccién en la ingestion de liquidos, a una
temperatura elevada, al exceso de ejercicio,...

b. Patoldgica: como consecuencia de nefritis, deshidratacion, fiebre,
cistitis,...

3. Anuria: ausencia total de emision de orina.

a. Siempre es patoldgica, y puede deberse a rotura de vejiga, fallo renal
agudo,...

3.3.1.4.-Viscosidad.

Debido a la mayor o menor presencia de sustancias coloidales, las anomalias en la
consistencia se deben a los residuos procedentes de reacciones inflamatorias del aparato
urinario.

En general, la viscosidad se categoriza con los términos: espesa o filamentosa, mucosa o
siruposa, gelatinosa o limosa,... (Bush, 1999; Bainbridge et al., 1999; Zamora et al.,
2015).

3.3.1.5.-Olor.

El olor de la orina, considerado normal, es fuerte, debido a la presencia de feromonas,
especialmente en los gatos, o de metabolitos procedentes de los alimentos ingeridos
(Bush, 1999; Bainbridge et al., 1999; Zamora et al., 2015).
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Los olores andmalos mas frecuentes son los siguientes:

= A amoniaco: es el olor anormal mas comun y suele indicar infecciones de
orina u otros procesos inflamatorias de las vias urinarias, o bien que la orina
no es fresca.

= A acetona: es el olor dulce de la cetonuria, cuya Unica causa existente es la
diabetes mellitus.

= A putrefaccién o fétido: se debe a la degradacion bacteriana de las proteinas
urinarias, a la necrosis epitelial del tracto urinario o a la presencia de pus
abundante.

= A farmacos o a ciertos metabolitos de los mismos: penicilinas, acido fénico,
alcanfor,...

3.3.2-Estudio microscopico de la orina.

Se basa en el estudio del sedimento urinario, que debe obtenerse de una muestra de
orina fresca, como mucho, dentro de las dos horas siguientes a su recogida, ya que con
el tiempo sufre un aumento en su alcalinidad, lo que provoca la lisis de las células
sanguineas y los cilindros que pudiera haber en la muestra, ademas de cambios en los
cristales (Bush, 1999; Bainbridge et al., 1999; Zamora et al., 2015).

Los hallazgos andmalos que pueden observarse, se clasifican en tres grupos generales:
e Estructuras organizadas.
e Estructuras no organizadas.
o Artefactos o materiales extrafios.

3.3.2.1.-Estructuras organizadas.

3.3.2.1.1.-Células de descamacion o epiteliales: tubulares renales, transicionales y
escamosas.

Pueden detectarse en orinas completamente normales, debido al proceso fisiologico de
descamacion que sufren los epitelios.

Las ceélulas tubulares renales, son pequefias y circulares, y pueden presentar un
citoplasma de cola. Son dificiles de distinguir de las pequefias células transicionales y
de los leucocitos.

Las células transicionales, proceden de la pelvis renal, los uréteres, la vejiga o la uretra
proximal, y su tamafio depende de su posicion en el epitelio. Suelen encontrarse en
grupos. Tienen forma variable y un citoplasma granular. La presencia de una gran
cantidad de ellas sugiere inflamacion o neoplasia.
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Las células escamosas proceden de la uretra distal, la vagina o el prepucio. Son células
grandes, delgadas y de contorno irregular. Suele aumentar su nimero al presentarse el
estro.

La presencia de todas ellas en gran numero sugiere causas patologicas, tales como
irritaciones por microorganismos, productos quimicos, cuerpos extrafios 0 procesos
degenerativos (Bush, 1999; Zamora et al., 2015).

Imagen 9. Presencia de células epiteliales en la orina (Vap et al., 2017).

3.3.2.1.2.-Cilindros.

Son estructuras moldeadas a imagen del interior de los tubulos, y pueden tener los
extremos redondeados, en forma de cola o rotos. Estan formados por mucoproteina de
Tamm-Horsfall, que se secreta en el asa de Henle, el tabulo distal y el tubo colector.

Segln su composicion se clasifican en:

a) Cilindros hialinos, que estan constituidos por un gel mucoproteico y se
disuelven rapidamente en orina diluida o alcalina.

b) Cilindros celulares, que incorporan en ellos estirpes celulares tales como
eritrocitos, leucocitos o células tubulares epiteliares. Estos cilindros,
posteriormente, degeneran para dividirse en:

a. Cilindros granulares.
b. Cilindros céreos (asociados a ERC o a amiloidosis renal).

c. Cilindros grasos (mas tipicos en los gatos), que resultan de la
degeneracion de las células epiteliales tubulares que contienen
lipidos.

La presencia en la orina cilindros celulares, granulares o céreos, depende del tiempo
transcurrido desde que dicho cilindro se desprendid del tabulo y transité a través del
tracto urinario; es decir, indica la duracion del proceso degenerativo.
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En la orina normal, es posible encontrar mas de dos cilindros hialinos o un cilindro
granular por campo. Un gran nimero de cilindros indica una enfermedad renal activa y
generalizada, en la gran mayoria de las ocasiones insuficiencia renal aguda (IRA),
mientras que pocos cilindros suelen indicar procesos crénicos (ERC) (Bush, 1999;
Zamora et al., 2015).

3.3.2.1.3.-Eritrocitos.

Aunque incluso la visién de un solo eritrocito, en la observacion del sedimento
mediante la lente x40 del microscopio, puede ser significativa, en general se considera
la presencia de hematuria cuando se localizan cinco eritrocitos 0 mas en el campo de
x40, lo que equivaldria a unos 80 eritrocitos/ul de orina.

Una orina muy concentrada puede provocar la crenacion de los eritrocitos; al contrario,
si estd muy diluida, provoca su lisis, aunque también se podrian observar como células
hinchadas (células fantasma) (Bush, 1999; Zamora et al., 2015).

Imagen 10. Presencia de eritrocitos en orina (Vap et al., 2017).

3.3.2.1.4.-Leucocitos.

Aparecen en la orina como células redondeadas mono o polinucleadas, y de un tamafio
intermedio entre el de los eritrocitos y el de las células epiteliales. Pueden pasar a la
orina activamente, debido a procesos fagocitarios, o bien pasivamente.

En los machos, es normal que aparezcan entre dos y tres leucocitos por campo, y en
hembras hasta hasta siete; sin embargo, a partir de cinco por campo no debe descartarse
la posibilidad de la presencia de piuria.

Estas células aparecen como consecuencia de infecciones bacterianas, como las
tuberculosas, en las que se presenta piuria sin bacterias y orina acida, asi como de
neoplasias del tracto urinario, sindrome nefrético y glomerulonefritis (Bush, 1999;
Zamora et al., 2015).
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Imagen 11. Presencia de leucocitos en orina (Vap et al., 2017).

3.3.2.1.5.-Bacterias.

Estas se presentan como diminutas particulas con movimiento browniano. Para que sean
detectables en el sedimento, debe haber hasta 3x10%/ml.

Una gran cantidad indica la infeccién del tracto urinario, pero siempre siempre es
necesaria su confirmacion mediante cultivo.

Es preciso considerar el momento de procesamiento y el estado de la muestra, ya que las
bacterias pueden multiplicarse desde la toma hasta el momento del andlisis la muestra;
esta proliferacién es posible evitarla mediante la adicion de &cido boérico como
conservante (Bush, 1999; Zamora et al., 2015).

Imagen 12. Presencia de bacterias en orina (Vap et al., 2017).

3.3.2.1.6.-Hongos, levaduras y parasitos.

Los hongos se observan como hifas y las levaduras como organismos ovoides o en
gemacion, y se encuentran en la piel, las mucosas (vagina) y el tracto intestinal; con
todo, en la gran mayoria de los casos en que se observan, suele tratarse de un proceso de
contaminacion de la orina (Bush, 1999; Zamora et al., 2015).
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Imagen 13. Presencia de hifas en orina (Vap et al., 2017).
Las formas parasitarias encontradas mas comdnmente en orina son:

a) Huevos de Capillaria plica o de Dioctophyma renale.

b) Microfilarias de Dirofilaria inmitis.

3.3.2.1.7.-Esperma.

Su presencia en la orina es un hallazgo habitual en los machos no castrados (Bush,
1999).

Imagen 14. Presencia de espermatozoides en orina (Vap et al., 2017).

3.3.2.1.8.-Gotas lipidicas.

Su hallazgo no esta relacionado con la lipemia y, de hecho, en el gato, un pequefio
numero de éstas es normal; sin embargo, pueden ser indicativos de procesos
degenerativos en las células tubulares renales o bien de contaminacion de la muestra
(Bush, 1999).
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Imagen 15. Presencia de gotas lipidicas en orina (Vap et al., 2017).

3.3.2.1.9.-Mucus.

Se produce en cadenas similares a cintas por las glandulas mucosas, y su presencia en
pequefia cantidad es normal en las secreciones genitales; sin embargo, en gran cantidad
es signo de inflamacién e irritacion (Bush, 1999).

3.3.2.2.-Estructuras no organizadas.

Son elementos mineraloides, cristales de muy distintas formas y tamafios que, en
general, se forman por la precipitacion de sales excretadas cuando la orina se encuentra
almacenada en la vejiga o en el vaso de recoleccion, aunque pueden formarse en
cualquier lugar de las vias urinarias.

Los cuatro minerales que se encuentran con mayor frecuencia son el fosfato amonico
magnésico (estruvita), el oxalato célcico, el urato amonico y la cistina (Osborne et al.,
1995, 1999; Houston et al., 2004); ademas de otros tipos menos frecuentes como el
fosfato célcico, los silicatos y ciertos medicamentos y metabolitos.

La incidencia de la aparicion de la urolitiasis puede estar influida por diferentes factores
como la raza, el sexo, la edad, la dieta, anomalias anatémicas, infecciones, el pH de la
orina y los tratamientos medicamentosos (Ling, 1998).
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Grupos de edad

Tipo de urolito habitualmente afectados Razas habitualmente afectadas Sexo
Schnauzer Miniatura W
= Bichon Frisé ro
§ 1 - 8 anos - PN a
Estruvita Media 6 anos Shlh. Tzu . . Hembras (>80 %)
Caniche Miniatura
Lhasa Apso
Schnauzer Miniatura
Lhassa Apso
Cairn Termier
Oxalato 6 - 12 afios Yorkshire Terrier !
caldico Media 8,5 afios Cocker Spaniel .
Bichon Frisé
Shih Tzu
Caniche Miniatura
Fosfato calcico 5 - 13 afios Yorkshire Terrier Machos (=70 %)
Sin SPS™: Dalmata, Bulldog '
media 3.5 afios inglés, Schnauzer N .
Urato Con SPS™: Miniatura (SPS*), : ;55,; »  Madws (>85%)
media <1 afio Yorkshire Termier (SPS™) )
2 -7 afos Bulldog Inglés 22
Cistina Media 5 afios Teckel (’. Machos (90 %)
<1 afio en los Teranova Terranova L e d
silice 4-9 aiios Pastor Aleman s Machos (>90%)
Antiguo Pastor Inglés (s

Tabla 1. Predisposicién a un tipo de urolitiasis en el perro en funcion de la edad, raza y sexo
(Rutgers et al., 2007).

Se dividen en:

3.3.2.2.1.-Urolitos de estruvita.

Es uno de los minerales mas frecuentes en los caninos; para su precipitacion, es
necesaria la sobresaturacién de la orina con fosfato aménico magnésico, aunque existen
otros factores que pueden favorecer su formacion, tales como una orina alcalina, una
alimentacion inadecuada o la predisposicion genética; pero el factor mas determinante
es la presencia de una infeccion en el tracto urinario producida por bacterias ureasa
positivas, tales como las especies de Staphylococcus o de Proteus. Estas bacterias
producen ureasa, que transforman la urea en amonio, fosforo y diéxido de carbono, lo
que da lugar a la alcalinizacion de la orina mediante la reduccion de las concentraciones
del ion hidrégeno en la misma. La hidrolisis de la urea aumenta las concentraciones de
los iones amonio y fosfato en la orina, provocando la sobresaturacion de la misma y su
precipitacion.

Este tipo de urolitos es mucho mas frecuente en hembras que en machos y puede
formarse en cualquier raza, pero las mas afectadas son los schnauzers y caniches
miniatura, el bichdn frisé y el cocker spaniel (Osborne et al., 1995; Rutgers et al., 2007;
Couto, 2010).
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Imagen 16. Cristales de estruvita y un espermatozoide (flecha) (Callens et al., 2015).

3.3.2.2.2.-Urolitos de oxalato célcico.

Los que se presentan en los cdnidos son més a menudo de la forma monohidratada
(whewelita) que de la dihidratada (wedelita). El principal factor de riesgo de la
urolitiasis por oxalato célcico es la sobresaturacion de la orina por calcio y oxalato; esta
calciuria se produce mas a menudo tras las comidas y se debe a una elevada absorcion
del calcio en el intestino (Lulich et al., 2000; Stevenson, 2002; Stevenson et al., 2003;
Couto, 2010), aunque se puede presentar por otros motivos, como una reabsorcién
tubular defectuosa, neoplasias, hiperparatiroidismo (Klausner et al., 1987; Lulich et al.,
2000), intoxicacién por Vitamina D o tratamiento con farmacos de tipo glucocorticoide.

Todo estos factores conducen indirectamente a la hiperoxaluria, ya que aumentan la
disponibilidad de oxalato para su absorcién, lo que aumenta el riesgo de formacion de
los calculos (Lekcharoensuk et al., 2002a, 2002b).

El 70% de los casos se presentan en caninos machos, de entre 8 y 12 afios, y las razas
maés afectadas son el schnauzer mediano, el caniche miniatura, el yorkshire terrier, el
Ihasa apso, el bichon frisé y el shih tzu. Un pH de la orina de menos de 6,5 favorece la
formacion de estos cristales (Couto, 2010).
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Imagen 17. Cristales de oxalato céalcico (Callens et al., 2015).

3.3.2.2.3.-Urolitos de uratos.

La mayoria estan compuestos por urato de amonio; de hecho los urolitos compuestos al
100% de &cido drico y de urato sédico son bastante raros.

El &cido drico es uno de los productos que se generan a partir del metabolismo de la
purina enddgena de los ribonucledtidos y de los acidos nucleicos de la dieta. El urato
que se forma se degrada, en el higado, por la uricasa hepatica a alantoina, muy soluble y
que se excreta por los rifiones, excepto en los dalmatas y en algunos bulldog ingleses, en
los que esta conversion se encuentra disminuida por un inadecuado transporte hepatico
del &cido drico (Bartges et al., 1999); ademas, en estas razas, se observa una falta de
inhibidores de la cristalizacion, asi como una forma hereditaria autosémica recesiva
(Carvalho et al., 2003; Sorensen et al., 1993).

Otros pacientes propensos a este tipo de urolitos son aquellos que sufren cualquier
disfuncion hepatica importante, como aquellos que padecen derivaciones (shunt)
portosistémicas congénitas o adquiridas (Kruger et al., 1986; Bartges et al., 1999).

En cuanto a los factores dietéticos, las dietas muy proteicas y la ingesta escasa de agua,
debido a que dan pie a la aciduria, son los factores de riesgo mayores a la hora de sufrir
la formacion de urolitos de urato.
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Imagen 18. Cristales de urato (Callens et al., 2015).
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3.3.2.2.4.-Urolitos de cistina.

Este tipo de urolito aparece en canidos con cistinuria, provocada por una alteracion
genética del metabolismo y caracterizada por una reabsorcién tubular proximal de la
cistina y otros aminoacidos defectuosa (Casal et al., 1995).

La urolitiasis por cistina aparece normalmente en orinas acidas, pero hay que destacar
que estos calculos no se forman en todos los perros con cistinuria.

Se presenta predominantemente en caninos machos, de edad comprendida entre los tres
y los seis afios, y se ha detectado en mas de 60 razas diferentes, con patrones variables
de aminoaciduria; las razas mas predispuestas son: teckel, basset hound, tibetan spaniel,
rottweiler, mastiff, yorkshire terrier y chihuahua (Case et al., 1992, 1993; Osborne et
al., 1999¢; Henthorn et al., 2000).

Imagen 19. Cristales de cistina (Callens et al., 2015).

3.3.2.2.5.-Urolitos de silicatos.

Son un tipo de urolito de descubrimiento reciente (Aldrich et al., 1997), del que se
desconocen los factores responsables de su patogénesis, pero su formacion esta
probablemente relacionada con la ingesta de silicatos en la dieta, relacionada,
probablemente, con el uso creciente de compuestos vegetales en la dieta de los
carnivoros (Osborne et al., 1995).

La gran mayoria de este tipo de urolitos se ha descrito en EE.UU. en perros machos, de
entre 6-8 afios, de las razas pastor aleman, viejo pastor inglés, golden retriever y
labrador retriever.

3.3.2.2.6.-0tros Urolitos.

Los cristales de fosfato calcico o de apatita aparecen normalmente como parte de los
calculos de estruvita y de oxalato calcico. Cuando los urolitos de fosfato célcico son
puros, se debe a la existencia de alteraciones metabdlicas tales como el
hiperparatiraidismo primario, la acidosis tubular renal..., 0 a un contenido excesivo de
calcio y fosforo en la dieta (Kruger et al., 1999).

Los urolitos compuestos, formados por un nucleo de un tipo de mineral y por una
cubierta de otro, se forman debido a que los factores que promueven la precipitacion de
un tipo de urolito son consecutivos a los que que provocaran la del otro tipo previo.
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Algunos tipos de minerales también pueden funcionar a modo de nido para el deposito
de otros; por ejemplo, todos los urolitos pueden predisponer al desarrollo de infecciones
en el tracto urinario que, a su vez, puede desencadenar la precipitacion secundaria de
estruvita (Rutgers, 2007).

3.3.2.3.-Artefactos o materiales extrafios.

Son todas aquellas estructuras ajenas a la orina y que, por lo tanto, no tienen ningln
valor ni significado a la hora de la valoracion de la misma. Los principales artefactos y
sus origenes son:

e Pelos, moho y algas, que se pueden encontrar en los envases de recogida.
e Artefactos propios del animal: pelos, anejos,...
e Artefactos del medio ambiente: cenizas, polvo,...

e Artefactos en la observacion: particulas de cristal, gotas de aire,
portaobjetos en mal estado... (Zamora et al., 2015).

3.3.3.-Estudio analitico/bioquimico de la orina.

3.3.3.1.-pH.

Los rifiones, junto con los pulmones, son los encargados de mantener la homeostasis
acido-base; en los tubulos renales, se reabsorbe y se genera bicarbonato, se secretan
iones amonio y se produce el intercambio de hidrogeniones por sodio.

La orina contiene acido fosférico y sulfurico, formando complejos en forma de sales
procedentes del metabolismo sistémico.

El pH se determina mediante tiras reactivas o con pHimetro, siendo este altimo el que
proporciona las medidas mas fiables.

El valor normal del pH de la orina del perro se encuentra entre 5,5y 7,5; esta variacion
de &cida a alcalina depende sobre todo de la dieta ingerida por el paciente (Meyer et al.,
2007; Barsanti et al., 2012; Mesa et al., 2015).

La orina acida puede estar causada por una dieta hiperproteica, por la existencia de
acidosis, ya sea metabolica o respiratoria, de cetoacidosis diabética, por el padecimiento
de insuficiencia renal, etc.

La orina bésica se puede deber a una infeccion del tracto urinario por organismos que
producen ureasas, a la presencia de alcalosis metabolica o respiratoria, a los vomitos,
etc.
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3.3.3.2.-Densidad urinaria.

La densidad de la orina indica la proporcion relativa de constituyentes solidos disueltos
en relacion al volumen de la muestra. Las particulas grandes como las proteinas y la
glucosa tienen mayor influencia sobre el valor de la densidad.

La densidad es un indicador muy util de la capacidad de los mecanismos renales para
concentrar la orina, y puede ser medida mediante la tira reactiva o con el refractometro,
siendo este ultimo el método mas fiable y, por lo tanto, el de eleccién; se basa en la
medicion del indice de refraccion de la muestra de orina, mediante un haz de luz que se
desvia al entrar en la misma, de manera que el grado de desviacién o refraccion es
proporcional a la densidad de la muestra.

Los valores normales, medidos con refractdmetro, se sitdan, en los canidos, entre 1.030
y 1.045, y en los felinos, entre 1.035 y 1.060 (Meyer et al., 2007; Gallardo, 2009; Mesa
etal., 2015.).

La hipostenuria (valores de densidad menores de 1.008) es compatible con la presencia
de diabetes insipida, con la administracion de corticoides o con una polidipsia primaria.

La isostenuria (1.008-1.016 g/ml) se observa, sobre todo, en pacientes con insuficiencia
renal cronica.

En algunos casos, la orina concentrada, con una densidad de méas de 1.030 g/ml, puede
ser indicativa de dehidratacion o de azotemia prerenal.

3.3.3.3.-Urobilinogeno/Bilirrubina.

La bilirrubina se presenta en dos formas: conjugada y no conjugada; para el estudio del
aparato urinario, se tiene en cuenta la forma conjugada, que procede de la union de la
bilirrubina no conjugada con el acido glucurénico, y que también se denomina
bilirrubina de accion directa.

La bilirrubina aparece en la orina si existe un aumento del nivel de la forma conjugada,
que se une, de forma no covalente, a la albimina en circulacién. En las tiras de orina, se
considera una cantidad normal hasta 2+; valores mayores indican procesos tales como
anemia hemolitica, infecciones sistémicas o enfermedad hepatobiliar, entre otros.

El urobilindgeno se forma por la accion de las bacterias intestinales, que convierten la
mitad de la bilirrubina en este compuesto mas soluble e incoloro. Parte de este
urobilindgeno es reabsorbido por el intestino y reexcretado por el higado a la bilis. Los
rifiones se encargan de excretar la pequefia cantidad de este compuesto que entra en la
circulacion sistémica.

El urobilindgeno debe estar ausente en la orina; de ahi que, si se detectara, seria
indicativo de enfermedad hepaética; su capacidad diagndstica en veterinaria no es muy
atil (Meyer et al., 2007; Mesa et al., 2015).
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3.3.3.4.-Nitritos.

La deteccion de estas moléculas forma parte de los analisis de orina humana, ya que su
hallazgo suele indicar la presencia de bacterias nitrorreductoras; pero, en veterinaria, el
test para su deteccion es muy poco sensible y, en consecuencia, poco fiable, por lo que
se aconseja ignorarlo. En cualquier caso, en un paciente sano, su valor deberia de ser
nulo (Mesa et al., 2015).

3.3.3.5.-Cetonas.

La formacién en exceso de cuerpos cetonicos es el resultado de una oxidacion de los
acidos grasos, como fuente de energia, mayor de lo normal; por ello, lo fisioldgico es
gue no se encuentren presentes en la orina.

Cuando aparecen, se debe a diversos factores, tales como la ausencia prolongada de
insulina circulante en el caso de la diabetes o de los insulinomas; de manera que, las
acciones de las hormonas contrareguladoras dan lugar a la formacion de los cuerpos
cetonicos acetoacetato y B-hidroxibutirato. Aunque los niveles de ambos cuerpos
cetonicos, cuando estan presentes en la orina, indican una cetosis, el aumento del
segundo de ellos es mucho mas especifico de la cetoacidosis.

En cuanto a la tira reactiva, solo detecta el acetoacetato, pero no reacciona con el B-
hidroxibutirato, por lo que este tltimo sélo se detecta en la circulacion.

Otras causas de cetonuria, aparte de la diabetes y el insulinoma, son otros tumores
endocrinos, la anorexia o inanicion y la toxemia gestacional (Meyer et al., 2007
Barsanti et al., 2012; Mesa et al., 2015.).

3.3.3.6.-Glucosa.

La glucosa se filtra y se reabsorbe por completo en los tdbulos. En la orina se detecta la
glucosa cuando la carga de glucosa filtrada excede la capacidad del mecanismo de
reabsorcion tubular o cuando existe una disfuncion o lesion tubular.

Debemos tener en cuenta que la presencia de acido ascorbico puede dar lugar a
reacciones negativas falsas en la tira de orina.

Cuando el nivel de glucosa en la circulacion sanguinea no estad aumentado, la glucosuria
renal indica disfuncion tubular.

El valor normal en la orina debe ser su ausencia pero, cuando esta presente, puede
deberse a estrés, determinados farmacos, diabetes, disfuncién tubular renal,
insuficiencia hepatica crénica, etc (Meyer et al., 2007; Barsanti et al., 2012; Mesa et al.,
2015).

La glucosuria renal primaria se ha descrito como un hallazgo casual en perros de las
razas scottish terrier y elkhound noruego; ademas, la disfuncion tubular se ha descrito
en basenji, elkhound noruego, pastor de Shetland y schnauzer miniatura (Meyer et al.,
2007).
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3.3.3.7-Proteinas.

La orina de caninos y felinos, normalmente, contiene una pequefia cantidad de proteina,
ya que la permeabilidad selectiva de la pared capilar del glomérulo impide la filtracion
de la mayoria de las proteinas plasmaticas, debido a su peso molecular (60.000 o 65.000
daltons) y a su carga (las paredes de los capilares glomerulares impiden el paso de la
albumina, al tener ésta carga negativa).

Las proteinas de menor peso y cargadas positivamente, que atraviesan la pared de los
capilares glomerulares, se reabsorben en gran medida en las células epiteliales de los
tibulos; posteriormente, pueden ser descompuestas y utilizadas por dichas células o
volver al torrente sanguineo.

La proteinuria que se detecta mas frecuentemente se debe a la existencia de lesiones en
la pared capilar del glomérulo, lo que permite el aumento del paso de las proteinas al
filtrado glomerular. Otra fuente de proteinuria renal son las lesiones en los tubulos
encargados de la reabsorcion de las proteinas. Ambos tipos de lesiones dan lugar a una
proteinuria persistente, que se utiliza como marcador de la enfermedad renal.

De forma rutinaria, la proteinuria se detecta mediante métodos semicuantitativos,
pruebas colorimétricas de la tira humedecida (barata y facil de usar) y pruebas de
turbidez del acido sulfosalicilico.

En cuanto a la tira humedecida, los grupos amino de las proteinas se unen al indicador
incorporado en la tira propiciando un cambio de color, que se mide de manera subjetiva
por comparacion con un estandar; también existen tiras que emplean la fotometria de
reflectancia para leer este cambio de color. Esta prueba de la tira es mas sensible a la
albumina debido a que posee muchos mas grupos amino que las globulinas.

Con esta prueba es posible obtener resultados falsos positivos cuando la orina tiene un
pH alcalino, si la muestra esta contaminada con compuestos de amonio cuaternario, 0 Si
la tira se deja en contacto con la orina el tiempo suficiente como para que se produzca el
lixiviado del tampdn de citrato.

Los resultados falsos negativos se producen cuando existe una proteinuria de Bence-
Jones o en presencia de orina diluida o acidificada.

Este método de la tira detecta entre 30 y 1.000 mg de proteina por decilitro y no se ve
afectado por la turbidez.

La prueba del acido sulfosalicilico se realiza mezclando sobrenadante de orina y este
acido al 3% o 5%; ademas, se puede medir la turbidez que resulta al precipitar la
proteina, en una escala de 0 a 4. En este caso, también, la prueba es mas sensible a las
albuminas que a las globulinas. Los falsos positivos aparecen cuando la orina contiene
medios de contraste de pruebas de imagen, penicilinas, cefalosporinas, sulfisoxazol o el
conservante timol. Esta prueba puede ser sobreestimada si la orina no se encuentra
centrifugada o se presenta turbia. Los falsos negativos, en este caso, se presentan
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cuando la orina esta diluida o alcalina. Con este método se detectan de 5 a 5.000 mg de
proteina por decilitro.

Estos métodos deben de ser interpretados junto a la densidad especifica y el sedimento
urinario.

Una vez detectada la proteinuria, se identificara su fuente, que podréa ser bien fisioldgica
o0 bien patoldgica. En el caso benigno o fisioldgico, en la gran mayoria de las ocasiones
es transitoria y vuelve a la normalidad; ejemplos de procesos que pueden provocarla son
el ejercicio intenso, convulsiones, fiebre, cambios de temperatura extremos y estrés. La
fisiopatologia de estos procesos no se conoce pero se sospecha de una vasoconstriccion
renal relativa, asi como de isquemia y congestion.

La proteinuria patoldgica se puede deber a procesos urinarios 0 no urinarios. Los no
urinarios implican la produccion de proteinas de bajo peso molecular que son filtradas
por el glomérulo y que sobrepasan la capacidad de reabsorcion de los tubulos
proximales.

La proteinuria patoldgica debida a procesos urinarios puede ser de origen renal o no
renal; la de origen no renal se produce asociada a hemorragias o a enfermedades del
aparato urinario inferior (EAUI); en ella, los cambios que aparecen en el sedimento
reflejan, normalmente, la causa subyacente (urolitiasis, neoplasia,...). La de origen renal
se debe a lesiones glomerulares como puede ser la glomerulonefritis y la amiloidosis,
que alteran la permeabilidad selectiva de los capilares glomerulares; ademas, se puede
deber a alteraciones inflamatorias o infiltrativas del rifion, o bien a anomalias tubulares
que dan lugar a una reabsorcion disminuida de las proteinas (Meyer et al., 2007; Couto,
2010; Barsanti et al., 2012; Mesa et al., 2015; Vaden et al., 2016).

3.3.3.8.-Relacion proteina/creatinina.

El cociente proteina/creatinina en la orina (UPC) es un método util, sensible y rapido
para la deteccion y cuantificacion de la proteinuria en muestras de orina recogidas
aleatoriamente. A diferencia de otros tests, este cociente no se ve afectado por la
densidad y el volumen de la orina (Lulich, 1990), y se calcula dividiendo las
concentraciones de proteina y de creatinina urinarias. Para ello, estos dos valores deben
expresarse en las mismas unidades (mg/dl) (Barber, 1996). Los factores de conversién
son los siguientes:

- Para pasar la proteina total desde g/l a mg/dl, se multiplica por 100

- Para expresar la creatinina desde umol/l a mg/dl, se divide por 88,4 (Barber,

1996; Squires, 1994).

La evaluacién laboratorial cuantitativa de la proteina urinaria depende no sélo de la
cantidad de proteina filtrada, sino también de la concentracion que los tabulos hacen del
filtrado; por lo tanto, la excrecion total de proteina en 24 horas resulta mas Gtil para
cuantificar la pérdida de proteina, pero la obtencion de este dato no es practica para el
clinico (Barber, 1996).

Se ha demostrado que, en el perro, el UPC en una muestra recogida al azar se
correlaciona bien con la excrecion de proteina urinaria medida en 24 horas, ya sea con
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la presencia de proteinuria o sin ella (White et al., 1984; Center et al., 1985; Grauer et
al., 1985; Bagley, 1991; Adams et al., 1992; Barsanti et al., 1999). Asi, estudios de
regresion lineal han demostrado que la multiplicacion del cociente UPC por 20, en el
método Coomassie Brilliant Blue (CBB), o por 30 en el del acido tricloroacético
Ponceau-S (TCA-PS), se aproxima en gran medida a la pérdida de proteina en 24 horas
en mg/kg.dia (Lulich, 1990). Para otros autores como White et al. (1984) o Grauer et al.
(1985), las ecuaciones propuestas para la determinacion de la pérdida de proteina diaria
(mg/kg) en orina, segun el método utilizado en su cuantificacion, son las siguientes:

- Método de CBB: 3,1 + (19,2 x U P/C)
- Método de TCA-PS: 2,8 + (28,72 x U P/C)

Esto ocurre porque las concentraciones de proteina y de creatinina en la orina seven
afectadas por la concentracion total de solutos, mientras que con su cociente no ocurre
lo mismo (Dibartola, 1995). Ademas, cuando la funcidon renal es estable, los
mecanismos de filtracion glomerular y concentracién tubular afectan de igual forma a la
proteina y a la creatinina (Center et al., 1985; Lulich et al., 1990); sin embargo, a
medida gue el cociente UPC excede de un valor estimado de 5 en el perro (Adams et al.,
1992), la correlacién entre las dos metodologias es menos consistente, y es posible que
el contenido de proteinas en la orina de 24 horas sea un indicador mas seguro y preciso
de la pérdida de éstas (Hurley et al., 1995).

Segun Lulich et al. (1990), el UPC sélo se correlaciona con la excrecién de proteina en
24 horas en los casos en que:
* El grado de filtracion glomerular es estable.
* La pérdida de proteina durante un periodo de 24 horas es constante.
* La filtracion glomerular y la concentracion tubular de orina afectan de igual
forma a la proteina y a la creatinina.
* No existe un proceso inflamatorio del tracto urinario o no es significativo el
sedimento urinario (Banks et al., 1972; Bagley et al., 1991).

Todo esto puede no ser aplicable bajo ciertas condiciones; por ejemplo: si el ritmo de
administracion de fluidos supera al de produccién de orina, hay un aumento de la
filtracion glomerular (Tabaru et al., 1993). También el fallo renal agudo se asocia con
cambios rapidos y significativos en el grado de filtracion glomerular. En estos casos, el
UPC contribuye a determinar el grado de compromiso glomerular.

El método y el tiempo de recoleccion de la muestra de orina, asi como el sexo del
animal y el contenido proteico de la dieta tienen poco efecto sobre el UPC (McCaw,
1985; Jergens, 1987,); por lo tanto, estas variables no son importantes a la hora de la
interpretacion clinica del UPC. Por otro lado, los gatos excretan creatinina inicamente a
través de la filtracion glomerular (Finco et al., 1982), mientras que los perros machos
tambien eliminan creatinina por secrecion tubular (O"Connell et al., 1962; Robinson et
al., 1974) y, aungue esta secrecion normalmente es minima, se incrementa al aumentar
la concentracion de creatinina sérica (Swanson, 1962); de ahi que los cocientes UPC
puedan ser menores de lo esperado en perros machos con fallo renal azotémico entre
moderado y grave (Lulich et al., 1990).

Las propiedades selectivas del glomeérulo, en cuanto a tamafio y carga, y las fuerzas
hemodinamicas que intervienen a nivel de los capilares glomerulares influyen en el

33



movimiento de la proteina a través de estos ultimos. Esas fuerzas hemodinamicas son
importantes por dos razones al menos: la perfusién normal mantiene una carga negativa
a través de las paredes de los capilares glomerulares, y la cantidad de proteina que se
pierde por la orina se relaciona con la cantidad que llega al glomérulo.

En animales con hipoalbuminemia grave, el volumen vascular esta disminuido debido a
la reduccion de la presién osmotica coloidal; consecuentemente, también se reduce el
grado y la cantidad de proteina que atraviesa el glomérulo, se pierde menos proteina por
la orina y el UPC puede ser mas pequefio que en presencia de un volumen vascular
normal (Lulich et al., 1990). En este caso, la hipoalbuminemia interferira en el uso del
cociente UPC para detectar alteraciones glomerulares y monitorizar a animales con
evidencia de progresion de la enfermedad renal (Center et al., 1985).

Los factores que podrian influir en el UPC son los siguientes:

1.- Momento del dia: los primeros estudios realizados con orina recogida entre
las 10 AM y las 2 PM demostraron una buena correlacion entre el UPC y los
valores obtenidos en muestras recogidas en 24 horas (White, 1984). Estudios
posteriores también encontraron una excelente correlacion en muestras obtenidas
a lo largo del dia (Grauer, 1985), asi como entre muestras recogidas en el dia y
en la noche (McCaw et al., 1985).

2.- Método de recogida de la orina: Barsanti, et al., en 1979, no encontraron
diferencias significativas en la concentracion de proteina entre muestras
recogidas por miccién voluntaria, cistocentesis o sondaje uretral; sin embargo,
en la orina recogida por miccion voluntaria, se encontr6 una mayor
concentracion de proteina en machos que en hembras. Como entre muestras
obtenidas por cistocentesis no se obtuvieron esas diferencias, se llegd a la
conclusion de que la mayor concentracion de los machos se debe a la adicion de
proteina desde el tracto urinario inferior. En un estudio realizado por Grauer et
al., en 1985, se midio la correlacion entre la excrecion de proteina urinaria (en
24 horas) y el UPC de orinas obtenidas al azar por miccién voluntaria en 16
perros sanos y en 14 perros con sospecha de proteinuria renal; los resultados
obtenidos indican que tanto las muestras elegidas al azar como las recogidas por
miccion voluntaria pueden utilizarse para determinar el UPC y reflejar la pérdida
de proteina en 24 horas.

3.- Dieta: se ha demostrado que la proteina dietética aumenta el aclaramiento de
creatinina. Un aumento proporcional en la proteinuria no causaria cambios en el
UPC, mientras que un cambio desproporcionado en la misma, comparada con el
aclaramiento de creatinina, podria alterar el UPC (Finco et al., 1995). Un
aumento de la ingesta proteica no afecta significativamente al cociente UPC en
perros con fallo renal crénico (Finco et al., 1992) ni en perros viejos con un
anico rifién (Finco et al., 1994).

4.- Hemorragia: la llegada de sangre a una orina hipotonica provoca hemolisis, y
la hemoglobina, asi como las proteinas plasmaticas que se pierden con la
hemorragia, aumentan el cociente UPC (Finco et al., 1995). En casos de
proteinuria renal grave, a pesar de la contaminacion con sangre que existe en la
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recogida de orina mediante sondaje uretral (el sedimento muestra 5-20
eritrocitos/campo), el cociente es fiable (Bagley et al., 1991).

5.-Inflamacion: la inflamacion del tracto wurinario inferior aumenta
significativamente el cociente UPC; sin embargo, un cociente > 2,0 acompafiado
de un sedimento de tipo inflamatorio indica proteinuria patoldgica del tracto
urinario superior (Bagley et al., 1989).

6.- Infeccion: en un estudio realizado por Bagley et al., en 1989, se demostrd
que una infeccion del tracto urinario por E. Coli, inducida experimentalmente,
aumentaba el cociente UPC, aunque la magnitud de este aumento no se
correlaciona bien con los recuentos de eritrocitos y leucocitos en la orina.

7.-Ejercicio: en humanos, un ejercicio fisico intenso causa proteinuria temporal
(Finco, 1995). Segun Lulich et al. (1990), la natacion incrementa levemente la
proteinuria mientras que la carrera no produce ninguna variacién

8.- Farmacos: la administracion de prednisona a perros sanos aumenta el
cociente UPC urinario hasta valores de 1,2 en un mes y de 0,9 en 42 dias
(Waters et al., 1997).

Los valores del UPC, considerados normales, varian entre distintos laboratorios porque
usan técnicas diferentes para analizar la proteina urinaria. Los intervalos dados por
distintos autores son: 0,01-0,38 (Center et al., 1985); 0,01-0,31(McCaw et al., 1985);
0,02-0,14 (Grauer et al., 1985) o 0,08-0,54 (White et al., 1984), aunque Jergens et al.,
en 1987, obtuvieron valores situados entre 0,08-1,18.

Segun Lulich y Osborne (1990) debe valorarse el UPC de la siguiente forma:
*0-0,5 = normal
*0,5-1 = cuestionable
* > 1 = patoldgico

Otros autores, como Hurley et al. (1995) sugieren esta norma:
*<0,5=normal
*0,5-1 = importancia dudosa. Repetir la medida.

En 2013, segun la clasificacion de la ERC por el IRIS, se siguen estos valores como
referencia:
Perros:
0-0,2: No proteinurico.
0,2-0,5: Al limite de la proteinuria.
> 0,5: Proteinurico.
Gatos:
0-0,2: No proteinurico.
0,2-0,4: Al limite de la proteinuria.
> 0,4: Proteindrico (Mesa et al., 2015).

El cociente UPC no debe valorarse como algo individual sino en combinacion con otras

pruebas diagndsticas. EI UPC aumentado, en ausencia de hematuria o inflamacion del
tracto urinario, sugiere proteinuria prerrenal o renal (Finco, 1995). Aunque la hematuria
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microscopica origina reacciones positivas persistentes a proteinas en pruebas
cualitativas, la contaminacion urinaria con sangre debe ser importante para que cause un
incremento considerable del cociente UPC (Bagley et al., 1991).

Posiblemente, la magnitud de la proteinuria glomerular sea un indicador del dafio de la
barrera de filtracion y, de este modo, unos cocientes cada vez mayores sugieran una
gravedad creciente de la enfermedad (Hurley et al., 1995). EI UPC no puede diferenciar
la proteinuria asociada a disfuncion glomerular de los aumentos en la concentracion
plasmaética de proteinas de bajo peso molecular (hemoglobina, mioglobina y proteina de
Bence-Jones) o de la exudacién de proteinas plasmaticas o tisulares; asi, junto con el
UPC, es necesario el uso de pruebas para descartar la proteinuria preglomerular (test
para hemoglobinemia, aumentos en la concentracion de globulinas plasmaticas o en la
de creatin fosfoquinasa sérica) y la proteinuria postglomerular (cultivo de orina o
analisis del sedimento) , y otras para confirmar la existencia de proteinuria glomerular
(albimina y creatinina séricas y albdmina urinaria). Si no existe hiperproteinemia y no
se encuentran células anormales en el sedimento, un UPC alto es una fuerte evidencia
de disfuncion glomerular (Lulich et al., 1990).

En la evaluacién de casos de enfermedad glomerular con evidencia microscopica de
glomeruloesclerosis o atrofia por varias causas, a menudo el UPC es inferior a 5;
mientras que UPC situados entre 5 y 13, a menudo se asocian con glomerulopatia no
amiloide (Lulich et al., 1990).

En muchos casos de enfermedad postglomerular, el UPC no ofrece ventajas con
respecto a los resultados de un urianalisis completo. La interpretacion del UPC se basa
en suponer que tanto la proteina como la creatinina se encuentran influidas de forma
similar por los mecanismos de filtracion glomerular y concentracion tubular. En
animales con proteinuria postglomerular, sin embargo, este exceso de proteina no se ha
filtrado por el glomérulo o se asocia con defectos en la reabsorcion tubular de proteinas.
En aquellos casos de hemorragia o inflamacion postglomerular, el grado de excrecion
de creatinina es distinto del de proteina. UPC elevados en pacientes con enfermedad
postglomerular obligarian a considerar la existencia de proteinuria glomerular; sin
embargo, se requieren estudios complementarios para confirmar que exista una
combinacion de ambos desordenes. Se han observado UPC superiores a 10 en animales
con infeccion estafilococica del tracto urinario inferior (Lulich et al., 1990).

Aunque la magnitud de la proteinuria puede predecir el origen de la proteina urinaria,
existe gran variabilidad entre los cocientes.

Como guia general se puede usar la siguiente escala:

e UPC < 0,5: Normal (Center, 1985; Lulich et al., 1990).

e UPC = 0,5-1,0: Puede ser normal, pero se sospecha de enfermedad
moderada (Center, 1985; Lulich et al., 1990).

e UPC = 1,0-5,0: Pérdida de proteina media. Sugiere enfermedad prerrenal
(Center, 1985; Lulich et al., 1990; Squires, 1994), glomerular moderada
0 postglomerular (Squires, 1994).

e UPC = 5,0-13,0: Pérdida de proteina de media a moderada. Sugiere
enfermedad postrenal, aunque existen lesiones glomerulares que pueden
dar valores en este rango (Center, 1985; Lulich et al., 1990), como la
glomerulonefritis o glomeruloesclerosis progresivas (Hurley, 1995).
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e UPC > 13,0: Pérdida de proteina grave. Normalmente, aparece en casos
de proteinuria glomerular (los animales con amiloidosis tienden a tener
los valores més altos) (Center, 1985; Lulich et al., 1990), y también
aparece en casos de glomerulonefritis grave (Hurley et al., 1995; Squires,
1994).

3.3.3.9.-Excreccion fraccional de sodio, potasio y fésforo.

La excrecion de determinados electrolitos en la orina puede ser Gtil para valorar el grado
de reabsorcion o secrecion tubular y, por tanto, evaluar la funcionalidad tubular (Grauer,
2010) y relacionarla con la aparicion en la orina de proteinas de bajo peso molecular
(Bazzi et al., 1997).

La excrecion fraccional de un electrolito se define como la proporcion de ese electrolito
que escapa a la reabsorcion tubular y aparece en la orina, y su célculo se lleva a cabo
relacionando el aclaramiento del electrolito y el de la creatinina mediante esta formula
(Finco, 1995):

Excrecion fraccional y = (Uy x Pcr) / (Ucr x Py) x 100

*y = electrolito a determinar su excrecion fraccional.
* Uy = concentraciéon del electrolito en orina (mg/dl).
* Pcr = concentracién plasmatica de creatinina (mg/dl).

* Ucr = concentracion de creatinina en orina (mg/dl).
* Py = concentracion plasmatica del electrolito (mg/dl) (Gleadhill et al., 1996)

El célculo de las distintas excreciones fraccionales presenta la ventaja de no necesitar un
periodo de tiempo de recoleccion de orina, aunque debe ser realizado tras un periodo de
ayuno de 12 a 15 horas, porque la ingesta de alimento y la reabsorcion intestinal pueden
influir en su determinacion (Grauer, 2010). Los valores elevados de la excrecion
fraccional pueden indicar disfuncion tubular; por ejemplo, en el sindrome de Fanconi
aumentan las excreciones fraccionales de todos los electrolitos; aunque sus valores
deben interpretarse con cautela, ya que su aumento puede derivarse también de la
necesidad de mantener la homeostasis del organismo, por ejemplo, en casos en los que
la masa funcional renal se encuentra reducida (Finco et al., 1992).
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3.3.3.10.-Electrolitos.

En la orina, puede encontrarse sodio, potasio, cloro, calcio y magnesio que, segun la
concentracion en la que estén presentes en la orina, sugieren diferentes diagndsticos:

Sodio:

e Hipernatruria (>10 mmol/l Na): nefritis, enfermedad tubulointersticial,
acidosis tubular renal, terapia con diuréticos, sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (Villa et al., 2013).

e Hiponatruria: poca o nula ingesta en la dieta y retenciéon de liquidos y
sodio. De forma patologica puede presentarse en la hiperfuncion
adrenocortical, el hiperaldosteronismo y en condiciones en las que la
velocidad de filtracion glomerular esta disminuida (Villa et al., 2013).

Potasio:

Su utilidad clinica es la de evaluar el balance electrolitico, el balance acido-basico y la
hipocaliemia (Villa et al., 2013).

Cloro:

Es necesario distinguir si hay o no alcalosis metabolica sensible al cloro. La alcalosis
metabolica con bajos niveles de cloro urinario se presenta en el caso de tumores de
intestino. Los costicoesteroides enddgenos y exdgenos producen unos valores excesivos
de cloro urinario. El hallazgo de alcalosis metabdlica resistente al cloro puede sugerir la
identificacion de neoplasmas productores de ACTH y aldosterona (sindrome de
Cushing) (Villa et al., 2013).

Calcio:

Se emplea para evaluar el metabolismo del calcio, la velocidad de absorcion intestinal,
la resorcién por los huesos, la pérdida renal, procesos relacionados con la
paratohormona y los niveles de vitamina D.

Se encuentra aumentado en el hiperparatiroidismo, en algunos casos de acidosis tubular
renal, ante aumentos de la ingesta de calcio, asi como en intoxicaciones con vitamina D,
hipertiroidismo, diabetes mellitus, acromegalia, exceso de glucocorticoides, en casos de
colitis ulcerativa, leucemia y linfomas, y también en el carcinoma metastasico de hueso.

Por el contrario, disminuye con la administracién de diuréticos, y en la deficiencia de
Vit.D, la osteodistrofia renal, el raquitismo y el hipoparatiroidismo (Villa et al., 2013).

Magnesio:
Se ve disminuido cuando existe hipercalciuria, en condiciones de pérdida de sales y en

el sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-diurética (Villa et al., 2013).
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3.3.3.11.-Cultivo de orina.

El tracto urinario sano y, por lo tanto, la orina normal, excepto en la porcion distal de la
uretra, es estéril, no posee flora microbiana autdctona. Las infecciones del tracto
urinario, por ello, se originan bien por via ascendente a partir de la uretra, o bien por via
hematdgena (Villa et al., 2014).

El urocultivo se debe utilizar siempre que se observe un sedimento urinario patologico,
con o sin sintomas clinicos. Con €l obtendremos la bacteria que estd provocando el
proceso, la cantidad (UFC/ml) en la que se encuentra y su sensibilidad y resistencia a
los antibidticos (Villa et al., 2014).

Se recomienda realizar los cultivos en varios medios a la vez, generalmente en agar
sangre, McConkey, Saboureaud y CLED (agar sangre con un medio selectivo-
diferencial para bacilos) (Villa et al., 2014).

Los hallagos méas comunes que se suelen obtener de un urocultivo son Escherichia coli,
Klebsiella spp, Proteus spp, Salmonella spp, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus y coagulasa neg, Corynebacterium spp y Lactobacillus spp_(Villa et al., 2014).

Cuando las infecciones de orina son complicadas, se pueden encontrar hasta dos tipos
bacterianos en la muestra, pero si se encontraran mas es preciso considerar la repeticion
del urocultivo, ya que lo mas probable es que se deba a una contaminacién de la
muestra.

En el modelo del comité de expertos de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas, se considera la siguiente clasificacion:

e Urocultivo negativo: No se observa crecimiento bacteriano o bacteriuria.

e Bacteriruia simple: >100 UFC/ml de una especie microbiana uropatégena
con sedimento patoldgico, 0 >1000 UFC/ml con sedimento patoldgico.

e Bacteriuria asintomatica: >100.000 UFC/ml de una especie microbiana y
sedimento negativo.

e Bacteriruia significativa: >100.000 UFC/ml de una especie microbiana y
sedimento patoldgico.

e Bacteriuria complicada: >100.000 UFC/ml de dos agentes bacterianos
(enterobacterias) con sedimento patoldgico.

e Muestra contaminada: recuento <10.000 UFC/ml con méas de 2 tipos
microbianos (Villa et al., 2014).
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3.3.4.-Estudio en sangre de la funcién renal.

3.3.4.1.-Hematologia.

En perros con fallo renal es posible encontrar una anemia normocroémica, normocitica y
no regenerativa (Lesley et al., 1992; Mesa et al., 2015) y linfopenia (Grauer et al.,
2000).

La leucocitosis es indicativa de un proceso inflamatorio y, mas concretamente, en un
fallo renal, el hallazgo de neutrofilia con desviacion a la izquierda sugiere pielonefritis
(McCaw et al., 1989).

3.3.4.2.- Bioquimica.

3.3.4.2.1.-Urea/BUN en plasma.

La urea se sintetiza en el higado a partir del amoniaco que, a su vez, se genera durante el
catabolismo de las proteinas, tanto ingeridas como enddgenas; una vez formada, entra
en la circulacion y, en su mayor parte, se filtra libremente a través del glomérulo; tiene
una reabsorcion pasiva, en los tdbulos renales, relacionada con el flujo de orina, y se
excreta por los rifiones (Meyer et al., 2007; Grauer, 2010).

La urea tiene un peso molecular pequefio (60 daltons) y es un soluto permeable que
difunde facilmente a todos los compartimentos corporales; por ello, su concentracion
resulta ser similar en los liquidos intracelular, extracelular, plasma, suero y sangre
(Meyer et al., 2007; Grauer, 2010).

La produccién de la misma se ve aumentada en los pacientes con una ingesta elevada de
proteina, cuando hay presente una hemorragia en el aparato gastrointestinal superior y
en estados catabdlicos que dan lugar a la destruccion de las proteinas corporales. Por
otro lado, se ve disminuida con una dieta baja en proteinas, con el uso de esteroides
anabolizantes, cuando el higado presenta alguna alteracién en su funcionalidad, o
cuando se reduce la liberacion de amoniaco del higado (Meyer et al., 2007; Grauer,
2010).

Un aumento del nivel de urea en la circulacién puede estar determinado por causas
prerenales, renales o postrenales:

e Prerenales: asociado a alteraciones en la tasa de filtracion glomerular, que
provocan la reduccién del flujo en los tabulos renales, existiendo una
potenciacion de la difusion de la urea hacia el intersticio peritubular, con un
incremento posterior de su nivel en la circulacion.

¢ Renales: provocado por una enfermedad renal severa que afecta de forma
adversa al nimero o a la microanatomia de los glomérulos, provocando una
reduccion en los valores de TFG.

e Postrenales: provocado por la obstruccion del flujo urinario o por la rotura
del aparato urinario en su salida.
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3.3.4.2.2.- Creatinina plasmatica.

La creatinina se forma a partir del metabolismo no enzimético de la creatina y la
fosfocreatina del musculo. Su produccion es constante y proporcional a la masa
muscular (Meyer et al., 2007; Grauer, 2010).

Los traumatismos e inflamaciones no provocan un aumento en su produccion, que
tampoco se ve afectada relativamente por la ingesta proteica de la dieta; sin embargo, la
concentracion de creatinina sérica puede aumentar tras la ingestion de carne debido a su
absorcion en el aparato gastrointestinal (Meyer et al., 2007; Grauer, 2010).

Su peso molecular es de 113 daltons; por ello, se difunde mas lentamente que la urea
por los compartimentos corporales (Meyer et al., 2007; Grauer, 2010).

Parte de ella se degrada en el aparato digestivo mediante las bacterias entéricas de la luz
intestinal y se excreta en las heces, pero la gran mayoria lo hace a través de los rifiones,
donde se filtra libremente en los glomérulos y no se reabsorbe ni secreta de forma
significativa en los tubulos renales (Meyer et al., 2007; Grauer, 2010).

Puesto que la produccion de creatinina es constante, un aumento significativo de su
concentracion sérica se debe a un fallo en la excrecién renal; hay que recordar que
existen factores prerenales y postrenales que pueden afectar a la capacidad funcional
renal y que pueden provocar la disminuicién de la excrecién de creatinina (Meyer et al.,
2007; Grauer, 2010).

Tampoco hay que dejar de lado que la concentracion de creatinina es mas elevada en
razas grandes y en animales de constitucion muy musculada, como los galgos (Braun et
al., 2003; Craig et al., 2006); ademas, la concentracion también es mayor en machos
que en hembras; por lo tanto, los valores de creatinina considerados como normales
pueden variar:

e Animales de hasta 10kg: de 0,48 a 1,02 mg/dl.
e Animales de 10 a 45kg: 0,6 a 2,01 mg/dl.
e Animales de mas de 45 kg: 0,88-1,82 mg/dl.

3.3.4.2.3.-Tasa de filtracion glomerular.

Las concentraciones de nitrégeno ureico en sangre (BUN) y de creatinina nos
proporcionan un indice tosco de la tasa de filtracion glomerular (TFG) que, sin
embargo, es el mejor modo de evaluar la funcion renal de un modo global (Di Bartola et
al., 2005; Heine et al., 2007), ya que este parametro esta directamente relacionado con
la masa funcional de los rifiones (Meyer et al., 2007; Grauer, 2010; Cortadellas et al.,
2012).

Teniendo en cuenta que la concentracion de creatinina esta influenciada por algunas
variables extrarrenales y que no es reabsorbida por los tabulos renales, la concentracién
de dicho marcador es mejor indice de la TFG que el BUN; aun asi, la azoemia
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producida por una funcion renal alterada no se detecta hasta que un 75% de las nefronas
de ambos rifiones estan dafiadas, porcentaje que puede ser, incluso, superior en aquellos
pacientes con ERC, ya que las nefronas sanas sufren una hipertrofia compensatoria
(Meyer et al., 2007; Grauer, 2010; Cortadellas et al., 2012).

Esta TFG nos proporcionard mucha mejor informacion si se realiza, ademas, el calculo
del aclaramiento renal o bien cuando se utilizan diversos marcadores indirectos de
filtracion glomerular (Meyer et al., 2007; Grauer, 2010; Cortadellas et al., 2012).

El aclaramiento renal se define como la proporcion en la que una sustancia es retirada
por el rifion de cierto volumen de plasma. Las sustancias utilizadas para medir dicho
aclaramiento renal deben poder ser filtradas de forma libre por el glomérulo (no unidas
a proteinas) y, a su vez, no pueden estar afectadas por la reabsorcién o secrecidn
tubular, o por el metabolismo de cualquier otra parte del cuerpo (Meyer et al., 2007;
Grauer, 2010; Cortadellas et al., 2012).

Dichas sustancias, ademas, no deben alterar la funcion renal; entre las que han sido
utilizadas, tanto para medir el aclaramiento urinario como el plasmatico, se incluyen:
inulina, creatinina endogena, creatinina exdgena, iohexol y algunos isétopos
radioactivos; siendo la inulina la empleada en el método estandar, aunque resulta dificil
medir su concentracion, tanto en orina como en sangre; por ello, al resultar mucho maés
sencilla la medicion de la creatinina, ésta es mas (til; esta medida se puede calcular de
la siguiente manera:

Volumen de plasma aclarado (ml/min)=TFG (ml/min) (concentracion de
creatinina en orina (mg/dl) x volumen de orina (ml/min)) / concentracion sérica
de creatinina (mg/dl) (Finco, 1971; Watson et al., 2002; Bexfield et al., 2008;
Cortadellas, 2010)

En general, siempre que se requiera una evaluacion de la funcion renal, mas precisa que
la que se obtiene con los parametros indirectos de la TFG, se aconseja realizar esta
prueba de aclaramiento. Los valores de referencia publicados para la TFG en perros y
gatos estan entre 2 y 5 ml/min.kg, teniendo en cuenta que puede variar en funcién del
peso, la raza, la edad y la prueba de aclaramiento utilizada (Finco, 1971; Watson et al.,
2002; Meyer et al., 2007; Bexfield et al., 2008; Grauer, 2010; Cortadellas, 2010;
Cortadellas et al., 2012).

En cuanto a la prueba de aclaramiento de la creatinina, se presentan dos posibilidades,
medir la enddgena o la exogena. El calculo de la TFG, segln la creatinina enddgena,
requiere la obtencion de orina durante 24 horas, para minimizar errores en la obtencion,
por lo que se necesitaran catéteres permanentes y realizar extracciones repetidas, o bien
disponer de jaulas metabdlicas (Finco, 1971; Watson et al., 2002; Meyer et al., 2007;
Bexfield et al., 2008; Grauer, 2010; Cortadellas, 2010; Cortadellas et al., 2012).

En una enfermedad renal inicial, una disminucion relativamente grande de la TFG da
lugar a pequefios cambios en la concentracion sérica de creatinina, que se mantendria en
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valores normales. Por otro lado, en enfermedades renales avanzadas, los grandes
cambios de creatinina sérica se acompafian de una disminucion mucho menos
apreciable de la TFG; por ello, es necesario tener mucha precaucion al realizar el
andlisis clinico, dependiendo de la situacion del paciente (Finco, 1971; Watson et al.,
2002; Meyer et al., 2007; Bexfield et al., 2008; Grauer, 2010; Cortadellas, 2010;
Cortadellas et al., 2012).

Para medir las concentraciones séricas de creatinina, se usan una muestra de suero,
obtenida en la mitad del periodo de obtencién de orina, y otra bien mezclada,
procedente de la orina de las 24 horas. En este punto, se divide la cantidad de orina
obtenida por 1.440 (nimero de minutos que hay en un dia).

El inconveniente de este método reside en que, si se usa el método del picrato alcalino,
los cromogenos no creatininicos presentes en el suero incrementan falsamente las
concentraciones de creatinina sérica, especialmente cuando las concentraciones estan en
el valor normal o ligeramente aumentados, pudiendo llegar a representar, estos
cromagenos no creatininicos, el 50% de la cantidad de cromdgenos, en animales con
concentraciones séricas de creatinina normales. Debido a que estos cromdgenos no son
secretados por la orina, el célculo del aclaramiento de la creatinina enddgena puede
estar falsamente disminuido; a pesar de ello, este célculo ha demostrado estar muy
préximo al aclaramiento de la inulina, y los valores normales, en el perro, son de 2,8 a
3,7 ml/min.kg vy, en el gato, de 2 a 3 ml/min.kg (Finco, 1971; Watson et al., 2002;
Meyer et al., 2007; Bexfield et al., 2008; Grauer, 2010; Cortadellas, 2010; Cortadellas
etal., 2012).

El aclaramiento de la creatinina exdgena puede determinarse en un periodo de tiempo
corto y es mas apropiado para el diagndstico en animales no azoémicos; para ello, se
inyectan al animal 100mg de creatinina por kg de peso corporal, se obtiene la orina de
un periodo de 20 minutos, comenzando 40 minutos después de la inyeccion, y se
extraen muestras de suero al principio y al final del periodo de recoleccion de orina
(usando el promedio de estas dos muestras). Es importante realizar el lavado de la
vejiga con suero salino estéril antes y después de la obtencién, y para aumentar la
precision de esta técnica, pueden calcularse y promediarse dos aclaramientos de 20
minutos. Los valores normales en perros estan entre 3,5 y 4,5 ml/min.kg, y en gatos
entre 2,4 y 3,3 ml/min.kg (Finco, 1971; Watson et al., 2002; Meyer et al., 2007;
Bexfield et al., 2008; Grauer, 2010; Cortadellas, 2010; Cortadellas et al., 2012).

Para estimar una TFG fiable en perros y gatos, existe otra bateria de pruebas con
distintas particulas como pueden ser el iohexol (contraste radiografico yodado) o el
tecnecio 99m para realizar una gammagrafia renal; estos métodos presentan las
desventajas de ser menos accesibles, presentar una disponibilidad limitada, exponer al
animal a radioisotopos en el segundo caso, no ser Utiles en la clinica diaria y tener una
mala correlacion con el aclaramiento de la inulina (Grauer, 2010).

Existe otro tipo de pruebas de aclaramiento para determinar la funcién renal, como es el
aclaramiento fraccionado de los electrolitos, pero hay que tener en cuenta que éstos
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varian dependiendo de muchos factores como la dieta y la raza, por ello, la prueba
resulta limitada en cuanto a la utilidad clinica (Grauer, 2010).

3.3.4.2.4.- Albumina sérica.

Esta proteina se sintetiza en el higado a partir de los aminoacidos (aproximadamente
0,15-0,2 g/kg de peso vivo por dia), y constituye entre el 35 y el 40% de las proteinas
plasmaéticas totales, siendo la principal forma de almacenamiento de proteinas y la
fuente de aminoacidos para los tejidos, ademés de ser la responsable principal de la
presion oncotica coloidal de la sangre (Bush, 1999).

Tiene un peso molecular inferior al de otras proteinas plasmaticas, y existe un
intercambio de ella entre el plasma y el liquido intersticial, retornado desde éste a la
sangre por via linfatica (Bush, 1999).

El intervalo de referencia, de su concentracion normal en los perros y gatos, es de 25-40
o/l o 2,5-4 g/dl. Estos valores pueden variar dependiendo del laboratorio y de la
maquinaria disponible en la clinica (Bush, 1999; Cortadellas, 2010).

Las causas principales de que su valor se vea incrementado son la deshidratacion y las
interferencias farmacoldgicas (penicilinas, heparina,...) (Bush, 1999; Cortadellas,
2010).

Cuando su valor esta disminuido en pacientes con ERC, hace sospechar de malnutricion
proteica 0 de la presencia de una proteinuria severa; pero si el paciente no tiene ERC,
las causas principales de su disminucion son la malabsorcion intestinal, determinados
procesos patoldgicos hepaticos, traumatismos graves o una insuficiencia cardiaca
congestiva (Bush, 1999; Cortadellas, 2010).

3.3.4.2.5.- Electrolitos.

3.3.4.2.5.1.-Sodio Plasmatico.

El intervalo de concentracion de referencia en perros es de 140-155 mmol/l (320-355
mg/dl). El sodio se encuentra presente principalmente en el liquido extracelular y, en
gran parte, determina el volumen del mismo y la presion osmética. Los rifiones regulan
la cantidad de sodio en el organismo y, por ende, controlan la de agua, manteniendo la
concentracion plasmatica de sodio dentro de los limites fisiolégicos (Bush, 1999).

Un incremento de su concentracion en el plasma se provoca en caso de:
1. Aumento de la ingesta de sodio.
2. Pérdida excesiva de agua.
3. Disminucidn de la ingesta de agua.

Una disminucidn se produce como consecuencia de:

1. Sobrehidratacién.
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2. Sobrehidratacion relativa que sigue a una reduccion de la perfusion renal.

3.3.4.2.5.2.-Potasio plasmatico.

El intervalo de referencia en perros es de 3,6-5,8 mmol/l (14-22,5 mg/dl). Solo el 2% se
encuentra en el LEC (liquido extracelular), el resto esta en el LIC (liquido intracelular),
como consecuencia de la accion de una bomba de potasio en las membranas celulares.
Estos niveles pueden cambiar en relacion con la ingesta de potasio, con la pérdida del
mismo (la mayoria por via renal) y con el movimiento de este ion entre las células y el
LEC (Bush, 1999).

Las principales causas del aumento del potasio son las siguientes:
1. Acidosis.
2. Hipoadrenocorticismo.
3. Insuficiencia renal.
4. Dafios tisulares graves.
Por el contrario, las principales causas de disminucion de potasio son:
1. Los vomitos y la diarrea.

2. El uso de diuréticos y los trastornos poliuricos.

3.3.4.2.5.3.-Fdsforo plasmaético.

El intervalo de referencia en el perro es de 0,8-1,6 mmol/l. Este fosforo procede de la
dieta, especialmente de productos proteicos como los carnicos y los lacteos. Es el mayor
constituyente de los huesos y dientes, asi como un componente vital para la célula, y
juega un papel importante en el almacenamiento, la liberacion y la transferencia de
energia, y también en el metabolismo &cido-base (Bush, 1999). La homeostasis del
fosforo esta regulada por la hormona PTH, que promueve su liberacion desde el hueso y
su excrecion por los rifiones.

Las principales causas de incremento del fosforo plasmatico son:
1.La edad.
2.Las dietas ricas en fosforo.
3.La insuficiencia renal o la rotura vesical.
4. La hipervitaminosis D.
5. El hipoparatiroidismo, o el hiperparatiroidismo en gatos.

6. Las neoplasias 6seas.
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Por el contrario, las principales causas de disminucién del fosforo plasmatico son:
1. Malabsorcion.
2. Hipovitaminosis D.
3. Hiperparatiroidismo primario o pseudohiperparatiroidismo.
4.Diuresis.
5. Sindrome de Fanconi, sindrome de Cushing y diabetes mellitus.
6. Uso de glucocorticoides.

7.Raquitismo y osteomalacia (Cortadellas, 2010).

3.3.4.2.6.- SDMA (dimetilarginina simétrica).

La dimetilarginina simétrica es un aminodcido derivado de la arginina metilada,
identificado por primera vez en 1970 (Kakimoto et al., 1970), que se libera en la sangre
durante la degradacion de las proteinas y se elimina pricipalmente (méas del 90%) por
excrecion renal (Schwedhelm et al., 2011), y que recientemente ha resultado ser un
biomarcador renal muy sensible y especifico para la deteccion de la enfermedad renal
en sus fases tempranas (Nabity et al., 2015; Relford et al., 2016).
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Imagen 20. Estructura molecular de la SDMA (Relford et al., 2016)

No fue hasta 1997, cuando Marescau y colaboradores informaron de la correlacion tan
fuerte que se presenta entre la concentracion de SDMA en la orina y el suero, y la
disfuncion renal en humanos (Marescau et al., 1997). En cuanto a la clinica veterinaria,
el primer estudio que correlaciona perfectamente la SDMA con la creatinina, en gatos
con ERC, fue realizado en 2008 por Jepson et al.

El intervalo de referencia, tanto para perros como para gatos, establecido por el CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute), es de 0-14 mg/dl (Rentko et al., 2013).

Los estudios demuestran una correlacion muy fuerte entre la SDMA y la TFG, en la que
la SDMA aumenta en tanto que la TFG o la funcién renal disminuye. La ventaja de
utilizar esta molécula junto con la creatinina, es que la SDMA aumenta cuando
simplemente hay una disfuncion renal o una disminucion de la TFG del 40% o menos,
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incluso del 25%; mientras que la creatinina necesita hasta un 75% de disfuncion para
verse aumentada de forma considerable (Yee et al., 2010; Hall et al., 2014, 2016).

Otra de las ventajas que ha demostrado tener este marcador es que no muestra ningun
tipo de influencia fuera de la funcion renal, como pudiera ser la masa o la talla corporal,
la edad, la raza, el sexo o el ejercicio (Pedersen et al., 2006; Moesgaard et al., 2007;
Hall et al., 2015).

En humanos, se ha validado su gran especificidad para la funcion renal, demostrando
que no se producen cambios en él, incluso cuando se presenta una inflamacion aguda
(Blackwell et al., 2011), problemas hepéticos (Lluch et al., 2006; Mookerjee et al.,
2007), enfermedades cardiovasculares (Meinitzer et al., 2011; Cavalca et al., 2012),
diabetes (Krzyzanowska et al., 2007), y hasta en mujeres que recibieron suplementos de
arginina oral (Rytlewski et al., 2005).

3.3.4.3.-Serologia.

La serologia estd indicada para detectar enfermedades infecciosas, dirofilariosis y
anticuerpos antinucleares (AAN); pero ahi, en casos como la amiloidosis renal que
suele acompafiar a un proceso infeccioso, inflamatorio o neoplasico subyacente, al igual
que en la glomerulonefritis, con frecuencia no se encuentra un factor predisponente
(Hurley et al., 1995).
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3.4-Diagnéstico por imagen.

3.4.1-Ecografia.

3.4.1.1-Principios de la ecografia.

La ecografia es una técnica de diagnostico por imagen basada en la utilizacion de los
ultrasonidos y la reflexién de los mismos en los tejidos. Estos ultrasonidos son ondas
sonoras con una frecuencia superior a la que el ser humano puede percibir por el oido
(20 kHz). El sonido se define como una energia mecanica que se propaga en el medio
mediante compresion y rarefaccion de las particulas del mismo. Las ondas sonoras se
describen mediante sus diferentes caracteristicas y propiedades:

Compresion Rarefaccion

Longitud de onda
variacion ¥ ;
de la Ampitud
Amplitud
de

Presior Hompe

Imagen 21. Caracteristicas y propiedades de las ondas sonoras (Novellas et al., 2014).

Frecuencia (f): se define como el nimero de ondas que se repiten por unidad de tiempo,
y se expresa en ciclos por segundo o Hercios (Hz).

Longitud de onda (): es la distancia recorrida en un ciclo, expresada en metros.

Velocidad (v): se obtiene del producto de la frecuencia por la longitud de onda,
expresada en metros/segundo; depende de las caracteristicas del medio en el que se
propaga la onda y, en los tejidos blandos de los pacientes del veterinario, se considera
mas o menos constante, de unos 1540 m/s.

Amplitud: las ondas de sonido causan el desplazamiento de las particulas y variaciones
en la presion local de medio en que se propagan. Estas variaciones constituyen la
amplitud de presion, que se define como el valor mdximo o minimo de presion que
generan las ondas, respecto a la presion media del medio en que se propagan, en
ausencia de la onda sonora (Novellas et al., 2014).

Las ondas del ultrasonido se producen mediante cristales con efectos piezoeléctricos (de
cuarzo natural o materiales ceramicos sintéticos), que transforman la energia eléctrica
en mecanica, mediante la deformacién fisica de la estructura del cristal, generando
sonido. La amplitud de la vibracién y, a su vez, de las ondas del ultrasonido emitidas,
depende de la resonancia de estos cristales; éstos se encuentran dentro del transductor,
por donde se emiten los ultrasonidos, que siguen las correspondientes leyes fisicas al
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pasar a través de los tejidos bioldgicos: la reflexion, la refraccion y la absorcion
(Novellas et al., 2014).

La reflexion se define como el retroceso de los ultrasonidos, cambiando o no de
direccidn, al chocar con una superficie, y se produce en la interfase entre dos tejidos
debido a la diferente impedancia acustica de ambos; esta impedancia acustica se define
como el producto de la densidad del tejido por la velocidad de los ultrasonidos en el
mismo; por ello, al ser constante la velocidad en los tejidos, la impedancia dependera
basicamente de la densidad de los mismos (Novellas et al., 2014).

La refraccion se define como el cambio en la direccion de los ultrasonidos, al atravesar
un medio, cuando inciden de manera no perpendicular sobre una interfase, en este caso
de dos tejidos en los que la velocidad del sonido es diferente. EI &ngulo de refraccion
estd determinado por el cambio en la velocidad del sonido que ocurre en la interfase
(Novellas et al., 2014).

La absorcion se define como el proceso a través del que la energia acustica se convierte
en energia calorifica; en este caso, el ultrasonido se pierde y no progresa ni se recupera
(Novellas et al., 2014).

En cada interfase del cuerpo de los animales, se produce una atenuacion del haz de
ultrasonidos, debida a la reflexion, la refraccion y la absorcion. Esta atenuacion, a su
vez, depende también de la frecuencia de los ultrasonidos, siendo mayor para las
frecuencias mas altas y cuanto mayor sea la profundidad.

El transductor emite las ondas en pulsos, no de forma continua y, en las interfases entre
tejidos, parte de la onda es reflejada hacia el transductor. Los ultrasonidos que vuelven
al transductor y son recibidos por los cristales del transductor producen una sefial
eléctrica que, posteriormente, se analiza en funcién de la fuerza del ultrasonido y del
tiempo en el que se ha recibido; los datos obtenidos se utilizan para formar una imagen
en la pantalla, en diferentes tonos de gris (Novellas et al., 2014).

Cada imagen se forma con la recoleccién de informacion en multiples direcciones,
mediante el barrido de los ultrasonidos a lo largo de todo el sector en estudio,
obteniendo informacion a lo largo de lineas adyacentes. Para que las imégenes se
obtengan en tiempo real, se deben readquirir rapidamente; esta velocidad de
readquisicion se denomina velocidad de constitucion de la imagen (Novellas et al.,
2014).

Por razones fisicas, el haz de ultrasonidos emitido es convergente hasta un punto
denominado punto focal, y divergente mas alla del mismo, con un determinado grosor
en cada una de las tres dimensiones; asi, cada linea en la imagen proviene de un
volumen de tejido con esa forma. La resolucion de la imagen depende de varios
factores, como la frecuencia del transductor, la longitud del pulso de ultrasonidos, el
diametro del haz y la resolucion de la pantalla; algunos de estos parametros no pueden
modificarse pero otros si (Novellas et al., 2014).
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3.4.1.2.-Equipo ecografico.
Se divide basicamente en dos partes:

3.4.1.2.1.-Transductor.

La eleccién del mismo determina la frecuencia utilizada, y ésta depende de los cristales
piezoeléctricos que contiene; en la actualidad, muchos transductores son
multifrecuencia. La seleccion del mismo se adquiere con la experiencia pero, como
regla general, para el abdomen de perros grandes, se deben usar frecuencias de 5-6
MHz, para medianos de 7,5-8 MHz, y para pequefios o gatos de 10-14MHz. Existen
diferentes tipos de sondas dependiendo del numero, la distribucion y la forma de los
elementos piezoeléctricos, asi como de si los componentes son mecanicos o electronicos
(Novellas et al., 2014).

En los transductores mecanicos, uno o varios cristales rotan sobre un sector, de ahi que
la imagen que se forma aparezca como un sector con la punta truncada. Estos
transductores son més fragiles y se usan menos en la actualidad (Novellas et al., 2014).

En los transductores array anulares, los cristales forman anillos concéntricos de varios
didmetros, lo que permite variar el nimero y la posicion de las zonas focales. La imagen
que se obtiene con ellos es de forma sectorial y con la punta truncada. Son frégiles y se
observa un artefacto en el campo cercano.

En los transductores array lineales, los cristales se alinean para formar una superficie de
contacto lineal; en consecuencia, la imagen obtenida es rectangular. El principal
inconveniente que tienen es la gran superficie de contacto que necesitan.

Los transductores array convexos son iguales que los anteriores (lineales), pero los
cristales se colocan de forma convexa, por lo que el haz de ultrasonidos se presenta en
forma de abanico, permitiendo una mayor amplitud en la exploracion con una pequefia
zona de contacto.

Los transductores array de fase tienen una fila de cristales plana, pero con ellos se
produce un campo de vision sectorial disparando los mudltiples elementos del
transductor en una secuencia electronica precisa. El haz puede dirigirse en diferentes
direcciones y a distintas profundidades, lo que permite, con un transductor de tamafio
pequefio, tener un campo de vision amplio a mayor profundidad. Estos transductores
son los utilizados en ecocardiografia.
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Imagen 22. Tipos de transductor (Mattoon et al., 2015).
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3.4.1.2.2.-Panel de control.

En él existen varios controles que permiten modificar las imagenes mientras son
obtenidas y después de ello. Los controles de los que disponemos son:

Profundidad: modificandola puede asegurarse la visualizacion completa del 6rgano
evaluado; para ello, es importante que el mismo se situe en el centro de la imagen.

Puntos focales: se representan en la imagen como puntos o puntas de flecha a un lado de
la imagen; para obtener la mejor resolucidon, se deben colocar dichos puntos en la region
de interés de la imagen.

Ganancia: amplifica los ecos que regresan; si se aumenta la imagen aparece més blanca.
Una excesiva ganancia produce proporcionalmente mas ruido que informacion; por el
contrario, una ganancia demasiado baja hace que se pierda informacion util.

Compensacién ganancia-tiempo: dado que los ecos procedentes de estructuras mas
profundas sufren mas atenuacion que el resto, y que esta diferencia se observa de forma
que las estructuras profundas aparecen mas oscuras y las superficiales mas brillantes;
para compensar esto, se puede aumentar de forma selectiva la ganancia de los ecos que
proceden de las estructuras mas profundas.

Frecuencia: la gran mayoria de los ecdgrafos actuales son multifrecuencia, lo que
permite ajustar la frecuencia en funcion de la zona que se vaya a explorar; considerando
que a mayor frecuencia se consigue una mayor resolucion pero una menor profundidad
y viceversa.

Tamarfio del sector: si se disminuye el sector, se obtiene un campo de vision de menor
angulo y se aumentan la tasa de adquisicion de la imagen y la resolucién.

Potencia: modifica la amplitud de los ultrasonidos que se producen y, en consecuencia,
de los ecos.

3.4.1.3.-Modos ecograficos.
Existen tres modos ecograficos:

Modo A o modo amplitud: es el menos utilizado y el méas simple, y en la actualidad no
se utiliza de manera rutinaria; tiene especial utilidad en el campo de la oftalmologia, ya
que proporciona medidas precisas de longitud o profundidad.

Modo B o modo brillo: representa los ecos como puntos, de modo que el brillo o escala
de grises es proporcional a su amplitud y la posicion corresponde a la profundidad en la
que se ha originado.

Modo B en tiempo real: representa una imagen en movimiento y en tonos de gris; esto
se consigue realizando un barrido muchas veces por segundo, con un haz de
ultrasonidos estrecho y enfocado a través de un campo de vision triangular, lineal o
convexo. El campo estd compuesto por muchas lineas en modo B; se emiten los pulsos
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de sonidos y los ecos que regresan se reciben secuencialmente a lo largo de cada linea
en modo B hasta formar una imagen completa del sector.

Modo M o modo movimiento: utiliza la informacion obtenida en el modo B para
representar los ecos de un 6rgano en movimiento, como el corazon. La informacion de
los ecos de un Unico haz que pasa a través de una estructura en movimiento se adquiere
y se representa en funcién del tiempo, representando la profundidad de la estructura en
el eje vertical y el tiempo en el horizontal.

3.4.1.4.-Aplicaciones clinicas de la ecografia.

La ultrasonografia permite conocer la ecogenicidad, el tamafio, las caracteristicas fisicas
y las relaciones de las estructuras y los 6rganos de nuestros pacientes, asi como el
diagndstico de diferentes procesos (Novellas et al., 2014).

3.4.1.5.-Errores y artefactos de la ecografia.

Se definen los artefactos como imagenes que no existen anatémica ni patologicamente
en el paciente, que pueden dificultar su evaluacion, pero que, en otras ocasiones,
proporcionan informacion acerca de la naturaleza de la estructura evaluada (Novellas et
al., 2014).

Sombra acustica: se define como una regidn hipo o anecoica, que se localiza en la
imagen distalmente a una estructura, debido a una gran atenuacion o reflexion de los
ultrasonidos. Este artefacto es tipico de: huesos, estructuras minerales, gas y muchos
otros objetos de material no bioldgico. La sombra producida por materiales minerales es
mas uniformemente anecogeénica, ya que el haz se absorbe por completo, mientras que
las interfases con gas, por ejemplo, son menos marcadas; esto también puede pasar en
organos dafiados que tienen una absorcion significativa del haz de ultrasonidos como,
por ejemplo, en la lipidosis hepética.

Imagen 23. Sombra acustica (calculos en la vejiga) (Novellas et al., 2014).
Sombra lateral: se produce debido a la reduccion de la velocidad del ultrasonido a traves
de una estructura llena de liquido, lo que da lugar a una refraccion de los ultrasonidos en
la interfase entre el tejido y el liquido, también se observa entre dos tejidos cuando uno
tiene una superficie curva y hay diferente velocidad del sonido entre ellos; este haz es
refractado en direccion al tejido de menor velocidad de propagacion, por lo que no hay
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ecos que puedan regresar desde las regiones que quedan por debajo del margen
redondeado. Se observa como una linea 0 zona anecoica, en los margenes de estructuras

redondeadas.

Imagen 24. Sombra lateral en un testiculo con un artefacto (Novellas et al., 2014).
Refuerzo posterior: se produce cuando el haz de ultrasonidos pasa por una estructura
poco atenuante, generalmente liquida, por lo que una porcién mayor del haz se
transmite a traves de esta estructura y queda disponible para generar ecos mas visibles
de las estructuras situadas en profundidad, que aparecen mas ecogenicas que las que
estan alrededor y a la misma profundidad.

Imagen 25. Refuerzo posterior (Novellas et al., 2014).
Imagen en espejo: Se produce en interfases curvas altamente reflectantes, y es tipica
entre el diafragma y el pulmon. El haz se refleja entre la interfase y la otra estructura,
antes de ser reflejada de nuevo hacia el transductor; por esto, el eco tarda mas en volver,
el sistema interpreta este retraso como una imagen localizada a mas profundidad y crea
una imagen simétrica al otro lado de la superficie reflejante. Normalmente, este
artefacto se puede eliminar cambiando el transductor de posicion.
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Imagen 26. Imagen en espejo (Novellas et al., 2014).

Reverberaciones: son el resultado de multiples reflexiones del haz de ultrasonidos
rebotando entre dos superficies o vibrando dentro de una altamente reflectante, como
una burbuja de gas.

Espesor falso: Se debe a que el haz de ultrasonidos posee un grosor especifico, y cuando
éste se incluye, a la vez, en parte en una estructura llena de liquido y en parte en tejido,
la imagen en la pantalla se representa como si el tejido estuviera dentro de la estructura
con liquido.

Artefactos de I6bulos laterales: el haz estd formado por un haz principal y otros
pequefios a ambos lados de este, denominados haces o lobulos laterales. Si los haces
laterales se encuentran con una estructura altamente reflectante, los ecos de éstos que
regresan pueden ser suficientemente potentes como para representar una imagen, como
si fueran el haz principal.

Error de velocidad de propagacion: el software del ecografo asume que los ultrasonidos
se transmiten a la misma velocidad por todos los tejidos blandos (1540 m/s), pero se
sabe que, en la grasa, esta velocidad es ligeramente inferior (1450 m/s); esta diferencia
puede crear distorsion de la imagen y errores de medida.

3.4.1.6.-Ecografia del aparato urinario.

3.4.1.6.1.-Ecografia del rifidn.

La ecografia renal es un excelente método para examinar el tamafio, la forma y la
estructura interna de los rifiones. Con estudios Doppler, se puede obtener informacién
de la perfusion, diferenciar entre un uréter dilatado y la vascularizacién que lo rodea o
evaluar infartos (Corzo, 2014).

Los rifiones se visualizan bien a través de una ventana abdominal en decubito supino o a
través del flanco con el paciente en decubito lateral. En los perros, es mas dificil
visualizar el rifién derecho, ya que se encuentra bajo la caja toracica y en una zona
donde, en condiciones normales, existe gas intestinal. En razas de pecho profundo o
gran tamafo, es necesario utilizar un acceso a través del espacio intercostal 11° o0 12°. El
rifdn izquierdo estd mas caudal y superficial, por lo que es mas facil de examinar. La
frecuencia a utilizar varia dependiendo del tamafio del perro y la profundidad del rifion,
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una sonda de entre 5y 7,5 MHz suele ser la mas adecuada para casi todas las razas. Los
transductores sectoriales y con una superficie de contacto pequefia son necesarios para
poder situarse en los espacios intercostales (Corzo, 2014).

Adrenal glands

Right kidney

* |Image of Figure 4-22
BTTRIO

Imagen 27. Vista ventral del abdomen craneal canino y las relaciones anatémicas de los rifiones
(Mattoon et al., 2015).
En los gatos, ambos rifiones estan situados méas caudales y superficiales, por lo que es
mas facil examinarlos. Un transductor de 7,5-10 MHz es el mas indicado, a ser posible
lineal en vez de sectorial (Corzo, 2014).

Cada rifidon deberd examinarse en dos planos diferentes, transversal y longitudinal
(sagital o coronal), asegurandose el examen del rifion en su totalidad (Corzo, 2014).

El rifion normal es liso y con forma de haba. En los gatos, mide aproximadamente 3,0-
4,3cm (Walter et al., 1987) pero, en los perros, su tamafio varia en funcion de la raza, el
peso y la conformacion, entre 3 y 10 cm (Barr et al., 1990). En la actualidad, se usa
como referencia la relacién entre la longitud del rifion y el diametro de la aorta,
dividiendo la longitud renal entre el diametro luminal de la aorta, medida a la altura de
los rifiones, de manera que se considera que el tamafio renal esta disminuido cuando
esta relacion es menor a 5,5 y aumentado si es mayor a 9,1 (Mareschal et al., 2007).

La céapsula renal es una membrana hiperecoica muy delgada que rodea al rifion en su
totalidad pero, a nivel ecografico, no es visible en los polos. La corteza tiene una
estructura homogénea, de ecotextura granular fina y es hipoecoica o0 isoecoica en
comparacion con el higado, en el caso del rifidn derecho, o hipoecoica cuando se
compara con el bazo, en el del rifién izquierdo. En algunos gatos obesos o castrados, la
corteza puede verse hiperecoica debido a la acumulacion de vacuolas de grasa (Yeager
et al., 1989). La médula es anecoica 0 muy hipoecoica, y esta dividiva en segmentos por
unas bandas hiperecoicas que representan los vasos interlobares y los diverticulos
renales. En algunos gatos, se observa una banda hiperecoica en el limite entre la corteza
y la médula, que se denomina anillo corticomedular. En la interseccién corticomedular,
también se ven unas pequefias sombras hiperecoicas que representan las arterias
arcuatas. La grasa y el tejido fibroso presentes en el seno renal ofrecen una apariencia
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hiperecoica y, a veces, con una sombra acustica localizada en el centro del hilio. La
pelvis renal es un espacio virtual que no se visualiza en condiciones normales; pero, a
veces, con un transductor de alta frecuencia, se puede visualizar como una pequefia
fisura de 1-2mm de grosor; tambien se ve a veces en perros y gatos sanos que reciben
fluidoterapia o tratamiento con diuréticos (Konde et al., 1984; Walter et al., 1988; Pugh
et al., 1994; Corzo, 2014).

Iméagenes 28 y 29. Vista sagital del rifién canino normal (diverticulos y vasos interlobares) (Nyland
etal., 2015).

3.4.1.6.1.1.-Procesos renales.

3.4.1.6.1.1.1.-Ausencia renal.

Normalmente, la ausencia verdadera de un rifion, o de ambos, se debe a la agenesia; en
estos casos, se puede observar un aumento de tamafio del rifion contralateral, debido a
una hipertrofia compensatoria. Mediante la ecografia, sera imposible localizar el rifién
pero, para confirmar el proceso, habré que llevar a cabo una busqueda completa, por si
acaso el rifion estd presente pero con un tamafio disminuido. Este hallazgo se puede
confirmar realizando una urografia intravenosa (UIV). En el caso de una UIV, es
posible que no aparezca el rifidn porque se haya inyectado una dosis de contraste
inadecuada, debido a una enfermedad renal avanzada con azotemia severa, como
consecuencia de una obstruccion o avulsion de la arteria renal, o bien ante la ausencia
de tejido renal funcional.

Otras causas que dan lugar a la falta de visibilidad de un rifién son la existencia de una
nefrectomia, y también situaciones en que el problema estad en una visualizacion
radiogréafica inadecuada como, por ejemplo, por falta de contraste debido a la ausencia
de grasa retroperitoneal en pacientes muy jovenes o caquécticos, por la presencia de
liquido (orina, sangre, pus) o de otro tipo de tejido (neoplasia, inflamacion), o debido a
la superposicion de gas, ingesta 0 heces en el tracto gastrointestinal.

En estos casos, con la ecografia, es posible confirmar la presencia o ausencia del rifion,
su anatomia interna y si existe algun tipo de alteracion en el espacio retroperitoneal,
como una efusion o la presencia de una masa (Corzo, 2014).
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3.4.1.6.1.1.2.-Variaciones de Tamafo

Normal: La presencia de un rifion de tamafio normal no significa que no existan
alteraciones. Los cambios en la analitica, junto con la historia clinica, pueden
determinar si hay o no enfermedad renal. En los estadios tempranos de algunas
enfermedades, cuando todavia no se han producido cambios en el tamafio, I6gicamente,
no se detectan con la ecografia; otras causas que no alteran el volumen pueden ser
enfermedades del parénquima (Corzo, 2014).

Aumentado: Esta variacion puede ser unilateral o bilateral; en los casos méas severos, se
observa un desplazamiento ventral, caudal y lateral de las visceras abdominales, a pesar
de que los rifiones son retroperitoneales. Los aumentos de tamafio mas comunes se
deben a: anomalias en el parénquima, enfermedades peri-capsulares o anomalias del
sistema colector (Corzo, 2014).

Disminuido: Se puede dar en casos de enfermedades renales cronicas como
glomerulonefritis, pielonefritis, nefritis intersticial o calculos, aunque no siempre; es
mas probable que sea bilateral (Corzo, 2014). Las enfermedades mas representadas
dentro de este grupo son:

1. Hipoplasia y displasia: Son enfermedades del desarrollo que se observan en
animales jovenes, con mayor incidencia en razas como Cocker Spaniel, Lhasa
Apso, Shih Tzu, Elkhound Noruego, Samoyedo, Bodxer, Doberman v,
recientemente descrito, en Retrievers de pelo corto. En algunos casos, es dificil
diferenciar entre displasia o enfermedad renal cronica, por lo que seria necesario
realizar una biopsia para determinar el tipo de proceso y estimar el prondstico
(Corzo, 2014).

2. Amiloidosis: sobre todo en gatos (Corzo, 2014).

3. Infartos renales: En ellos, se produce una atrofia secundaria del parénquima.
Pueden ser debidos a estadios cronicos/terminales de enfermedades renales o
secundarios a otras enfermedades sistémicas como el hiperadrenocorticismo
(Corzo, 2014).
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Iméagenes 30, 31 y 32. Infartos renales en la especie felina (Nyland et al., 2015).

En la ecografia, la apariencia del rifién, en todos los casos anteriormente citados, es muy
similar, apareciendo la cortical hiperecoica, y presentandose pocas diferencias entre la
médula y la cortical; en los casos de infarto, ademéas, se ven una o varias lesiones
hiperecoicas en la cortical, con forma de tridngulo (D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

3.4.1.6.1.1.2.1.- Alteraciones del parénquima.
Con mérgenes lisos:

Hipertrofia: Puede ser compensatoria. En casos de enfermedad renal unilateral o de
agenesia, es posible que no se aprecien cambios en la ecogenicidad del rifidn sano
hipertrofiado; sin embargo, en los casos de comunicaciones portosistémicas, en los que
ambos rifiones estan agrandados, a veces se produce un incremento en la ecogenicidad
del cértex renal (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

En procesos como la nefritis aguda, el fallo renal agudo y en algunas intoxicaciones, es
posible que no se observen cambios ecograficos en el parénquima o que exista un
aumento de la ecogenicidad de la cortical (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

En la amiloidosis, el linfosarcoma, enfermedades inflamatorias en general o en la
intoxicacion por etilenglicol, suelen presentarse una cortical hiperecoica. El
linfosarcoma renal en gatos es relativamente frecuente y, a veces, va acompafado de
linfosarcoma en la cavidad nasal, y viceversa (Walter et al., 1987; Barr et al., 1989;
Adams et al., 1991; Forrest et al., 1998; Eubig et al., 2005; Corzo, 2014).
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Imagen 33. Glomerulonefritis en un perro (Nyland et al., 2015).
Con margenes irregulares:

Neoplasia: En estos casos, las irregularidades pueden ser focales o maultiples. EI tumor
primario mas comun en el perro es el carcinoma; se suele ver como una masa en uno de
los polos renales y, en la UIV, se observa como una opacificacién compleja de la zona
con desplazamiento de la pelvis y los diverticulos. En la ecografia suelen presentar unas
ecogenicidad y estructura complejas, con disrupcion de la anatomia renal normal;
pueden aparecer como lesiones regulares o irregulares, homogéneas o heterogéneas,
hipo, iso o hiperecoicas. Todo esto dependerd del tipo celular, la presencia y
distribucion de los vasos sanguineos o la existencia de necrosis o fibrosis. Las
metastasis de tumores tales como hemangiosarcomas, osteosarcomas, melanomas,
mastocitomas, o carcinomas de pulmon, mamarios o gastrointestinales, suelen afectar a
ambos rifiones y ser de pequefio tamafio; por lo tanto, a veces, sélo son discernibles con
radiografias; en la ecografia, son multiples, tienen un aspecto nodular y pueden ser
hipoecoicos, hiperecoicos o isoecoicos. En algunos casos de linfoma, también se puede
apreciar esta misma apariencia (Walter et al., 1987; Gasser et al., 2003; Corzo, 2014).

6C2-5 168
[6.0MHz]

0 100mm
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Dist = 5.79cm

Imagenes 34 y 35. Nédulos de hemangiosarcoma en el rifién de dos perros diferentes (Nyland et al.,
2015).

Quistes: La enfermedad por rifiones poliquisticos es de origen genético y comun en
gatos de raza Persa y sus cruces. En ecografia, se aprecian multiples quistes, de
diferentes tamafios, en la cortical y en la zona cortico-medular. Son de pared fina, con
refuerzo posterior y, a veces, el proceso se ve relacionado con quistes similares en el
higado. En el perro, es normal encontrar quistes en la cortical, pero la mayoria son de
pequerfio tamafio y no tienen repercusiones clinicas (Reichle et al., 2002).
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Imagen 36. Quiste renal en un gato (Nyland et al., 2015).
Peritonitis infecciosa felina: Afecta a los rifiones bilateralmente, y éstos aparecen con
los bordes irregulares, la cortical hiperecoica y una diferenciacion marcada entre el
cortex y la médula (Corzo, 2014).

Displasia renal: Es una afeccion congénita y bilateral; en ella, el tamafio puede ser
normal o estar disminuido en algunos casos. Con la ecografia, se puede confirmar la
ausencia de definicion entre el cortex y la médula, los bordes irregulares y la corteza
hiperecoica (Corzo, 2014).

Abscesos, hematomas: Son procesos poco frecuentes, y se presentan como cavidades
rellenas de liquido iso o hiperecoico (hipercelular debido a la presencia de pus o de
glébulos rojos). Los abscesos suelen tener paredes gruesas y a veces irregulares (Corzo,
2014).

En ocasiones, se pueden apreciar infartos renales que pueden ser consecuencia de otras
enfermedades. Con el tiempo, el borde del infarto ocasiona una depresion de la capsula
renal, debido a la fibrosis y retraccion del parénquima renal (Walter et al., 1987; Barr et
al., 1989; Adams et al., 1991; Forrest et al., 1998; Eubig et al., 2005; Corzo, 2014).

3.4.1.6.1.1.3.-Variaciones en la posicion

Organomegalia: En estos casos, el rifion se vera desplazado craneal, caudal, ventral o
dorsalmente, dependiendo de qué o6rgano o tejido que lo rodea esté aumentado de
tamafio (D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Rifiones ectopicos: Es un proceso poco comin y su presentacion se debe a una
malformacidn congénita, en la que uno o los dos rifiones no se encuentran en su lugar
habitual. Normalmente, el rifion afectado se encuentra situado medialmente, bien en su
mismo lado o bien en el lado opuesto donde, a veces, se fusiona con el otro rifion
(Allworth et al., 1999; Hecht et al., 2005).

3.4.1.6.1.1.4.-Enfermedades perirrenales y pericapsulares.

Liquido o tejido hipoecoico perinéfrico o subcapsular: En algunos casos, se pueden
observar pequefias cantidades de liquido o material hipoecoico rodeando los rifiones, de
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los que es dificil de distinguir si esta en situacion subcapsular o perinéfrica. Estas
imagenes se han descrito en gatos con linfoma, donde es relativamente frecuente
observar este halo o anillo perirenal de tejido hipoecoico en comparacion con el resto
del parénquima. En el fallo renal agudo, el halo suele ser anecoico y uniforme,
representando una pequefia cantidad de liquido. También se puede observar liquido
perirrenal o subcapsular en el caso de roturas de rifion o de uréter (urinoma), y como
consecuencia de biopsias renales. Estas alteraciones sélo se pueden apreciar mediante la
ecografia; sin embargo, si la acumulacion de liquido es lo suficientemente severa, se
veria un aumento de tamarfio de la silueta renal en una radiografia simple (Ochoa et al.,
1999; Beck et al., 2000; D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Quistes perinéfricos: Se dan normalmente en gatos viejos y pueden ser unilaterales o
bilaterales. En la ecografia, se observan como una acumulacion uniforme de liquido
anecoico en la zonasubcapsular; ademaés, los rifiones suelen estar disminuidos de
tamafio o ser de tamafio normal, y a veces presentan bordes irregulares; si aparecen
hiperecoicos, es posible que la imagen sea un artefacto debido al realce posterior del
liguido que lo rodea, aungue también puede ser que existan alteraciones en el
parénquima (Ochoa et al., 1999; Beck et al., 2000; D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Imagen 37. Pseudoquiste perinéfrico en un gato con ERC (D"Anjou et al., 2010).

Abscesos perirrenales: Son poco comunes y, normalmente, se presentan en gatos con
pielonefritis. Suelen ser unilaterales y, en ecografia, se aprecian como una coleccién de
liquido anecoico o hipoecoico con material en su interior (Ochoa et al., 1999; Beck et
al., 2000; D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Hemorragias perirrenales: Dependiendo de la causa, pueden ser unilaterales o
bilaterales. Las causas mas comunes suelen ser los traumatismos, las coagulopatias,
algun tipo de neoplasia e, incluso la realizacion de biopsias (Ochoa et al., 1999; Beck et
al., 2000; D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Liquido retroperitoneal: Su presencia se puede observar como un material anecoico o
hipoecoico infiltrado entre los rifiones y la grasa del retroperitoneo. Se puede observar
después de un traumatismo, asi como en roturas 0 en casos con obstruccion de uréteres.
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Recientemente, esta apariencia tambien se ha descrito, ocasionalmente, en algunos
pacientes con mastocitomas (Ochoa et al., 1999; Beck et al., 2000; D"Anjou et al.,
2010; Corzo, 2014).

Craneal

Imagen 38. Derrame retroperitoneal en un perro con leptospirosis (D”Anjou et al., 2010).

3.4.1.6.1.1.5.-Anomalias del sistema colector.

Las dos alteraciones principales del sistema colector, pelvis y diverticulos renales, son
la pielonefritis y la hidronefrosis.

Pielonefritis: En estos casos, la ecografia y la radiografia de contraste, junto con la
historia clinica, la analitica y, en especial, el cultivo positivo de la orina obtenida en la
pelvis renal, son de gran ayuda. En la ecografia, lo que normalmente se ve es la
dilatacion de la pelvis (>3mm) y de la parte proximal del uréter, que puede ser unilateral
o bilateral. La cortical puede ser hiperecoica y, en algunos casos, se presenta una
pérdida de distincién entre la médula y la cortical. Hay que puntualizar que, en casos
leves o tempranos, la pelvis renal puede permanecer normal, mientras que, en casos
cronicos, ademéas de que el tamafio del rifion puede verse disminuido, se presentan
cambios en el parénquima y la pelvis, y los diverticulos pueden estar deformados,
mostrando un borde hiperecoico debido al tejido fibroso (Neurwirth et al., 1993). Los
diagndsticos diferenciales a tener en cuenta, en el caso de una dilatacion minima o
moderada de la pelvis, son la aplicacion de una fluidoterapia o la existencia de poliuria
(Felkei et al., 1995; D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).
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Imagen 39. Dilatacién pélvica en un gato sometido a fluidoterapia (Nyland et al., 2015).

Hidronefrois: La causa principal de este proceso son las obstrucciones derivadas de
procesos tales como neoplasias en la zona del trigono vesical, calculos renales y
ureterales, estrechamientos del uréter debido a traumatismos, inflamaciones, ligaduras
accidentales del uréter durante castraciones de hembras, coagulos o neoplasias
ureterales (poco comunes). En la ecografia, se observan, acumuladas en la pelvis renal,
cantidades variables de liquido. Los diverticulos también se ven dilatados, a no ser que
el grado de hidronefrosis sea muy severo, ya que, si éste es el caso, el uréter también
esta dilatado y se podra seguir su visualizacion hasta la zona de obstruccion. A medida
que la hidronefrosis progresa, se vera una disminucion en el grosor del parénquima
renal, debido a la compresion, y un aumento en la dilatacion del uréter. En casos
extremos, apenas se aprecia tejido renal, que queda reducido a una gran bolsa quistica
llena de liquido anecoico o hipoecoico (Pugh et al., 1994; Felkei et al., 1995; D “Anjou
et al., 2010; Corzo, 2014).

Imagen 40. Hidronefrosis en un perro con obstruccion ureteral, las bandas ecogénicas que se
extienden hacia el hilio (flechas) nos permiten identificar esta estructura como un rifién (Nyland et
al., 2015).
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3.4.1.6.1.1.6.-Otras anomalias.

Mineralizacion renal: Los dos tipos de mineralizacion mé&s comunes son la
nefrocalcinosis y la nefrolitiasis. En muchas ocasiones, es muy dificil determinar entre
ambas, tanto en la radiografia como en la ecografia (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

En la nefrolitiasis, los célculos se pueden localizar en la pelvis asi como en los
diverticulos y en el uréter. En la radiografia, sélo son visibles los célculos radiopacos,
como los de fosfato y los de oxalato. Con la ecografia, se pueden apreciar todos los
tipos de calculos como una zona focal hiperecogénica con sombra acustica y, si existe
obstruccion, se vera, ademas, liquido anecoico dilatando la porcién afectada, proximal
al calculo (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Craneal

Imagen 41. Pielonefritis cronica y nefrolitos en un gato con ERC (D" Anjou et al., 2010).

En la nefrocalcinosis, la mineralizacion distréfica del parénquima renal se puede
producir en muchas situaciones, tales como la enfermedad renal cronica, los sindromes
hipercalcémicos, el hiperadrenocorticismo, el hiperparatiroidismo, el envenenamiento
por etilenglicol (en cuyo caso aparece una zona hiperecoica en la zona corticomedular),
la administracion de medicamentos nefrotoxicos o la hipervitaminosis D. En la
ecografia, se vera un incremento de la ecogenicidad de la cortical, de la medular o de
ambas con pequefios focos muy brillantes representando los cumulos de calcio. La
mineralizacion puede ser focal y mas 0 menos extensa debido a la presencia de quistes,
hematomas, abscesos, granulomas o tumores (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

A veces, si hay obstruccién, la unica forma de diferenciar entre estas dos enfermedades
es mediante la ecografia. El cuadro clinico y la analitica jugaran un papel importante
para determinar si los hallazgos encontrados son de importancia o no.

Anillo cortico-medular: se trata de una imagen que se ve en la ecografia como una
banda hiperecoica en el limite entre la cortical y la médula; se puede observar en perros
y gatos tanto con enfermedad renal como sin ella; por lo tanto, su significado clinico es
dudoso. En aquellos casos en que pudiera ser patologico, debera llevarse a cabo un
diagnostico diferencial con los siguientes procesos: nefrocalcinosis, intoxicacion por
etilenglicol, nefritis intersticial cronica, linfoma, necrosis tubular aguda, derivaciones
portosistémicas, leptospirosis, depdsitos en los tdbulos renales y PIF (peritonitis
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infecciosa felina) en gatos. En algunos de estos casos, si se necesita confirmacion, sera
necesario realizar una biopsia (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).
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Imagen 42. Anillo cértico-medular en un galgo.

3.4.1.6.2.-Ecografia del uréter

Para examinar los uréteres, se debera llevar a cabo un barrido, en los planos longitudinal
y transverso, del espacio retroperitoneal, desde la pelvis renal hasta el trigono vesical.
Es preferible utilizar una ventana acustica dorsal, con el paciente en decubito lateral,
para evaluar la zona uretérica, excepto a nivel de la union ureterovesical, ya que para
visualizar esta unién, la ventana acustica ventral, con el paciente en decubito dorsal,
puede ser especialmente Util. Esta ventana facilita la deteccion de asimetria y la
valoracion de la anatomia de la zona, aunque siempre existira un cierto artefacto de
refuerzo acustico cuando la vejiga contenga mucha orina. En el caso particular de los
uréteres, interesara una sonda de frecuencia media-elevada, dependiendo la eleccion
final del tipo de paciente, y utilizando una mayor frecuencia cuanto menor sea la
dimension de éste (Kyles et al., 2005; Corzo, 2014).

En condiciones normales, los uréteres no se pueden visualizar con la ecografia. La zona
de la pelvis renal y, por extension, la zona mas proximal del uréter, pueden observarse
ecograficamente y se deben evaluar en cada paciente. Con equipos rutinarios, no es
frecuente encontrar la zona intermedia uretérica, que se extiende desde el aspecto distal
de la pelvis hasta la unién ureterovesical. Se ha descrito el diametro normal del uréter
canino como menor de 1,8 mm. Estas medidas son poco fiables debido a la gran
variacion que existe en el tamafio de los pacientes caninos. En la zona del trigono
vesical, a veces, se puede observar el pequefio monticulo que representa el orificio
uretero-vesical, pero su visualizaciobn no es frecuente en todas las ecografias
abdominales rutinarias. Es plausible que la visualizacién del orificio uretero-vesical se
identifiqgue mucho mas frecuentemente en pacientes posicionados en decubito dorsal,
gracias a la simetria que deberia existir en la posicion de las dos desembocaduras, y
también es probable que la frecuencia de su identificacion dependa del tipo de afeccion
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del paciente, siendo mas frecuente en animales con incontinencia urinaria, por ejemplo.
En ocasiones, al estudiar el flujo de orina, que a veces se puede demostrar con Doppler,
se puede observar si hay diferencias de densidad entre la orina en los uréteres y la de la
vejiga (Kyles et al., 2005; D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

3.4.1.6.2.1.-Diagndstico de las anomalias ureterales.

Megauréter/Hidrouréter: En estas situaciones, lo mejor es realizar la ecografia con
anterioridad a cualquier método de contraste radiografico; de esta manera, se podran
observar las alteraciones a tiempo real, sin que se haya modificado su fisiologia
introduciendo contraste; por ejemplo, si se realizara después de una neumocistografia,
se tendria que vaciar la vejiga y rellenarla de nuevo con suero salino, todo lo cual podria
contribuir a dar una vision falsa de engrosamiento de la pared, dilatacion de la pelvis,
etc. Desde un punto de vista muy practico y para instaurar el método de tratamiento
correcto, se debe intentar distinguir si el megauréter es de caracter obstructivo 0 no
(D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

En obstructivo, deben considerarse causas intraluminales como calculos, coagulos o
exudados; murales como fibrosis 0 masas, y extramurales como masas, fibrosis o
ligaduras iatrogénicas durante la castracion de hembras. La causa mas comun de
obstruccion ureteral son los calculos que, en ecografia, estdn normalmente asociados a
una sombra acUstica. La sombra acustica sera mas obvia con sondas de mayor
frecuencia, asi como cuando el célculo se encuentre en la zona focal del haz y cuando
la direccion de los ultrasonidos sea perpendicular a la superficie del calculo; sin
embargo, en casos de calculos pequefios, puede ser dificil determinar la presencia de
esta sombra. Es importante intentar seguir el uréter dilatado a lo largo de toda su
longitud para definir la zona donde, si existe, reside la lesion obstructiva, que en
ocasiones, puede ser tan distal como el propio trigono vesical. El uréter no siempre esta
dilatado hasta la zona de obstruccion; ademas, la dilatacion siempre suele comenzar en
la zona més proximal, independientemente de donde se localice la lesién obstructiva. El
megauréter se ve como una estructura tubular anecoica y normalmente tortuosa (Kyles
et al., 2005; D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Imagen 43. Hidrouréter en un perro con un urolito obstructivo que desprende una sombra acustica
fuerte (flechas) (D" Anjou et al., 2010).
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En el caso del no obstructivo, las causas mas comunes son la presencia de urétres
ectopicos, cistitis, normalmente por infeccion ascendente, atonia de los uréteres debido
a ureteritis o inflamacion de los tejidos que los rodean y, como ya se ha visto, dilatacion
de uréter proximal en casos de pielonefritis. En estos casos, el grado de dilatacion es
mucho menor que el que se produce debido a las causas de caracter obstructivo (Kyles
et al., 2005; D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Rotura Uretérica: El punto exacto de ruptura o perforacion de un uréter, ya sea debido a
traumatismos, obstrucciones cronicas, etc, es dificil de determinar ecograficamente; sin
embargo, la ecografia es util para determinar la presencia de liquido libre retroperitoneal
y a la hora de la toma de muestras. En estos casos y, sobre todo, si se demuestra que el
liquido es orina, se recomienda el uso de radiografias o de tomografia computadorizada,
si se tiene acceso a ella, tras la inyeccién de un medio de contraste radiopaco por via
intravenosa, para intentar definir la zona donde se produce la pérdida de orina (Kyles et
al., 2005; D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Uréteres Ectopicos: El plan diagndstico a seguir en casos de incontinencia urinaria,
cuando se quiere determinar si existe 0 no ectopia, suele requerir una combinacion de
diferentes técnicas de diagndstico por imagen. El proceso de pre-seleccion del caso es
también importante pues, la historia, asi como los resultados del examen clinico y del
andlisis de orina, por ejemplo, son fundamentales y no deben dejarse de lado. El plan
diagnostico dependera también de las caracteristicas del paciente y de las técnicas de
imagen de que se dispone. Por ejemplo, en ciertas estructuras, se realiza, si las
dimensiones del paciente lo permiten, un estudio de la zona uretral y vesical con
endoscopia, como primera etapa en el plan diagnostico; sin embargo, es probable que
estos casos no puedan ser evaluados directamente con ecografia tras la endoscopia,
porque se habra introducido aire, también ecogénico y con sombra acustica, en la vejiga
de la orina. Segun la experiencia de Corzo (2014), es preferible realizar primero una
ecografia con el paciente sin sedar o premedicado, pasando luego a un estudio
radiografico o tomografico bajo anestesia general, con contraste, dependiendo de los
resultados de la ecografia. En ciertos casos, si hay dudas acerca de la funcionalidad del
rifidn o rifiones relacionados con la ectopia, por ejemplo, si hay hidronefrosis o se
sospecha de una pielonefritis cronica, se usa este estudio con contraste,
independientemente de los resultados ecograficos, para valorar grosso modo la funcion
de ambos rifiones.

La ectopia ureteral congénita, que se da en animales muy jovenes, suele tardar en
manifestarse mas en machos que en hembras, ya que tienen una uretra mas larga; es mas
comun en perros que en gatos y méas en hembras que en machos; puede ser unilateral o
bilateral, y estar acompafiada de otras anomalias congénitas del aparato genitourinario.
Mediante la ecografia, si existe megaureéter, este no es dificil de identificar; la ausencia
de salida de orina a la vejiga o la identificacion del megauréter caudal al trigono vesical
pueden considerarse diagnosticos.
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El hecho de que se vean las dos aperturas ureterovesicales no implica la ausencia de
uréter ectopico ya que, en algunos casos, éste tiene dos aperturas, una en la vejiga y otra
que desemboca en la uretra merced a una porcion de uréter que esté tunelizada dentro de
la pared de la vejiga. En otras ocasiones, se produce un uréter ectopico sin dilatacion o
asociado a una dilataciéon minima y focal del mismo (Kyles et al., 2005; D" Anjou et al.,
2010; Corzo, 2014).

La ectopia ureteral adquirida, normalmente, es secundaria a intervenciones quirdrgicas
en el abdomen caudal o intrapélvicas. Las causas mas comunes suele ser castraciones
desafortunadas de hembras, en las que se ha ligado el uréter al mismo tiempo que el
cuerpo uterino. Normalmente, la presentacion clinica ocurre unos meses después de la
intervencion, cuando se ha desarrollado una hidronefrosis severa e incontinencia debida
a la formacion de una fistula entre el uréter ligado y la vagina o, mas raramente, entre el
uréter y el recto. En las gatas, la presentacién clinica suele ocurrir de forma mucho méas
rapida, con uremia y fallo renal agudo (Kyles et al., 2005; D"Anjou et al., 2010; Corzo,
2014).

3.4.1.6.2.2.-Otras enfermedades ureterales.
Aplasia 0 ausencia de un uréter, unilateral o bilateral.

Ureterocele: Es la dilatacién de la porcion distal ureteral, que discurre en la capa
submucosa de la pared vesical. El desarrollo de un megauréter puede estar ocasionado
por una obstruccion y, en ocasiones, se produce en la desembocadura de un uréter
ectopico. Tanto mediante la ecografia como a través de estudios con contraste, se suele
apreciar como una estructura quistica, normalmente dentro del lumen de la vejiga
urinaria o del cuello vesical (Stiffler et al., 2002).

Urinoma: consiste en una extravasacion encapsulada de orina, localizada por lo general
en el espacio perinéfrico (Muela et al., 2008).

3.4.1.6.3.-Ecografia de la vejiga

La ecografia de la vejiga urinaria es un excelente método para examinar su tamafio, el
grosor de su pared, las capas de ésta, asi como la presencia de masas, calculos o
sedimento, ademéas del andlisis del tamafio y la forma de los nédulos linfaticos
regionales (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Para realizar la ecografia, es necesario que haya orina en su interior; por lo tanto, se
debera evitar que el paciente vacie la vejiga en los momentos previos al examen. El
estudio se realiza colocando la sonda en la parte caudal del abdomen, ventral a la pared
abdominal en hembras y gatos, y a ambos lados del prepucio en perros macho. Para
localizar la vejiga, se puede empezar en la eminencia pubica y desplazar el transductor
cranealmente hasta que ésta se vea. Es importante realizar un barrido en los planos
sagital y transverso, para asegurarse de examinar el lumen en su totalidad. Una sonda de
7,5 a10 MHz es la mas apropiada (Corzo, 2014).
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Pared vesical: La forma de la vejiga es oval o elipsoide, y tiene una pared fina y lisa,
cuyo grosor es de 1 a 2 mm si estd distendida, y de hasta 5mm si se encuentra casi
vacia. Con una sonda de alta frecuencia, se podra diferenciar la serosa (hiperecoica), la
muscular (hipoecoica) y la mucosa (hiperecoica). Si el grado de distension es elevado,
sera mas dificil visualizar estas capas. La observacion de la parte dorsal de la vejiga
puede verse afectada debido a la presencia de gas y heces en el colon, de manera que su
apariencia podria confundirse con un calculo intraluminal; para diferenciarlo, es
necesario cambiar la direccion de la sonda desde el plano transverso al longitudinal, de
forma que podré verse que el colon tiene una forma alargada o lineal (D" Anjou et al.,
2010; Corzo, 2014).

Luz: El contenido de la vejiga urinaria deberia ser exclusivamente un liquido
completamente aneicoico. A veces, es normal la presencia de una orina hipoecoica,
especialmente en aquellos casos en que la orina esta concentrada como consecuencia de
que el paciente no ha orinado durante algun tiempo (D"Anjou et al., 2010; Corzo,
2014).

Imagen 44. Vejiga canina normal (Nyland et al., 2015).

3.4.1.6.3.1.-Enfermedades de la vejiga urinaria.

Al igual que para la exploracion de la mayoria de las alteraciones del sistema urinario,
es mejor realizar la ecografia con anterioridad al uso de cualquier método de contraste
radiogréafico; de esta manera, se podran observar las alteraciones en tiempo real, sin que
se haya modificado su fisiologia como consecuencia de la introduccion del contraste, ya
sea negativo o positivo.

3.4.1.6.3.1.1.-Variaciones de tamafio.

Normalmente, los cambios de tamafio de la vejiga indican la presencia de una
enfermedad que, dependiendo de las sospechas y de la historia clinica, requerira una
investigacion completa y adecuada para llegar a un diagnostico (D”Anjou et al., 2010;
Corzo, 2014).
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Ausencia vesical: Si no aparece la silueta de la vejiga urinaria en una radiografia simple,
puede ser debido a varias razones posibles: que el animal haya orinado recientemente,
en cuyo caso el tamafio estard muy reducido; que la vejiga esté desplazada debido a una
hernia o rotura perineal; que exista ascitis o caquexia, lo que dificultara la visualizacion
de los d6rganos abdominales debido a la falta de contraste, y la causa més importante,
que se haya producido la rotura de la vejiga urinaria que, de ser completa, normalmente
también se acompafiara de ascitis (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

En cualquiera de estos casos, la ecografia ofrece un papel fundamental para determinar
Su presencia 0 ausencia, y si presenta alteraciones.

Disminuciones del tamarfio: Esta alteracién puede comprobarse en casos de roturas, ya
sean traumaticas o iatrogénicas, cistitis severas, neoplasias generalizadas de su pared o,
en algunos animales jovenes, debido a hipoplasia. Con la ecografia, se podran detectar
cambios en la pared v, si se inyecta suero salino en su interior, confirmar si la distensién
que se produce es normal 0 no, o si se escapa liquido hacia la cavidad abdominal. Es
importante reconocer estos casos con lesiones severas de la pared y problemas de
distension antes de realizar estudios de contraste; normalmente, no sera posible insuflar
la vejiga a su tamafio normal y se notard el escape, bien de aire o bien de contraste, de
forma inmediata tras su insuflacién. En casos de cistitis o neoplasia severa, se debe
evitar la posibilidad de una embolia gaseosa, introduciendo un gas soluble en plasma y
no aire (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Aumentos del tamafio: La distension de la vejiga se reconoce en las radiografias simples
porque se ve como el apice de la vejiga sobrepasa el nivel del ombligo cranealmente. La
visualizacion de una vejiga urinaria de tamafio agrandado puede ser debida a una
retencion fisioldgica; en caso contrario, las causas mas comunes seran obstrucciones,
que pueden deberse a la presencia de calculos, neoplasias de la vejiga o uretrales,
enfermedades prostaticas, coagulos de sangre 0 mucosos, etc; o bien serdn retenciones
no obstructivas, normalmente debidas a causas neurolégicas como el sindrome de
cauda equina, o la disautonomia; a causas psicogénicas, a fracturas o traumatismos de la
pelvis, a atonias secundarias o a distension cronica. En los casos de distension crdnica o
de atonia, la vejiga, al vaciarse, no recupera su forma normal, y sus paredes se veran
como las de un globo desinflado cuando se realizan estudios de contraste. Esta imagen
también puede indicar la presencia de una obstruccién crénica, por lo que estaria
recomendado realizar una uretrografia retrégrada. En la ecografia, la imagen de la
vejiga se presentard con unas paredes onduladas que no mantienen la presién normal en
su interior (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

3.4.1.6.3.1.2.-Variaciones en la posicion.

Vejiga intrapelviana: Normalmente, la vejiga se encuentra dentro de la cavidad
abdominal; sin embargo, en el 20% de los perros se puede ver como el cuello vesical
esta situado caudalmente, en la zona de la entrada de la pelvis (cuello intrapélvico). En
algunos casos, esta posicion intrapélviana puede ser responsable de la presentacion de
incontinencia urinaria y de fallos en el mecanismo del esfinter uretral. Este sindrome, de
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complicada y poco entendida etiologia, también se diagnostica en perros con una vejiga
en posicion normal (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Hernias o eventraciones perineales, inguinales y abdominales: En ellas, la vejiga se
desplazara dependiendo de donde se haya producido el fallo en la resistencia de la pared
abdominal o pelviana; por ejemplo, en las hernias perineales se desplazard caudalmente,
pudiéndo producirse una torsion de la uretra que, a veces, puede provocar su
obstruccion. En el caso de las roturas de la pared abdominal o de las hernias inguinales,
el desplazamiento es caudal o lateral. Mediante la ecografia, es posible identificar los
organos que pudieran encontrarse atrapados en el contenido herniario, tales como la
vejiga, la uretra, la prostata, etc (D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

3.4.1.6.3.1.3.-Enfermedades de la pared.

Inflamacion: La cistitis es muy comun en los pequefios carnivoros; su etiologia mas
frecuente es: idiopética en gatos, infecciosa, mecanica debido a la presencia de calculos,
consecuencia de la administracion de ciertos medicamentos como la ciclofosfamida,
enfisematosa, sobre todo en animales diabéticos, y remanente uracal. Con la ecografia,
se observa un engrosamiento de la pared vesical de mas de 2-3mm, que no debe
confundirse con una falta de llenado y el consecuente engrosamiento por falta de
distensién; es posible que sus margenes sean irregulares y que se vean coagulos,
calculos o arena en su interior. La cistitis puede ser generalizada o focal (remanente
uracal). En la forma enfisematosa, se observara que la pared presenta un incremento de
la ecogenicidad con reverberaciones; si existe mineralizacion de la pared, se veran
sombras acusticas, aunque esto dependerd de su gravedad; a veces, es dificil de
distinguir entre ambas formas, a no ser que se realice una radiografia para confirmar. En
estos casos, es importante conseguir una muestra de orina, obtenida de la forma mas
estéril posible, para realizar cultivo; precisamente en este caso, la ecografia es una
herramienta muy util para realizar una cistocentesis, que es muy bien tolerada por casi
todos los pacientes, sedados o no (D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Imagen 45. Cistitis (Nyland et al., 2015).
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Roturas vesicales: Sus causas mas comunes son los traumatismos, aunque pueden ser
iatrogénicas, debido a cateterizaciones traumaticas o durante la realizacion de estudios
de contraste. En el caso de lesiones menores, es posible que no se detecten ni siquiera
mediante la ecografia ni con radiografias, pues la vejiga podria presentar una apariencia
normal. En casos méas severos, la mejor forma de reconocerlos es mediante la
realizacion de una cistografia positiva, donde se vera la presencia de medio de contraste
en la cavidad abdominal, por fuera de los limites de la vejiga urinaria. Si la rotura fuera
severa, normalmente también se acompafiara de ascitis, que se podra confirmar
mediante la ecografia; en este caso, radiograficamente, aparecera una disminucién en la
densidad del contraste de la cavidad abdominal. No todas las roturas vesicales
requeriran tratamiento quirdrgico. El diagnéstico diferencial mas importante en estos
casos ha de hacerse con la rotura de uretra (D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

En algunos casos, se pueden producir lesiones de la pared debido a la realizacion de
cateterizaciones traumaticas. Es facil que se produzcan, especialmente, en pacientes con
lesiones pre-existentes de la vejiga, o en gatos, en los que la pared vesical es muy
delicada. Normalmente, se observa una elevacion del urotelio, que se ve separado del
resto de la pared en la neumocistografia y en la cistografia de doble contraste (D" Anjou
et al., 2010; Corzo, 2014).

Neoplasias malignas: EI tumor maligno méas comun en la vejiga urinaria y la uretra es el
carcinoma de células transicionales, tiende a desarrollarse en la zona del trigono vesical
y suele ser una masa focal Unica, aunque a veces se forman pequefias lesiones satélite en
su proximidad. En los pacientes afectados, es normal encontrarse con coagulos en la
vejiga, ya que tienden a sangrar; la hematuria y la disuria son unos de los sintomas mas
comunes en estos casos. Otros tumores menos frecuentes son los sarcomas: leiomiomas,
leiomiosarcomas, fibrosaromas etc. En la ecografia, normalmente, se observan como
una masa de bordes ondulados o irregulares, hipoecoica o isoecoica, heterogénea y de
base ancha, ubicada en la zona del trigono y cuello vesical que, en ocasiones, se
extiende hacia la uretra produciendo un engrosamiento de sus paredes. Si se desarrolla
una cistitis secundaria, se podra observar también un engrosamiento generalizado de la
pared. Es importante determinar si hay megauréteres o hidronefrosis, debido a la
obstruccion de su desembocadura, y también hay que examinar los nddulos linfaticos
iliacos mediales (sublumbares) ya que pueden verse afectados por metastasis. La
ecografia también ayuda en la realizacion de aspirados de la masa por medio de un
catéter urinario localizandolo en la zona donde se encuentra la lesion. El aspirado con
aguja fina por via percutanea esta contraindicado, ya que el tumor se puede extender a
través del trayecto de la aguja que ha estado en contacto con el tumor (D”Anjou et al.,
2010; Corzo, 2014).
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Imagen 46. Neoplasia vesical maligna (Nyland et al., 2015).

Pdlipos: Son tumores benignos que causan sintomas similares a los de la cistitis y que, a
veces, son incidentales. Se distinguen de los carcinomas de transicion porque se suelen
desarrollar en la zona craneo-ventral de la vejiga, suelen ser multiples y tener la base
estrecha 0 pedunculada. En la imagen ecogréafica, son homogéneos e hiperecoicos, y, en
cuanto al tratamiento, su escision sera necesaria si se considera que causan los sintomas,
ya que su presencia puede irritar la mucosa y ocasionar cistitis (D"Anjou et al., 2010;
Corzo, 2014).

Imagen 47. Pélipos vesicales (Nyland et al., 2015).

3.4.1.6.3.1.4.-Anomalias intraluminales

Célculos: Son relativamente frecuentes y su apariencia, en la ecografia, es la de una
imagen hiperecoica con sombra acuUstica, dependiendo de su tamafio, del grado de
mineralizacion, y también de si es un célculo completamente formado o es un inicio de
urolitiasis con presencia de sedimento hiperecoico en la vejiga (arena, cristales). En una
radiografia simple, s6lo se ven los céalculos radiopacos (estruvita, oxalato célcico,
fosfato de calcio y silice); los radiotransparentes (cistina, urato, xantina) se pueden
visualizar con una cistografia de doble contraste, donde se apreciaran como defectos de
llenado en el centro de la vejiga y, si se formaran burbujas de aire, éstas suelen
distribuirse en la periferia del contraste (D" Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).
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Imagen 48. Calculos vesicales (Nyland et al., 2015).

Coagulos: Se producen debido a la presencia de sangre en la orina, cuyo origen puede
ser renal, como ocurre en el caso de algunas neoplasias o de hemorragias renales
idiopaticas, o vesical, tal es el caso de ciertas cistitis severas o de neoplasias de la
vejiga, la uretra o la prostata. En la ecografia, se observan como sombras poco
definidas, que cambian de apariencia, iso 0 hipoecoicas, que pueden aparecer flotando
en el centro de la vejiga si esta llena de orina; si se ven en la zona de la pared, conviene
cambiar al paciente de posicién para determinar si estan o no adheridos a las paredes, ya
que si lo estuvieran, es probable que se trate de una lesién de la pared (pdlipos,
neoplasias). En las radiografias de contraste, se podran apreciar como defectos de
llenado, de diferentes formas, en el centro del medio de contraste.

A veces, si no se hace una ecografia para confirmar, es posible confundir los coagulos
con pdlipos o con célculos radiotransparentes (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Imagen 49. Coagulos de sangre (Nyland et al., 2015).

3.4.1.6.4.-Ecografia de la uretra

Este apartado se centra en el estudio de la uretra proximal en perros y perras, asi como
de las porciones peneana e isquiatica de la uretra de los perros machos. La ecografia de
la uretra proximal, desde el punto de vista de sus aspectos técnicos, no es
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particularmente distinta de la ecografia de estructuras abdominales de medio tamafio,
como la vejiga de la orina. Las porciones caudales de la uretra pelviana no se suelen
valorar ecograficamente de modo rutinario. La porcién prostatica es mas sencilla de
evaluar, sobre todo en su parte mas proximal, ya que suele ser hipoecoica y central en
relacion al resto del tejido prostatico que la rodea. En aquellos casos en los que se
requiera conocer a ciencia cierta la localizacion de la uretra, por ejemplo, antes de
realizar una toma de muestras, se recomienda introducir un catéter urinario, que
mostrara la posicion de la uretra de un modo indirecto. La porcion peneana de la uretra
puede evaluarse desde la zona ventral del pene, ya que la forma del hueso peneano,
abierto por su parte ventral, ofrece una ventana acustica a esta zona; esta ventana puede
ser Util en casos donde se sospecha la presencia de calculos (Corzo, 2014).

3.4.1.6.4.1.-Enfermedades de la uretra.

Caélculos: Por razones obvias, son mas tipicos en el sexo masculino que en el femenino.
En los gatos, es la causa mas comudn de obstruccion uretral, y en los perros,
normalmente, son visibles en la radiografia. La uretrografia retrgrada es Util para
determinar si hay otro tipo de lesiones o célculos que no se ven, sélo si la uretra no esta
completamente obstruida; pero, para su realizacion, es necesario ser muy cuidadoso, ya
que, un exceso de presion podria determinar roturas de la vejiga o de la uretra (D”Anjou
et al., 2010; Corzo, 2014).

Imagen 50. Célculo uretral (Nyland et al., 2015).

Roturas: Un amplio porcentaje de los casos de solucion de continuidad en la uretra se
deben a traumatismos en la zona pelviana. Se acompafian de disuria 0 anuria,
inflamacion de la zona perineal, con o sin necrosis, y ascitis si la rotura se produce en la
zona del cuello vesical; en este ultimo caso, la ecografia permite valorar la presencia de
liquido libre en el abdomen (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Neoplasias: Normalmente, los pacientes con estas lesiones se presentan al clinico con
disuria, hematuria y son hembras de edad avanzada. El tumor mas comun es el
carcinoma de células de transicién (D"Anjou et al., 2010; Corzo, 2014). Mediante la
ecografia, si el tumor se extiende a la zona del cuello vesical, se puede observar un
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engrosamiento de sus paredes, que aparecen hipoecoicas y con bordes irregulares. Es
muy importante valorar el abdomen de manera completa pero, sobre todo, los ganglios
linfaticos sublumbares (iliacos mediales e hipogéastricos) y los intrapélvicos (s6lo
visibles si estan afectados) (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

Imagen 51. Neoplasia uretral (Nyland et al., 2015).

Enfermedades inflamatorias: La uretritis granulomatosa tiene una apariencia muy
parecida a las neoplasias, tanto en la uretrografia retrograda como en la ecografia, y sélo
es posible diferenciarlas mediante la biopsia o aspirado de células de la zona; el
problema de esta técnica reside en que la ausencia de células tumorales en la muestra no
excluye la presencia de neoplasias (D”Anjou et al., 2010; Corzo, 2014).

3.4.2.-Ecografia Doppler.

3.4.2.1.-Principios de la ecografia Doppler

El efecto Doppler fue descrito por Johann Doppler en 1842, y se observa cuando se
produce un cambio en la frecuencia de una onda como consecuencia del movimiento
relativo de la fuente respecto a su observador.

La ecografia Doppler utiliza los cambios en la frecuencia del sonido producidos por las
células sanguineas en movimiento. Su fundamento se basa en que una onda de sonido,
con una frecuencia conocida, se dirige hacia las células sanguineas en movimiento, las
golpea y se refleja hacia el transductor, variando la frecuencia de la sefial de retorno en
funcion de la velocidad de dichas células y del &ngulo con el que incide el sonido sobre
el vaso (Williamson, 1998; Kremkau, 2006), de forma que si las células sanguineas se
dirigen hacia el transductor, la frecuencia de los ecos que regresan serd mayor que la de
los ecos transmitidos, mientras que si las células se alejan del transductor, los ecos
reflejados seran de menor frecuencia (Nyland et al., 2002; Kremkau, 2006).
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Imagen 52. Esquema del efecto Doppler (Carrillo, 2015).

La onda incidente (Fi) y la reflejada (Fr) producen una variacion de frecuencia que es proporcional a la
velocidad (V) de los hematies y al coseno del angulo (a) formado entre el haz de ultrasonidos y la
direccion del flujo sanguineo.

La diferencia entre las frecuencias emitidas y recibidas se conoce como cambio de

frecuencia o sefial Doppler. Cuanto mayor es el cambio Doppler, mayor es la velocidad;

sin embargo, el cambio Doppler no sera tan grande si el haz transmitido no es paralelo

al flujo sanguineo, por lo que es preciso aplicar un factor de correccion que tenga en

cuenta el &ngulo de incidencia del eco emitido (Nyland et al., 2002; Kremkau, 2006).

El cambio de frecuencia Doppler se determina mediante la siguiente formula:
2fVcosH

D = frecuencia de la sefial Doppler.

f = frecuencia del sonido del transductor.

V = velocidad de flujo.

Cos= coseno.

0 = angulo de incidencia entre el haz y el vaso.

M = velocidad del sonido en los tejidos examinados (Williamson, 1998).

Durante la medicion de la velocidad de flujo sanguineo, es importante mantener el
angulo entre el transductor y el vaso lo mas pequefio posible, ya que los angulos entre
60° y 90° dan lugar a errores en el célculo del cambio de frecuencia Doppler y, por
tanto, en el de la velocidad de la sangre; por ello, siempre que sea posible, el angulo
entre el transductor y el vaso debe ser menor de 60° (Williamson, 1998; Lamb et al.,
2005).

Los datos Doppler recogidos aparecen como un espectro, donde horizontalmente se
representa el tiempo y verticalmente la velocidad de flujo (cm/s) o la diferencia de
frecuencia (kHz) (Nyland et al., 2002). Las medidas de los flujos proporcionan una
informacion indirecta sobre la resistencia vascular periférica (Nyland et al., 2002).

Por razones puramente convencionales, el trazo espectral se sitla siempre por encima de

la linea base cuando el flujo se dirige hacia el transductor, y por debajo de ésta cuando
se alejan del transductor (Nyland et al., 2002).
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Como la frecuencia de los ecos reflejados se compara con la frecuencia original del eco
emitido, dicha diferencia se encuentra normalmente en el rango de KiloHertzio y es
audible cuando se envia al altavoz de la unidad Doppler (Nyland et al., 2002; Lamb et
al., 2005).

En el procedimiento Doppler color, los diferentes colores indican cuantas células
sanguineas se mueven y la velocidad que llevan (Williamson, 1998; Nyland et al.,
2002).

3.4.2.2.-Caracteristicas del flujo sanguineo

El flujo sanguineo normal puede ser laminar o tubular.

A. FLUJO LAMINAR B. FLUJO TUBULAR

Imagen 53. Representacion de los patrones de flujo sanguineo (Carrillo, 2015). A. En el flujo
laminar, las mayores velocidades estan en el centro del vaso; B. En el flujo tubular, todas las velocidades
son iguales.

En el flujo laminar, la velocidad varia en funcion de la distancia entre las paredes del
vaso; las mayores velocidades se producen en el centro del vaso y las menores en su
periferia; éste es el estado normal de la mayoria de los vasos, por lo que es el flujo que
se visualiza en la mayor parte de las arterias pequefias (Williamson, 1998; Nyland et al.,
2002).

En el flujo tubular o cilindrico, la velocidad no varia en toda a seccion del vaso, este es
el tipo de flujo observado en los grandes vasos (Williamson, 1998; Nyland et al., 2002).

El flujo también puede ser pulsatil o continuo; se denomina flujo pulsétil cuando se
produce como respuesta a eyecciones periodicas de sangre desde el corazon, y es el que
se observa en las arterias y arteriolas; por su parte, el flujo es continuo cuando la
velocidad del mismo no varia con el tiempo, y es el tipo de flujo de las venas
(Williamson, 1998).

El volumen del flujo se puede obtener multiplicando la velocidad media por nr?, es
decir, por el area de la seccion transversal del vaso (Williamson, 1998).
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3.4.2.3.-Tipos de ecografia Doppler

3.4.2.3.1.-Doppler continuo.

Es el sistema mas bésico y, en él, el sonido se emite de forma continua. El transductor
tiene un elemento emisor y otro que recibe la onda, y contiene un demodulador que
compara la frecuencia de las ondas transmitidas con la de las ondas recibidas y computa
la diferencia. Los filtros eliminan los cambios Doppler de baja frecuencia, que pueden
ser debidos a la respiracion o al movimiento pulsatil del vaso (Williamson, 1998; Lamb
et al., 2005).

Un inconveniente de este tipo de onda es que no distingue entre varios vasos dentro de
una misma area, ya que cualquier movimiento dentro de la trayectoria analizada por los
transductores, emisor y receptor, produce un cambio Doppler; tampoco permite obtener
informacion de estructuras profundas, ya que no puede distinguir la profundidad de las
mismas (Williamson, 1998; Lamb et al., 2005); sin embargo, si puede determinar la
direccion del flujo y medir velocidades de flujo mayores que el Doppler pulsado, ya que
emite ecos de forma continua sin que exista un tiempo vacio en espera de los ecos
reflejados (Nyland et al., 2002); por ello, este tipo de sistema es mas util para los vasos
superficiales o para captar sefiales débiles (Williamson, 1998; Lamb et al., 2005).

El Doppler continuo resulta una técnica muy util para el calculo de la medida de la
velocidad de flujo en el corazén y las grandes arterias, y para el diagnostico de
determinados procesos vasculares como la estenosis aortica (Lamb et al., 2005).

3.4.2.3.2.-Doppler pulsado

En este caso, el transductor solamente tiene un elemento que emite y recibe el sonido,
siendo parecido a los sistemas no-Doppler.

El sonido se envia repetidamente en rafagas o pulsos cortos y, entre ellos, se intercala
un silencio en el que el sistema espera el retorno del eco.

La profundidad del tejido examinado esta determinada por la variacion en el tiempo
transcurrido desde que se emite el sonido hasta su retorno al receptor (Williamson,
1998; Lamb et al., 2005).

La longitud del tejido explorado, también llamada longitud puerta (Williamson, 1998) o
rango ventana (Nyland et al., 2002), se determina en funcién del tiempo durante el que
el receptor esta funcionando, es decir, el rango en que la ventana o puerta se abre o se
cierra para aceptar sélo ecos de una profundidad concreta (Nyland et al., 2002).

La frecuencia de repeticion de pulso (FRP) se define como el nimero de pulsos de
sonido emitidos por unidad de tiempo. El teorema de Nyquist establece que la FRP debe
ser el doble de la frecuencia Doppler pues, de no ser asi, se pueden producir errores en
el célculo y en la reconstruccién de las curvas Doppler.

La FRP debe ser suficientemente alta como para examinar el vaso correctamente y que

la informacion Doppler sea correcta. Cuanto mayor sea la FRP menor serd la
profundidad del examen (Williamson, 1998).
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Si no se aplica una correcta FRP, se produce un artefacto denominado aliasing, qué
consiste en la decapitacion del pico de velocidad méaxima en el limite alto de la escala,
apareciendo éste en la porcion mas inferior de la misma (Nyland et al., 2002).

Para medir la velocidad de la sangre mediante Doppler, se pueden utilizar dos tipos de
método:

- Velocidad méaxima: donde el volumen de la muestra es aproximadamente la mitad del
tamano del vaso. En esta medicidn el volumen muestra se coloca en el centro del vaso y,
para evitar una sobreestimacion, ya que en el centro del vaso la velocidad es mayor, la
medida del flujo debe multiplicarse por 0,57.

- Insonacién: donde el volumen muestra incorpora toda la luz del vaso (Williamson,
1998).

3.4.2.3.3.-Doppler color

Funciona de forma parecida al Doppler pulsado, y el color se designa de modo
arbitrario, considerando si el flujo se acerca o se aleja del transductor. En el Doppler
color, la imagen se puede considerar dividida en pixeles y, en cada pixel, se detecta el
flujo, sin que se corrija por el angulo, asi como la velocidad de las estructuras que se
mueven en el pixel. En funcion de dichas velocidades, se asigna un color a cada pixel
examinado (Williamson, 1998).

El grado de saturacién del color también indica la velocidad de las células sanguineas.
El flujo que se dirige hacia el transductor se puede representar con los colores amarillo,
naranja o rojo y, cuando son velocidades muy grandes, en color amarillo-blanco. Si el
flujo se aleja del transductor se suele evidenciar con los colores azul o verde y, en su
caso, las velocidades mas altas con el color verde-blanco (Nyland et al., 2002).

La frecuencia de cambio en este sistema se determina por el uso de una técnica llamada
deteccion de la cuadratura, con la que se determina la direccion del flujo.

Los cambios de frecuencia se determinan comparando la sefial de retorno con una
referencia y determinando la cantidad de cambios de fase de la onda, lo que se consigue
utilizando una técnica Ilamada autocorrelacion. EI conjunto de cambios de frecuencia
indica la velocidad media de cada pixel (Williamson, 1998).

El Doppler color tiene dos desventajas fundamentales: por una parte, que solo
representa la velocidad media de un éarea determinada y, por otra, que la velocidad
maxima que se puede detectar es limitada. Otra desventaja es que depende del angulo
del eco transmitido con respecto al vaso en estudio, por lo que pueden producirse
aliasing y artefactos de ruido, o incluso puede ser incapaz de representar el espectro
Doppler entero; por todo ello, el Doppler color no tiene una precision tan buena como la
del Doppler convencional pulsado o continuo (Nyland et al., 2002).
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3.4.2.3.4.-Doppler potenciado (Power Doppler)

El Doppler potenciado es un método que difiere del Doppler color en que analiza el
cambio en la amplitud de los ecos, en lugar del cambio de frecuencia; relacionandose,
por ello, con la densidad de los glébulos rojos en la muestra y no con su velocidad
(Zwiebel et al., 2005).

Comparado con el Doppler color, el Doppler potenciado es mas sensible detectando
flujos sanguineos lentos y débiles, y permite evaluar la vascularizacion tisular, ya que
depende menos del angulo Doppler, por lo que detecta mejor los vasos mas pequefios y
con menor flujo, asi como los contornos de la luz del vaso (Zwiebel et al., 2005).

3.4.2.3.5.-Sistema Duplex.

Es aquel en el que se obtiene informacion Doppler y en modo B al mismo tiempo, ya
que combina la ecografia en tiempo real, bidimensional con escala de grises, y la
ecografia Doppler de forma simultanea (Nyland et al., 2002).

Generalmente, la frecuencia Doppler es mas baja que la de modo B, lo que minimiza el
aliasing en el modo Doppler y maximiza la resolucién; sin embargo, el uso de esta baja
frecuencia no proporciona una deteccion del flujo lento tan buena como la que se
obtendria con un transductor de alta frecuencia (Williamson, 1998).

3.4.2.4.-Aplicaciones clinicas de la ecografia Doppler.
Mediante la ecografia Doppler es posible realizar estudios cualitativos, cuantitativos y
semicuantitativos de los vasos sanguineos.

3.4.2.4.1.-Estudio cualitativo.

Proporciona informacion acerca de la existencia de un flujo sanguineo que, en funcion
de sus caracteristicas, puede ser arterial o venoso (Giinzel-Apel et al., 2001):

a) Flujo arterial: existen tres tipos de patrones de flujo sanguineo arterial:
- De alta resistencia: caracterizado por un pico sistélico afilado y un flujo de

diastole temprano y reverso; presentando un patron de flujo tri- o bifasico. Este
patrén se presenta en la arteria aorta.

Imagen 54. Imagen de un flujo espectral de alta resistencia bifasico (Carrillo, 2015).

- De baja resistencia: caracterizado por un amplio pico sistdlico continuo y por
una velocidad diastdlica alta que disminuye gradualmente. Su curva espectral
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muestra un patrén monofasico, y es tipico de arterias que irrigan 6rganos con
una demanda continda de sangre, como, por ejemplo, la arteria renal.

Imagen 55. Imagen de un flujo espectral de baja resistencia (Carrillo, 2015).

-De resistencia intermedia: caracterizado por un pico sistolico afilado, més
ancho que en el caso de las arterias de alta resistencia, y un flujo bajo en diastole
sin reverso. Se observa en la arteria mesentérica craneal y la arteria celiaca.

Imagen 56. Imagen de un flujo espectral de resistencia media (Carrillo, 2015).

b) Flujo venoso: es un flujo laminar, sobre cuya velocidad influyen las condiciones de
las presiones intratoracicas e intraabdominales generadas durante la inspiracion y la
espiracion, produciendo cambios en la imagen espectral de las venas, como sucede en la
vena porta.
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Imagen 57. Imagen del flujo espectral venoso de la vena porta (Carrillo, 2015).

En otros vasos, como la vena cava caudal, los cambios en la imagen espectral se deben a
la presion ejercida en la auricula derecha durante ciclo cardiaco.
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Imagen 58. Imagen del flujo espectral venoso de la vena cava caudal (Carrillo, 2015).

3.4.2.4.2.-Estudio cuantitativo.

Con este estudio, se obtiene la medicion de la velocidad de flujo, la velocidad pico
sistolica (VPS), la velocidad diastdlica final (VFD) y la velocidad media; ya que la
frecuencia de retorno de los ecos es igual a la velocidad (Williamson, 1998).

3.4.2.4.3.-Estudio semicuantitativo

A partir del estudio semicuantitativo se pueden obtener una serie de indices que reflejan
las caracteristicas principales de la onda Doppler, obteniéndose a partir de las relaciones
entre la VPS, la VFD vy la velocidad media, a través de un ciclo cardiaco (Williamson,
1998; Zwiebel et al., 2005), y son:

-IR (indice de resistencia) o indice de Pourcelot, cuya férmula es:

VPS - VFD

-IP (indice de pulsatilidad):

VPS - VFD
IP =
Velocidad media

Los datos mas utilizados son el IR y el IP. Los valores normales para cada uno de estos
indices varian en funcion de la arteria en estudio y no estan influidos por la medida del
angulo del flujo (Williamson, 1998; Zwiebel et al., 2005).

3.4.2.5.-Errores y artefactos Doppler

3.4.2.5.1.-Toma incorrecta del angulo de flujo

Muchos vasos son tortuosos o curvos, siendo dificil precisar la medida del angulo; del
mismo modo sucede en las grandes arterias donde, al ser mas elasticas y cambiar de
diametro durante la sistole, se pueden producir grandes errores. Los errores pequefios no
son importantes en angulos menores de 60° pero pueden ser mas importantes en
angulos de entre 60° y 90° (Williamson, 1998).
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3.4.2.5.2.-Aliasing

Es un error frecuente en el calculo del cambio de frecuencia Doppler cuando éste es
pulsado. Si la FRP es demasiado baja (menos de dos veces la frecuencia de la sefial de
cambio de Doppler reflejada) y la velocidad del flujo excede el limite de Nyquist, parte
de la sefial Doppler aparece representada en el espectro por debajo de la linea base,
como si el flujo fuera en direccion contraria al transductor (Szatmari et al., 2001; Lamb
et al., 2005).

Imagen 59. Trazado espectral en el que se puede observar aliasing (Carrillo, 2015).
El punto mas alto de la onda esté oculto y es representado en la base del trazado.

Es un artefacto facil de reconocer, ya que las porciones de alta velocidad del trazado
Doppler se malinterpretan como de baja velocidad y en direccion incorrecta
(Williamson, 1998).

Este tipo de error no se produce en el Doppler continuo (Williamson, 1998), aunque
puede darse en el Doppler color, pudiéndo confundirse con un flujo inverso, aunque el
verdadero flujo inverso presenta una zona sin flujo entre la sangre que avanza y el flujo
de sangre inverso. En ese caso, este error se puede minimizar cambiando la escala del
Doppler color, usando un transductor de baja frecuencia o haciendo la puerta de flujo lo
mas pequefia posible (Williamson, 1998; Lamb et al., 2005).

3.4.2.5.3.-Uso de una FRP alta.

Cuando la FRP es demasiado alta, puede ocurrir que no se reciban en el transductor
todos los ecos antes del envio de un nuevo pulso; de esta forma, si regresa un eco del
primer pulso después de hacerlo el eco del segundo pulso, el aparato deduce que el
primer eco procede de una localizacion superficial, debido a la aparente rapidez del
tiempo de viaje, cuando realmente procede de un plano mas profundo (Williamson,
1998).

3.4.2.5.4.-Imagen especular

Un artefacto en espejo en el Doppler espectral se produce cuando hay un reflector
grande por detrds del vaso examinado, dando lugar a la figura de un vaso imaginario
situado mas profundamente al vaso real. La imagen aparece como una sefial, casi
siempre simétrica, a ambos lados de la linea basal, y se produce como consecuencia del
uso de alta ganancia del receptor, cuando la sefial alta confunde al circuito de direccion-
deteccidn; también aparece cuando se utilizan angulos de 90° o sefiales de baja
ganancia, y el ecografo duda en la determinacion de la verdadera direccion del flujo
sanguineo (Williamson, 1998).
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Imagen 60. Trazado espectral que muestra el aspecto de una imagen en espejo (Carrillo, 2015).

3.4.2.5.5.-Interpretacion erronea

En el Doppler color, otro error frecuente reside en la asuncion de que todos los vasos de
un color son arterias y los de otro color son venas. Es importante recordar que el color
estd determinado, Unicamente, por la direccion del flujo hacia el transductor o su
alejamiento del mismo (Williamson, 1998).

3.4.2.6.-Ecografia Doppler Renal.

El rifidn es un érgano muy bien vascularizado que recibe, aproximadamente, el 20% del
gasto cardiaco. Muchas de las enfermedades renales tienen un importante componente
vascular, asi como algunas enferemedades sistémicas como la hipertension, y estan
mediadas por el sistema de control vascular dependiente del aparato yuxtaglomerular.
Este hecho hace que el rifién sea un 6rgano perfecto para su evaluacion Doppler, ya que
se espera que las enfermedades que lo afecten provoquen cambios en el suministro
vascular, la circulacién microvascular y el retorno venoso (Bubbins, 2002; Novellas,
2007).

La colocacion del transductor en la zona paralumbar proporciona un excelente angulo
para la evaluacion Doppler de la vascularizacion renal (arterias interlobares y arcuatas)
(Finn et al., 1998; Novellas, 2007; Nyland et al., 2015).

Iméagenes 61 y 62. Anatomia vascular del rifién canino (Novellas, 2007).
1-Arteria renal. 2-Zona de division arterial. 3-Arterias interlobares. 4-Arterias arcuatas.

En cuanto a los indices de resistencia y pulsatilidad, se pueden calcular a partir de la
arteria renal, las arterias interlobares o las arcuatas, aunque un estudio, realizado por
Platt (1992) en animales, sugiere que muchos de los procesos que sufre el rifion inducen
alteraciones méas marcadas en el flujo sanguineo a nivel de las ramas arteriales distales
(interlobares o arcuatas); por lo tanto, los datos obtenidos de estas ramas distales, en
especial las arcuatas, son mas relevantes en el estudio de una posible enfermedad renal,
cuestion demostrada también en otro estudio de Nyland et al. (2015), en el que se
compararon los indices obtenidos a partir de tres localizaciones diferentes de la
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vascularizacion renal, siendo los de la zona interlobar-arcuata los mas consistentes y
deseables de todos (Knapp et al., 1995; Novellas, 2007).

Cuando la resistencia vascular en el rifion se ve aumentada, ya sea por obstruccién o por
vasoconstriccion, el flujo sanguineo diastolico se reduce en un grado mayor que el flujo
sistdlico, esto provoca una disminucion de la velocidad diastélica final mayor que la de
la velocidad sistolica maxima, por lo que los valores de IR e IP se verdn aumentados
(Rifkin et al., 1987; Novellas, 2007; Nyland et al., 2015).

El valor del indice de resistencia puede aumentar por diferentes motivos sin tener que
presentarse un proceso renal; en medicina humana, se ha observado que puede verse
aumentado en casos de hipotension, en taquicardias o en presencia de liquido
perinéfrico (Mostbeck et al., 1990; Platt, 1992; Novellas, 2007).

Incluso, el uso de agentes anestésicos modifica los valores de los indices vasculares (IR
e IP), la administracion de atropina, diacepam, acepromacina o ketamina, en perros
sanos, provoca un descenso significativo del IR renal; sin embargo, en los gatos, los
valores obtenidos fueron similares entre los sedados y no sedados, exceptuando el caso
en que se utilizara anestesia inhalatoria, ya que el uso de Isoflurano si provoca el
descenso de flujo sanguineo renal en los gatos (Rivers et al., 1996; 1997; Mitchell et al.,
1998; Novellas, 2007; Nyland et al., 2015).

En cuanto a los valores de IP, no hemos encontrado en la bibliografia ningin dato
obtenido a partir de perros en estado normal sin sedar, mientras que en los gatos el valor
limite es de 1,06 (Mitchell et al., 1998).

3.4.2.6.1.-indices de resistencia y pulsatilidad renales en el perro.

Muchos estudios han descrito el IR y el IP en perros y gatos (Nyland et al., 1993; Rivers
et al., 1996; Morrow et al., 1996; Rivers et al., 1997; Mitchell et al., 1998; Pollard et
al., 1999).

Los valores normales difieren muy poco de unos estudios a otros; asi, algunos autores
consideran 0,7 el valor normal tanto para gatos como para perros, siendo éste el limite
usado también en medicina humana (Platt et al., 1990; Morrow et al., 1996; Rivers et
al., 1996). En otros casos, como la publicacién de Rivers et al., en 1997, se considera un
valor de 0,73 en el perro y 0,71 en el gato; mientras que, en el estudio de Novellas et al.
(2007), se consideran, incluso en perros sedados, valores normales por debajo de 0,79.

La obtencion de estos valores, sobre todo el de IR, es muy efectiva a la hora de
confirmar la presencia de enfermedad renal cuando la apariencia del rifion es normal o
simplemente se observa una hiperecogenicidad en el parénquima, incluso para predecir
el resultado de transplantes renales en gatos (Nyland et al., 1993; Daley et al., 1994;
Morrow et al., 1996; Rivers et al., 1996, 1997; Miyamoto et al., 1997; Newell et al.,
1999; Pollard et al., 1999; Choi et al., 2001; 2003; Novellas, 2007; Nyland et al., 2015).
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3.5.-Enfermedad Renal Crénica.

Es la enfermedad renal mas frecuente de perros y gatos, con una prevalencia del 0,5-
1,5% en el perro y del 1-3% en el gato; siendo mucho mas frecuente y tipica de
animales en edad geriatrica (>7 afios), en los que el 10% de los perros y el 35% de los
gatos pueden verse afectados (Brown, 2007; Cortadellas et al., 2012).

La causa de la ERC es dificil de determinar pues, debido a la dependencia entre los
componentes vasculares y tubulares de la nefrona, el punto final del dafio irreversible
glomerular y tubular es el mismo. Existen cambios morfoldgicos en las nefronas de los
riflones afectados que varian entre la atrofia grave y la hipertrofia (Nelson et al., 2010).

La lista de las causas potenciales de ERC se puede resumir en los siguientes epigrafes:
1.  Alteraciones inmunoldgicas.
Amiloidosis.
Neoplasias.
Exposicidn a neurotdxicos.

2

3

4

5. Isquemiarenal.
6. Causas inflamatorias o infecciosas.

7. Alteraciones hereditarias y congénitas.
8.  Obstrucciones de las vias urinarias.

9. Idiopaticas.

En cuanto a la fisiopatologia, los cambios fundamentales que se producen son la pérdida
de nefronas y la caida de la tasa de filtracion glomerular (TFG); éstos, sobre todo la
reduccion de la TFG, provocan el aumento de la concentracion plasmética de sustancias
gue normalmente serian excretadas del organismo por el rifion, y que son las siguientes:

e Acido Urico.

e  Adenosinmonofosfato ciclico.
e  Aminoacidos.

e  Aminas aromaticas y alifaticas.
e  Amoniaco.

e  Compuestos guanidinicos.

e  Creatinina.

e  Derivados purinicos y pirimidinicos.

° Fenoles.
° Fosfatos.
° Gastrina.

e  Glucagon.
. Hormona del crecimiento.

e  Hormona paratiroidea.
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° Indoles.

e  Péptidos.
e Polioles.
. Renina.

. Ribonucleasa.
. Urea.

El sindrome urémico, aparte de por la acumulacion de las sustancias citadas
anteriormente, también se debe al desequilibrio que se puede producir entre el sodio y el
agua; algunas manifestaciones que nos podemaos encontrar en este sindrome son anemia,
intolerancia a los carbohidratos, alteraciones neuroldgicas y gastrointestinales,
osteodistrofia, incompetencia inmunoldgica y acidosis metabdlica (Nelson et al., 2010).

3.5.1.-Diagndstico de la Enfermedad Renal Cronica.

Es necesario ser consciente de que, en los pacientes caninos y felinos, este proceso
progresa desde un estadio inicial no azotémico hasta un estadio final con sindrome
urémico que terminara con la muerte del animal, y que esto puede suceder en un periodo
corto de tiempo o en un periodo amplio, de afios incluso. Tambien es preciso tener en
cuenta que si se consigue mantener estable la funcion renal, los animales afectados
pueden que no fallezcan por esta causa, sobre todo si el diagnostico del proceso es
suficientemente precoz (Cortadellas, 2010; Cortadellas et al., 2012).

Algo que diferencia notablemente la ERC de la IRA (insuficiencia renal aguda), aparte
de su desarrollo en un periodo de tiempo amplio, es la aparicion relativa de
manifestaciones clinicas leves como pueden ser la pérdida de peso, la polidipsia-
poliuria, la anemia no regenerativa o unos rifiones de tamafio pequefio o irregulares; por
ello, el diagndstico se basa en la combinacion de los datos obtenidos a partir de los
antecedentes, el examen fisico y los hallazgos clinicopatoldgicos (Cortadellas, 2010;
Nelson et al., 2010; Cortadellas et al., 2012).

Characteristics of CKD Characteristics of AKI

Weight loss >3 mo Normal BCS

Reduced appetite =3 mo Recent reduction of appetite
Poor hair coat Healthy hair coat

PU/PD >3 mo Recent change in urine volume

Uremic breath =3 mo

Small kidney size Normal/large kidneys

Renal osteodystrophy

Clinical signs mild despite
marked azotemia

Hypoproliferative anemia

Tabla 2. Caracteristicas fisicas y de laboratorio de ERC e IRA (Polzin, 2011).

El diagnostico de la ERC se fundamenta esencialmente en la evaluacién de la funcion
renal y en la confirmacion de si existe o no; una vez confirmada la existencia de ERC,
debe realizarse una evaluacion complementaria que permita verificar si el paciente
presenta otro tipo de alteraciones asociadas a la ERC (anemia, hiperfosfatemia,
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infecciones urinarias,...), asi como estadificar la enfermedad, ya que esto ayudara al
clinico a diagnosticar y tratar la enfermedad mas eficazmente, mejorando asi la calidad
de vida y la supervivencia del paciente (Polzin et al., 2005; Elliot et al., 2008;
Cortadellas, 2010; Nelson et al., 2010; Cortadellas et al., 2012).

3.5.1.1.- Evaluacioén de la funcion renal.

Existe un amplio abanico de pruebas laboratoriales que ayudan a evaluar la funcion
renal pero, generalmente, no se realizan todas; bien por falta de sensibilidad de las
mismas, o bien por los costes u otro tipo de problemas técnicos. Aldn con todo, es
posible la existencia de lesion sin cambios en los pardmetros laboratoriales y viceversa
(Cortadellas, 2010).

3.5.1.1.1-Evaluacion de la funcién glomerular.

La medida de la TFG (tasa de filtracion glomerular) es el mejor método para evaluar la
funcién renal de manera global, ya que estd directamente relacionado con la masa
funcional de los rifiones. Estd TFG puede medirse a través de las pruebas de
aclaramiento o mediante la determinacion de marcadores indirectos de dicha filtracion
glomerular (Di Bartola, 2005; Heine et al., 2007).

El aclaramiento se define como la relacion existente entre la velocidad de transferencia
de una determinada sustancia (inulina, creatinina endogena o exdgena, iohexol u otros
isétopos radiactivos) por unidad de tiempo y su concentracion en orina y/o plasma, y se
expresa en ml/min.kg (Heine et al., 2007; Cortadellas, 2010).

De estas pruebas de aclaramiento, aunque se describieron hace mas de 40 afios (Finco,
1971), las Unicas que podemos realizar en la actualidad son el aclaramiento plasmatico
de iohexol y de la creatinina exdgena, y en centros veterinarios exclusivos, debido a que
la determinacion de estas pruebas, en concreto la del iohexol, s6lo se realizan en
algunos laboratorios en Europa, mientras que la de la creatinina, que si es factible
realizarla en la clinica, tiene la dificultad de la preparacion de dicha creatinina, ya que
no esta registrada para su uso en esta prueba (Watson et al., 2002; Bexfield et al., 2008;
Heine et al., 2009).

Los valores de referencia publicados para una correcta TFG en perros y gatos estan
entre 2 y 5ml/min.kg, pudiendo variar en funcion del peso, la raza, la edad y la prueba
de aclaramiento llevada a cabo.

Hoy en dia, en la clinica diaria, se utilizan mas los indicadores indirectos de la TFG,
siendo los mas utilizados hasta el momento la creatina y la urea. La creatina es una
molécula procedente de la ciclacion de la fosfocreatina y la creatina a nivel del musculo
esquelético, donde se encuentra el 95% de la creatina del organismo (Braun et al.,
2003). Esta molécula se filtra a través del glomérulo sin que existan fenémenos de
reabsorcion ni secrecién tubular en gatos y perras, pues los perros secretan cantidades
muy pequefias en los tubulos renales (no significativas); a pesar de que la concentracion
plasmatica/sérica de creatinina es el indicador indirecto mas fiable, presenta importantes
limitaciones (Finco et al., 1991; Braun et al., 2003; Heine et al., 2007):

a) La relacion de la molécula con la TFG representa una hipérbola, lo que quiere
decir que, en estadios iniciales de la enfermedad, aunque la TFG se vea muy
disminuida, los valores de creatinina no se veran apenas afectados.
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b) Si la dieta del paciente tiene mucha base cérnica, se produce un aumento de la
molécula en el plasma en relacién con la alimentacion; por ello, se debe
determinar siempre la creatinina en ayunas.

c) La concentracion de creatinina es mayor en razas grandes y en animales
musculados, pudiendo establecerse diferencias significativas en funcion de estos
factores (Craig et al., 2006).

d) El factor sexo no esta muy claro, ya que algunos autores llegan a la conclusion
de que los valores son mas elevados en los machos que en las hembras (Di
Bartola, 2005; Craig et al., 2006), mientras que otros concluyen que no hay
diferencias significativas (Braun et al., 2003).

e) La concentracion de creatinina es menor en los cachorros que en los animales
adultos, porque la TFG es mas alta en cachorros y por el desarrollo muscular que
experimenta el animal, manteniéndose estable hasta la edad geriétrica, 7-9 afios,
donde comienza a decrecer (Heine et al., 2007).

f) El uso de ciertos farmacos nefrotoxicos, como los aminoglucosidos, la
anfotericina B o el cisplatino, pueden provocar aumentos de la creatinina. Otros
como los glucocorticoides pueden disminuir la concentracion plasmatica en
perros sanos (Braun et al., 2003).

g) El estado de deshidratacion de los pacientes pueden incrementar la
concentracion de la creatinina (Braun et al., 2003).

h) La concentracion de creatinina es mayor en el suero que en el plasma (0,05-0,1
mg/dl) (Thoresen et al., 1992).

i) Dependiendo del método analitico empleado, se pueden obtener diferentes
concentraciones; cuando se emplea la reaccion de Jaffe, los valores son mas
elevados (0,2 mg/dl) que cuando se utiliza el método enzimatico (Braun et al.,
2003).

En cuanto a la urea, se sintetiza en el higado a partir del amoniaco producido por el
catabolismo de los aminoacidos de las proteinas exdgenas. Este producto se excreta a
través de los rifiones casi en su totalidad, siendo la pequefia cantidad de urea que no
llega a ser excretada por los rifiones degradada por las bacterias intestinales. En los
riflones, se filtra a través del glomérulo y se reabsorbe por los tdbulos; este proceso
aumenta o disminuye en funcion del flujo de orina. Los niveles de urea aumentan
cuando la TFG disminuye, pero su concentracion puede verse alterada por diversos
factores (Di Bartola, 2005; Heine et al., 2007):

a) Son causa de incremento de la urea la deshidratacion, las dietas hiperproteicas,
el sangrado gastrointestinal, las situaciones en las que se produce un aumento
del catabolismo proteico (infeccion, inanicion,...) y la administracion de algunos
farmacos (tetraciclinas, corticoides y azatioprina).

b) Las causas de un descenso de la urea son la dieta hipoproteica, los procesos de
insuficiencia hepatica, las comunicaciones portosistémicas o la administracion
de farmacos como los esteroides anabolizantes.

Para que la sensibilidad y la especifidad sean Optimas, a la hora de valorar la TFG con
estas moléculas, es preciso valorar ambos pardmetros, urea y creatinina, a la vez;
descartando los posibles factores extra renales que pudieran falsear los resultados. Una
vez determinadas, si se observa un aumento de las concentraciones de ambas por
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encima de los valores limites normales, se podra considerar que al menos un 75% de la
funcién renal se ha perdido.

Otro punto muy importante, a la hora de la evaluacion de la funcion glomerular, es la
presencia de la proteinuria (presencia de proteina en orina), que permite confirmar la
existencia de procesos patolégicos, diagnosticar la ERC antes de que se produzcan
cambios en los indicadores plasmaticos y pronosticar la progresion de la enfermedad en
el paciente (Jacob et al., 2005; Syme et al., 2006).

Esta proteinuria puede ser patoldgica, en cuyo caso sera persistente en el tiempo, o bien
fisiologica, que es leve o transitoria. Se considera que una proteinuria es persistente
cuando se detecta de manera consecutiva en un periodo de 2-4 semanas; esto, unido a un
sedimento urinario inactivo, es un gran marcador de la existencia de ERC (Lees et al.,
2005; Elliot et al., 2007; Cortadellas, 2010).

La proteinuria, a su vez, se puede clasificar segun su origen:

a) Pre-renal: es aquella en la que el plasma es el que contiene una gran cantidad
de proteinas que atraviesan los capilares glomerulares.

b) Renal: cuando es patoldgica, se debe a una lesion estructural, funcional o a un
proceso inflamatorio; ésta, a su vez, se divide en glomerular, cuando procede de
una alteracion en la permeabilidad de la barrera de filtracién glomerular, tubular,
cuando se debe a una disminucion de la capacidad de reabsorcién de las
proteinas, o intersticial, cuando se debe a un proceso inflamatorio en el
intersticio que permite el paso de proteinas a la orina desde los capilares
peritubulares.

c) Post-renal: en ella, la proteina procede de partes del tracto urinario diferentes al
rifidn, y generalmente se debe a inflamacion, infeccion o neoplasia. La
diferencia con las otras reside en que estos pacientes presentan signos clinicos de
enfermedad urinaria del tracto inferior y el sedimento de su orina es activo.

Para evaluar la proteinuria, se dispone de diferentes técnicas laboratoriales, tales como
las tiras colorimétricas, la deteccion de microalbuminuria, la prueba del é&cido
sulfosalicilico, el calculo de la relacion albdmina-creatinina en la orina (UAC), la
medicion de la proteina excretada en 24 horas y la relacion proteina-creatinina (UPC).

El método maés frecuentemente utilizado en la clinica diaria, por su coste y facilidad de
uso, es la tira colorimétrica; ésta es una prueba semicuantitativa que detecta la presencia
de proteinas en la orina, principalmente albumina, a partir de 30 mg/dl; pero su
interpretacion debe ser cuidadosa, ya que es posible obtener tanto falsos negativos
(proteinuria de Bence-Jones, pH 4acido,...) como falsos positivos (pH alcalino,
sedimentos activos,...) (Finco, 1995; Elliot et al., 2007; Grauer, 2007).

Para aumentar la especificidad diagnostica de las tiras, su resultados deben ser
interpretados en funcion de la densidad de la orina (DU), de modo que cuanto menor sea
la DU, mas severa sera la proteinuria; ademas, las muestras evaluables con la tira
deberian de presentar un sedimento urinario inactivo y un pH menor de 7,5.

Con las condiciones mencionadas anteriormente, se puede llegar a las siguientes
conclusiones:

a) Un resultado negativo en la tira de orina excluye, en un 93%, la presencia de
proteinuria.
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b) Un resultado mayor o igual a +2 indica, en un 96%, la existencia de
proteinuria.

c) Dependiendo de la DU, si el resultado es +1 en proteinuria pero la DU es
inferior a 1,012, se debe evaluar mediante UPC; por el contrario, si la DU es
igual o mayor a 1,012, se puede decir que no hay proteinuria en el 82% de los
casos (Zatelli et al., 2010).

d) En los gatos, la tira no resulta muy fiable, debiéndose realizar siempre el UPC.

La prueba del acido sulfosalicilico (SSA) es una prueba semicuantitativa, poco
difundida, que detecta proteinuria a partir de 5 mg/dl. Al igual que ocurre con la tira, su
interpretacion debe realizarse teniendo en cuenta la DU y el sedimento, debido a la
cantidad de falsos positivos que genera (Elliot et al., 2007; Grauer, G.F. 2007).

La deteccion de microalbuminuria (MA) es otra prueba semicuantitativa, que detecta la
presencia de albumina en la orina a concentraciones superiores a lo normal; en
veterinaria, en las especies felina y canina, el rango para la MA esta entre 1 y 30 mg/dl.
El problema de esta prueba, ademas del alto grado de subjetividad que plantea, es que se
ha demostrado que su presencia puede asociarse, ademas de a un proceso patolégico
renal, también a procesos sistémicos, neoplasias, enfermedades inflamatorias o
inmunomediadas, infecciones del tracto urinario y a procesos endocrinos; por lo que un
resultado positivo en dicha prueba no implica necesariamente una nefropatia; por otro
lado, se ha demostrado que entre el 9 y el 14% de los gatos y entre el 15y el 19% de los
perros sanos pueden presentar MA, y estos porcentajes aumentan con la edad de los
animales (Vaden et al., 2001; Grauer et al., 2002; Lees et al., 2002; Whittemore et al.,
2006; Mardell et al., 2006; Elliot et al., 2007; Whittemore et al., 2007; Cortadellas,
2010).

El célculo de la relacion albumina-creatinina en la orina (UAC) ya permite el analisis
cuantitativo de la albuminuria; el problema reside en que estd técnica no es muy
utilizada por los grandes laboratorios de referencia; aun asi, Syme et al. (2006)
determinaron, en un estudio realizado en gatos en los que se producia ERC de forma
espontanea, que aquellos pacientes con una UAC de entre 30 y 82 mg/g presentaban un
riesgo de morir 2,4 veces mayor a los que estaban por debajo de 30mg/g, y si era mayor
de 82 mg/g, hasta 4 veces superior.

En la actualidad, el método de eleccion para identificar la proteinuria asi como su
gravedad es el calculo de la relacion proteina-creatinina (UPC); éste es un método fiable
y ampliamente utilizado en medicina veterinaria, para la cuantificacion de la proteinuria
y para el diagndstico precoz de la enfermedad renal crénica. La UPC presenta una muy
buena correlacion con el método de cuantificacion de la proteina urinaria en 24 horas;
método, éste ultimo, muy empleado en medicina humana, pero que presenta diversas
limitaciones en medicina veterinaria, tales como la necesidad de mantener hospitalizado
al animal durante 24 horas con sondaje, con el riesgo afiadido de infecciones urinarias
que esta practica conlleva. Practicamente, ninguna cantidad de toda la creatinina
filtrada a nivel del glomérulo sufre fendmenos de reabsorcion ni de secrecion a lo largo
de los tabulos de la nefrona; por lo tanto, la concentracidn de creatinina urinaria variara
casi exclusivamente en funcion de la concentracion de la orina; de este modo, al
enfrentar ambos parametros, proteina y creatinina, se elimina el factor dilucional de la
orina. En la préactica, se puede considerar que la relacion proteina/creatinina no depende
del grado de dilucién de la orina. Recientemente, ha sido revisado el punto de corte para
la diferenciacion de los animales proteindricos de los no proteinuricos, considerandose
que la gran mayoria de los perros sanos no proteindricos presentan valores de UPC<0,5;

92



por su parte, los gatos sanos presentan valores de UPC<0,4 (Jacob et al., 2005; Syme et
al., 2006; Elliot et al., 2007).

La relacion UPC no tiene valor diagnostico en aquellos animales que presentan una
insuficiencia renal ya instaurada con azotemia y, aunque la UPC no depende del grado
de dilucion de la orina, es necesario descartar las causas de proteinuria prerrenal y
postrenal para que la prueba tenga mayor valor diagndstico. Esta indicado determinar la
UPC en aquellos animales no azotémicos en los que se obtiene un valor anomalo de
proteinuria con los métodos semicuantitativos convencionales y que presenten un
sedimento urinario inactivo, es decir con ausencia de hematuria, piuria y bacteriuria, y
con escasa celularidad. Si el sedimento es inactivo, se descartarian las causas de
proteinuria postrenal, razon por que debe realizarse siempre un urianalisis de rutina (tira
y evaluacion microscopica del sedimento) antes de determinar la UPC, preferiblemente
con la misma muestra de orina. Las causas de proteinuria prerrenal son mas dificilmente
descartables en una primera valoracion, sobre todo aquellas de caracter fisioldgico y que
son transitorias; por lo que si se obtiene un resultado levemente anomalo de la UPC
(valores >0,5y <2 en el perro, y >0,4 y <1 en el gato), sera necesario repetir la prueba a
las 2-4 semanas para demostrar el caracter persistente de la proteinuria. Unos valores de
UPC >2 en el perro y >1 en el gato, fuertemente, son sugestivos de enfermedad renal
glomerular, pudiendo descartarse las causas de proteinuria prerrenal (Lees et al., 2005;
Elliot et al., 2007).

3.5.1.1.2.-Evaluacion de la funcioén tubular.

Existe la posibilidad de realizar esta evaluacion a través de diversas pruebas como: la
densidad de orina, el célculo de la fraccion de excrecién de electrolitos, la prueba de
privacion de agua o la cuantificacion de la excrecion de proteinas de bajo peso
molecular en la orina; de todas éstas, la mas Gtil y practica en la clinica es la medicion
de la densidad urinaria (DU) (Di Bartola, 2005; Heine et al., 2007).

La DU es el cociente entre las masas de un volumen de orina y otro igual de agua
destilada esto determina el grado de concentracién de la orina y, por lo tanto, la
capacidad de los tabulos renales para concentrarla (Tecles et al., 2010).

En un paciente con ERC, se va perdiendo la capacidad de concentracion de la oring;
esto es visible, mas o menos, cuando se pierden al menos el 60% de la masa funcional
del rifion. La DU se determina con un refractdmetro, ya que las tiras colorimétricas que
tienen medida de DU son poco fiables. Los valores normales en el perro son de 1,030 y
en el gato de 1,035.

En funcidn de los valores obtenidos, la orina puede ser:

a) Hipostendrica: DU menor de 1,008, indica que los tabulos renales son capaces
de diluir la orina, por lo que no presentara ERC.

b) Isostendrica: DU entre 1,008 y 1,012; la orina presenta la misma concentracion
que el filtrado glomerular antes de pasar por los tibulos renales, lo que sugiere
la existencia de una disfuncion tubular.

c) Orina minimamente concentrada: 1,013-1,030 en el perro y 1,035-1,040 en el
gato. Estos valores llevan a pensar que al menos una parte de la funcion tubular
sigue presente; debe considerarse la realizacion de pruebas seriadas Y, si estas,
de modo persistente, arrojan unos valores por debajo de los mencionados
anteriormente, se puede pensar en la existencia de ERC.
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d) Orina concentrada: DU superior a 1,030 en el perro y 1,035 en el gato; indica
que la funcion tubular es correcta (Cortadellas, 2010).

3.5.1.1.3.-Evaluacidn adicional del paciente con ERC.

3.5.1.1.3.1.-Otros hallazgos en la hematologia y la bioquimica.

En los analisis hematoldgicos, la alteracion mas comun e importante en la ERC es la
anemia, que ademds se caracteriza por ser normocrOmica, normocitica y no
regenerativa, y se produce debido a la disminucion de la capacidad del rifion para
sintetizar eritropoyetina como consecuencia de la pérdida de nefronas funcionales; asi
como a la pérdida de sangre como consecuencia de efectos iatrogénicos, de la presencia
de parasitos, de enfermedades concomitantes o de malnutricién cronica; este proceso
suele presentarse en ERC ya desarrolladas (Polzin et al., 2005; Roudebush et al., 2009;
Cortadellas, 2010).

En cuanto la bioquimica, las alteraciones que pueden presentarse en pacientes con ERC
son varias, y tienen una influencia directa sobre la evolucion de la enfermedad:

a) Hiperfosfatemia: la elevacion del fésforo es frecuente y se relaciona con un
aumento de la mortalidad de los pacientes.

b) Hipocaliemia: la disminucion en los niveles de potasio es una alteracion mas
frecuente en gatos que en perros.

c) Hipercaliemia: En la actualidad han sido reconocidos casos con elevacion de
los niveles de potasio en perros con ERC.

d) Acidosis metabdlica: esta alteracion del bicarbonato contribuye a agravar el
cuadro clinico.

e) Hipoalbuminemia: la presencia de un descenso de albumina hace sospechar de
la existencia de proteinuria severa (Cortadellas, 2010).

3.5.1.1.3.2.-Anélisis de orina/urocultivo.

En los apartados anteriores, se han apuntado la proteinuria y la DU como puntos criticos
a analizar en la orina; aun asi, en pacientes con ERC, es preciso realizar un andlisis de
orina completo, con su estudio de las caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas y
del sedimento de la orina, ademéas de un urocultivo, ya que las infecciones del tracto
urinario son frecuentes en estos pacientes, pudiendo llegar a desencadenar pielonefritis
(Elliot, 2007).

3.5.1.1.3.3-Pruebas de laboratorio adicionales.

Estas pruebas estan indicadas cuando la enfermedad renal que presenta el paciente
puede tener su origen en otro tipo de enfermedad concomitante, cuya causa puede ser
muy diversa:

e Enfermedades renales congénitas: amiloidosis, displasia renal, sindrome de
Fanconi,...

e Enfermedades de indole infecciosa: babesiosis, leishmaniosis, PIF (peritonitis
infecciosa felina), leptospirosis, ehrlichiosis,...

° Enfermedades metabdlicas.
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e Hipocaliemia.

e  Hipercalcemia.

e Neoplasias: linfomas, nefroblastomas, carcinomas renales.
e  Obstrucciones del tracto urinario.

e  Ureterolitos/nefrolitos.

e  Fallo renal agudo previo.

e  Farmacos.

e  Toxicos.

e  Enfermedades inmunomediadas.

En nuestro pais, la leishmaniosis es la causa principal de ERC en los céanidos, por lo
que, ante su sospecha, deben realizarse todas las pruebas diagnosticas necesarias para
determinar o descartar su presencia (Cortadellas, 2010).

Por otra parte, la determinacion de la concentracion de algunas hormonas puede ser util;
tal es el caso de la PTH (hormona paratiroidea), cuyo analisis permitiria, en su caso,
establecer el diagndstico de un hiperparatiroidismo renal secundario, que constituye una
complicacion frecuente en la ERC (Cortadellas et al., 2010).

En otros casos, por ejemplo en pacientes caninos con sospecha de
hiperadrenocorticismo, se deben realizar las pruebas de estimulacion/supresion adrenal,
y en felinos bajo sospecha de hipertiroidismo, la evaluacion de la funcion tiroidea para
descartarlo o confirmarlo (Cortadellas et al., 2010).

3.5.1.1.3.4.-Medida de la presion arterial.

La presencia de hipertension arterial sistémica, asociada a procesos renales, esta
ampliamente documentada, tanto en caninos como en felinos (Stepien et al., 2008).

En pacientes con ERC, la hipertension hace progresar la enfermedad; sin embargo, hasta
el momento, no se ha demostrado que un aumento sostenido de la presion arterial
provoque dafios estructurales en el rifién, sin que estos existieran previamente (Jacob et
al., 2003; Findo, 2004; Fernandez-del Palacio, 2010).

En la actualidad, se considera que los valores de presion arterial mayores de 160mmHg,
de modo continuo, son compatibles con hipertensién arterial, descartando las falsas
elevaciones (siempre se debe tener en cuenta el paciente en su contexto, resefia, grado
de estrés, etc) (Stepien et al., 2007).

Estos procesos de hipertension pueden permanecer asintomaticos durante mucho tiempo
hasta que aparecen sintomas relacionados con los drganos diana, que son los que
presentan una vascularizacion arteriolar importante; como el sistema cardiovascular, el
sistema nervioso central, el sistema urinario y los 0jos.

3.5.1.1.3.5.-Diagnostico por imagen.

El diagnéstico por imagen aporta una importante informacion diagndstica en los
pacientes con ERC, principalmente mediante la radiografia y la ecografia.
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La radiografia permite evaluar la forma, tamafio, opacidad y posicién de los rifiones vy,
si se realiza una urografia excretora, se puede incluso ayudar a la valoraciéon de la
funcion renal (Agut et al., 2010).

La ecografia permite obtener informacion acerca del tamafo, la forma y la arquitectura
renal interna, ademas de ser un complemento ideal a la hora de la realizacion de otras
pruebas diagnosticas como las biopsias o punciones renales. En su modo Doppler,
incluso, es posible valorar las caracteristicas del flujo de los rifiones.

Con todo lo dicho, a veces, las pruebas de diagndstico por imagen permiten establecer la
causa de la ERC (Di Bartola, 2005; Agut et al., 2010).

3.5.1.1.3.6.-Biopsia renal.

Esta técnica permite, en la gran mayoria de los casos, obtener un diagndstico definitivo
del tipo de trastorno renal presente y, sobre todo, un juicio acerca de la reversibilidad o
irreversibilidad del mismo; aun asi, no es una técnica que suela llevarse a cabo debido a
su coste, su caracter invasivo y las complicaciones posibles posteriores a la prueba; por
ello, en los pacientes con ERC, sélo se realiza en aquellos en los que el resultado
pudiera afectar a la hora del tratamiento o el manejo del proceso (Altimira et al., 2010).

3.5.1.1.4.-Nuevos hiomarcadores: SDMA.

En los altimos afios, se viene trabajando con este nuevo marcador en animales, y se ha
demostrado su correlacion directa, en los pacientes con ERC por ejemplo, con otro
marcador determinante de este proceso como es la creatinina; esto se observo en un
estudio con roedores, en los que se generaba la insuficiencia renal ligando las arterias
renales o extirpando el rifion derecho (Al Banchaabouchi et al., 2000); en otro estudio,
esta vez ya realizado en la especie canina, en el que se les sometia a una ligadura arterial
renal izquierda y a la posterior nefrectomia del rifién derecho, aparte de correlacionar la
SDMA con la creatinina, también se observé un aumento del nivel de SDMA a medida
que la masa renal disminuia (Tatematsu et al., 2007). En medicina humana, también se
ha demostrado lo mismo que en veterinaria, o que ha convertido a la SDMA en una
buena herramienta diagnostica, que ha demostrado, incluso, ser més especifica que la
creatinina sérica, ya que la SDMA no se ve afectada por los cambios en la masa
muscular de los pacientes, ni por la edad o el género (Fleck et al., 2001; 2003; Oner-
lyidogan et al., 2009; Dixon et al., 2013; Payto et al., 2014; Hall et al., 2014; 2015).

Por otro lado, mediante diversos estudios, también se ha demostrado que la SDMA esta
muy relacionada con la TFG, incluso mas que las concentraciones séricas de creatinina,
tanto en personas como en animales (Kielstein et al., 2006; Tatematsu et al., 2007;
Jepson et al., 2008; Schwedhelm et al., 2011; Braff et al., 2014; Hall et al., 2014;
Nabity et al., 2015; Vaske et al., 2016); aunque, posiblemente, el punto mas importante
que diferencia la SDMA del resto de marcadores y pruebas, es que ha demostrado
indicar el dafio renal mucho antes que el resto de pruebas, llegando incluso a
diagnosticar el proceso renal 20 meses antes (Hall et al.,2014; 2016; Yerramilli et al.,
2014; Nabity et al., 2015).

La SDMA, en estos afios, ha sufrido un proceso de investigacion importantisimo, y se
continua con ella porque, no obstante, también genera dudas o problemas; por ejemplo,
la existencia de una enzima, AGXT2 que, si desaparece debido a procesos que puedan
dafar las células renales, los niveles de SDMA se ven afectados, viéndose muy
incrementados; estos trabajos son preliminares y requieren de nuevos estudios mas
detallados (Yerramili et al., 2015; Hall et al., 2016).
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3.5.2.- Estadificacion de la Enfermedad Renal Croénica.

Una vez finalizada la evaluacion del paciente, establecido el diagnostico de ERC y
resuelta cualquier azoemia prerrenal, la estadificacion de la enfermedad ayuda a enfocar
el tratamiento. Esta estadificacion se determina a partir de los criterios establecidos por
la Sociedad Internacional de Interés Renal (IRIS), creada durante el octavo congreso
anual de la Sociedad Europea de Medicina Interna Veterinaria, en 1998. Este sistema
distingue cuatro estadios de la enfermedad renal crénica, que dependen de la
concentracion de creatinina, medida al menos en dos ocasiones, en ayunas y en
condiciones hemodindmicamente estables, e interpretadas siempre de acuerdo con la
DU y el examen fisico del paciente. Una vez que el paciente se encuentra en un estadio
clasificado, se subclasifica, a su vez, en funcion de la proteinuria segun la relacion
proteina-creatinina (UPC) y su presion arterial (Elliot et al., 2008; Nelson et al., 2010;
Cortadellas et al., 2012).

Estadio Creatinina Caracteristicas mas importantes

Animales no azotémicos. Debe haber otras evidencias de enfermedad renal: pérdida de la capaci-
dad de concentrar la orina sin causa extra-renal demostrable, proteinuria renal persistente, anomalias
detectadas mediante técnicas de diagndstico por imagen o biopsia renal. Signos clinicos “cldsicos”
de ERC generalmente ausentes, salvo PU/FD en algiin caso. Puede haber signos relacionados con
proteinuria masiva y /o hipertension arterial sistémica.

<14 mg/dL(p)
< Lomg/dL (g)

1.4-2.mg/dL(p) Azotemia leve. Signos clinicos de ERC presentes / ausentes. Puede haber signos clinicos relacio-
1.6-2.8mg/dL(g) nados con proteinuria masiva y/o HAS.

21-5mg/dL(p)
2.9-5mg/dL (g)

II

i Azotemia moderada. Presencia de signos clinicos relacionados con la pérdida de funcion renal.

Azotemia severa. Presencia de signos clinicos relacionados con la pérdida de funcién renal y de

v =Rl manifestaciones extrarrenales de la enfermedad.
Subclasificacion segin ratio proteinajcreatinina en orina (UPC)

No proteiniirico UPC <0.2

Proteiniirico dudoso UPC: 0.2-04 (g) 0.2-0.5 (p);

Proteiniirico LUPC = 0.4(g); = 0.5 (p)

Subclasificacion segin presion arterial sistolica (PAS)/diastelica (PAD) (mm Hg)
(seguin riesgo de presentar repercusiones sistemicas de hipertension arterial y evidencia de las mismas)

Riesgo minimo PAS <150 PAD <95
Riesgo bajo PAS :150-159 PAD :95-99
Riesgo moderado PAS :160-179 PAD :100-119
Riesgo alto PAS =179 PAD =119
Con complicaciones Evidencia de repercusiones.

Sin complicaciones Sin evidencia de repercusiones.
Riesgo no evaluado Presién arterial no determinada.

Tabla 3. Clasificacion IRIS para la ERC en el perro y en el gato (Cortadellas et al., 2012).

Por otro lado, aparte de lo anteriormente descrito, en el afio 2015, la International Renal
Interest Society (IRIS) ha reconocido a la SDMA como un biomarcador mas sensible
que la creatinina, por lo que si se conoce la concentracién de SDMA, puede haber algin
cambio en el estadiaje de la enfermedad, teniendo en cuenta lo siguiente:

a) Unaumento persistente de SDMA, superior 14 pg/dl, sugiere una funcién renal
reducida en los animales, por lo que, si los valores de creatinina, tanto en el
perro como en el gato, son menores de 1,4 y 1,6 mg/dl respectivamente, se
puede considerar a estos pacientes dentro del estadio 1.

b) Si el paciente ya se encuentra dentro del estadio 2, y se le sumaran valores de
SDMA iguales o superiores a 25 pg/dl, podria ser indicativo de que la funcién
renal esta peor, por lo que se recomienda, en estos pacientes, realizar el
tratamiento del estadio 3.

c) Si el estadio del paciente es el 3, pero se sumaran valores de SDMA iguales o
superiores a 45 pg/dl, podria ser indicativo de que la funcién renal esta peor, por
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lo que se recomienda, en estos pacientes, realizar el tratamiento del estadio 4
(IRIS, 2015).

Esto descrito anteriormente son comentarios preliminares y se basan en los datos
iniciales de que se dispone acerca del uso de SDMA en veterinaria, por lo que, a medida
que se gane experiencia usando la SDMA junto a la creatinina, se irdn actualizando.

3.5.3.-Tratamiento de la Enfermedad Renal Cronica.

Lo primero y mas importante a tener en cuenta es que el tratamiento de la enfermedad
renal cronica debe adaptarse a las circunstancias de cada paciente, asi como a la
evolucion progresiva e irreversible de la enfermedad.

3.5.3.1.-Manejo del paciente con ERC.

En este punto se incluye:

a) Tratamiento especifico: se refiere a aquel que va dirigido contra la causa que
provoca la ERC, muy Util en estadios iniciales, ya que permitira retardar e
incluso revertir la progresion de la lesion renal.

b) Tratamiento nefroprotector: se realiza para controlar los diversos factores que
influyen en la progresién de la enfermedad, como la proteinuria, la hipertension,
las alteraciones en el metabolismo, etc; lo que permite retrasar la evolucion de la
enfermedad y aumentar el tiempo y la calidad de vida del paciente.

c) Tratamiento sintomatico: esta orientado a controlar los efectos asociados a la
evolucion de la enfermedad.

En el tratamiento de la ERC, tanto el profesional en cuestion como el propietario deben
ser conscientes de la gravedad y del estadio del paciente, asi como de que el tratamiento
no permite, en la gran mayoria de los casos, revertir o eliminar el proceso.

El tratamiento se fundamenta, principalmente, en la medicina basada en la evidencia
(MBE), que es aquella que integra la evidencia cientifica disponible con la experiencia
clinica y las preferencias del paciente; con los objetivos de optimizar los resultados
clinicos y, sobre todo, la calidad de vida del paciente (Sackett, 2000; Polzin et al., 2008;
Roudebush et al., 2009; 2010). Para ello, se propone un sistema de clasificacion de las
evidencias en varios niveles de calidad en funcién de su aplicacion clinica. Los
tratamientos que engloban evidencias de los grados 1 y 2 son los que tienen una mayor
base para ser recomendados y son los que se deben aplicar; no obstante, se pueden
utilizar los tratamientos englobados en los grados 3 y 4, ya que no existen evidencias de
grado 1 para todos los aspectos a tratar en el manejo de la ERC, pero estos ultimos
deben ser discutidos con el propietario en cada caso particular (Sackett, 2000;
Roudebush et al., 2009; 2010).
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Grado de evidencia® Procedencia

Evidenciaobtenidaa partirde uno o mds estudios clinicos aleatorizados, controlados y disefiados adecuadamente,
realizados en pacientes clinicos de la especie correspondiente.

Evidencia obtenida a partir de estudios aleatorizados, controlados y disefiados adecuadamente, realizados en
i} pacientes de la especie correspondiente con enfermedad espontdnea, pero bajo condiciones de laboratorio en
colonias de animales de investigacion.
Evidencia obtenida a partir de estudios controlados adecuadamente, pero sin aleatorizacién, estudios de
cohorte o caso-control o estudios utilizando modelos aceptables de enfermedad o simulaciones en la especie

I . 7 - : c
correspondiente, asf como resultados sorprendentes obtenidos en estudios no controlados o series de casos en
la especie correspondiente.

Evidencias provenientes de estudios en otras especies, informes emitidos por comités de expertos, estudios

v descriptivos, casos clinicos, justificacién fisiopatolégica y opiniones de expertos basadas en su experiencia

clinica.
Tabla 4. Clasificacion de los niveles de evidencia en medicina veterinaria (Cortadellas et al., 2012).

3.5.3.2.-Manejo nutricional del paciente con ERC.

Los objetivos de este manejo son:

a) Satisfacer las necesidades nutricionales y energéticas, proporcionando la
suficiente energia para evitar el catabolismo enddgeno de proteinas que
aumentarian la azotemia. Tipicamente, esto se consigue con una dieta basada en
un alto contenido en grasa, que permita a los pacientes obtener sus necesidades
nutricionales y energéticas con la menor cantidad de alimento posible.

b)  Aliviar la sintomatologia y las consecuencias de un posible proceso urémico.

¢) Minimizar las alteraciones en el equilibrio de liquidos, electrolitos, vitaminas,
minerales y acido-base.

d) Conseguir que la progresiéon de la enfermedad renal sea lo méas lenta posible
(Elliott, 2006).

El uso de las dietas renales es la forma tipica de manejar la ERC desde hace ya mas de
60 afios, éstas presentan un menor contenido de proteina, fosforo y sodio, y un aumento
de la capacidad tampon, fibra soluble, vitaminas B, antioxidantes, potasio (en gatos) y
acidos grasos omega 3 (Allen et al., 2000)

Existen diversos estudios, de los que es posible extraer conclusiones importantes; por
ejemplo, un estudio doble-ciego aleatorizado, realizado por Jacob et al. (2002), en
perros con ERC espontanea que se encontraban en estadios 3-4, demostrd que la dieta
renal reducia, hasta en un 72%, el riesgo de presentar una crisis urémica, por lo que
diminuia la mortalidad por causa renal en un 66% de los animales, comparandolos con
aquellos que se mantuvieron con la dieta de mantenimiento, asi como una supervivencia
media de 13 meses mas en los animales que recibieron dieta renal. Algo parecido, en
cuanto a la supervivencia, se observo en gatos, en un trabajo realizado por Elliot et al.,
(2000), donde aquellos que recibieron una dieta renal presentaron una supervivencia de
hasta 12 meses mas que los que la recibian de mantenimiento, y en otro realizado por
Plantinga et al. (2005) de 9 meses mas.

En lo referente al manejo de los pacientes no azotémicos, se ha demostrado que el
aporte proteico regula la severidad de la proteinuria, por lo que, con la importancia que
tiene esta ultima en la progresion de la ERC, una restriccion proteica moderada, las
dietas renales aportan aproximadamente unos 3,7-4,7 gr de proteina / 100Kkcal,
contribuye al control de la proteinuria (Burkholder et al., 2004; Cortadellas et al.,
2012).
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Otro apartado en el manejo nutricional de la ERC es la suplementacion con &cidos
grasos poliinsaturados omega 3, ya que contribuyen a reducir la hipercolesterolemia,
modulan la inflamacién y las alteraciones en la coagulacién, controlan la presion
arterial, limitan la calcificacion renal y mejoran la hemodinamica renal (Polzin et al.,
2005). En un estudio realizado por Brown et al., en 1998, con perros a los que se les
indujo la ERC, en los que fueron suplementados con dichos acidos grasos, se observd
que presentaban una disminucion en los niveles de colesterol y en la proteinuria, asi
como lesiones renales menos graves que aquellos que recibieron una suplementacién
con grasas saturadas o acidos grasos omega 6, aunque las dosis no han sido totalmente
establecidas.

En cuanto a los antioxidantes (vitaminas E, C y carotenoides), diversos estudios han
demostrado su eficacia reduciendo el estrés oxidativo y la concentracion de creatinina,
asi como sus efectos nefroprotectores (reduccion de la proteinuria, la
glomeruloesclerosis y la fibrosis intersticial); ademas, estos efectos se potenciaban si se
suplementaban de manera conjunta con acidos grasos omega 3 (Yu et al., 2006; Brown,
2008).

3.5.3.3.-Correccion del exceso de liquidos, de las alteraciones electroliticas y del
desequilibrio acido base.

El primer punto de actuacion consistira en tratar de mantener la concentracion sérica de
fosforo en un rango fisiologico; esto constituye una parte importante del tratamiento de
la ERC, debido a la relacion que se ha observado entre las concentraciones de fosforo y
el progreso de la enfermedad, asi como la mortalidad; sobre todo esta indicado en
pacientes en los estadios 2, 3 y 4 (Brown et al., 1991; Finco et al., 1992; Elliot et al.,
2000; Boyd et al., 2008; Polzin et al., 2010).

Idealmente, la concentracion sérica de fosforo debe mantenerse por debajo de 4,5 mg/di
en los perros y gatos en estadio 2, por debajo de 5 mg/dl en estadio 3 e inferior a 6
mg/dl en estadio 4; cuando el fosforo supera las concentraciones objetivo del estadio
que presenta el paciente, se comienza por restringir la cantidad de fésforo en la dieta;
esto, en la mayoria de pacientes en estadio 2 y 3, consigue mantener la concentracion en
la zona deseada; sin embargo, en algunos pacientes en fase 3 y en la gran mayoria de
los que estan en fase 4, es necesario utilizar algun farmaco que ligue el fosforo a nivel
intestinal. El mas utilizado contiene aluminio, como hidréxido, Oxido o sales de
carbonato; aunque, debido a la toxicidad del aluminio en humanos, cada vez es mas
dificil encontrar estos medicamentos. Los gatos y perros parece que los toleran bien;
aun asi, existen otras opciones como el carbonato célcico, el clorhidrato de sevelamer o
el carbonato de lantano; sin embargo, casi no se tiene experiencia con estos farmacos y
pueden provocar hipercalcemias, especialmente si se administran junto al calcitrol
(Brown et al., 1991; Finco et al., 1992; Polzin et al., 2010).

Aunque la experiencia clinica y algunos estudios sugieren que los quelantes de fosforo a
nivel intestinal ayudan a reducir los niveles de fosforo, y que junto a una dieta renal o de
mantenimiento pueden ser la Unica opcion terapeutica, no existen estudios bien
disefiados que hayan demostrado su eficacia en cuanto a evitar o ralentizar el progreso
de la ERC (Jacob et al., 2002; Brown et al., 2008; Schimitdt et al., 2008; Cortadellas,
2010).

Como segundo punto de actuacion, se nos presenta la necesidad de mantener la
concentracion sérica de potasio dentro del rango objetivo; este rango esta entre 3,5y 5,5
mEqg/l, ya que tanto la hipocaliemia como la hipercaliemia pueden contribuir al avance
de la ERC.
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La hipocaliemia es mucho més problemaética en la especie felina, en la que el 20-30% de
los pacientes con ERC se ven afectados, que en la canina (14%); se cree que esto sucede
en los gatos debido a una ingestion insuficiente y al aumento de pérdidas en la orina,
causadas por el incremento de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
en respuesta a las dietas bajas en sodio. Los resultados clinicos de la hipocaliemia son
debilidad muasculo esquelética, asi como del masculo liso y cardiaco, y el deterioro de la
funcion renal; a este dafio renal, también se asocian las dietas acidificantes bajas en
potasio. El tratamiento se basa en la administracion oral de gluconato potéasico o citrato
potésico, o parenteral de cloruro potasico, asi como su aumento en la dieta (Di Bartola
et al., 1987; 1993; Elliot et al., 1998; Polzin et al., 2008; Roudebush et al., 2009;
Cortadellas, 2010; Segev et al., 2010; Dow et al., 2010).

La hipercaliemia es problematica en pacientes en estadio 4, cuya capacidad excretora
renal no es suficiente para deshacerse del potasio de la dieta diaria, aunque también se
atribuye a un posible bloqueo iatrogénico del sistema renina-angiotensina y al
hipoaldosteronismo hiporreninémico; adn asi, es una alteracion poco reconocida en
pacientes con ERC; no obstante, Segev et al., en un estudio realizado en 2010, indicaron
que el 47% de los perros con ERC espontanea presentaron, al menos, un episodio de
hipercaliemia.

La consecuencia principal de este proceso es la cardiotoxicidad, y el tratamiento
consiste en reducir el aporte de potasio en la dieta o en ajustar al minimo la dosis del
farmaco que bloguea el sistema renina-angiotensina-aldosterona; de todas formas,
todavia no se han podido demostrar los beneficios derivados del mantenimiento del
potasio en un intervalo fisiolégico (Theisen et al., 1997; Elliot et al., 2003).

El tercer punto de actuacion es la correccion de la acidosis metabdlica; ésta es una
complicacion de la ERC, sobre todo en el estadio 4, tanto en gatos (50%) como en
perros (15,7%); esta acidosis se produce cuando la concentracion sanguinea de
bicarbonato baja del nivel terapéutico objetivo de 18 mEg/l, por lo que se recomienda
mantenerlo entre 18 y 24 mEqg/l. Esta alteracion es el resultado del deterioro de la
amoniagénesis renal, aunque también puede contribuir a ello el deterioro de la excrecion
de &cido titulable y de la reabsorcion de bicarbonato. Sus efectos clinicos incluyen
desde la lesion renal progresiva al aumento del catabolismo de las proteinas con pérdida
de musculatura, la desmineralizacion Gsea, el incremento de la fleboconstriccion y la
disminucion de la contractibilidad del miocardio. El tratamiento implica la
administracion de una sal alcalinizante (bicarbonato sodico o citrato potésico) en
cantidad suficiente como para elevar dicho bicarbonato al rango normal en sangre. El
tratamiento oral cronico queda reservado para aquellos pacientes que, tras estar
estabilizados, presentan de nuevo concentraciones por debajo del nivel fisioldgico en
mas de una ocasion; sin embargo, s6lo existe una evidencia de grado 4 que apoya la
indicacion de que hay que mantener el bicarbonato por encima del nivel fisioldgico,
basada en la extrapolacion de estudios en otras especies y su justificacion
fisiopatologica (Tabaru et al., 1993; Jacob et al., 2002; Polzin et al., 2005; 2010;
Roudebush et al., 2009; IRIS, 2015).

El ultimo punto de actuacion se basa en el mantenimiento de la hidratacion que, en
pacientes con ERC con poliuria, se consigue gracias a la polidipsia compensatoria. La
deshidratacion la sufren principalmente los gatos y algunos perros en estadios ya
avanzados de ERC (3 y 4), en los que la polidipsia compensatoria no es suficiente como
para corregirla, por lo que se produce una deshidratacion cronica, que dara lugar a
consecuencias clinicas tales como disminucion del apetito, letargo, debilidad,
estrefiimiento, azoemia prerrenal, reducion de la perfusion renal y, por lo tanto,
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predisposicion al padecimiento de lesiones renales agudas debido a la isquemia. El
objetivo primordial del tratamiento en este punto es corregir y prevenir la deshidratacion
y, por consiguiente, los efectos clinicos que ocasiona (Tabaru et al., 1993; Polzin et al.,
2010).

El tratamiento de una deshidratacion aguda debe buscar la correccion répida de la
misma, instaurando la administracion endovenosa de fluidos a base de soluciones
electroliticas equilibradas, con el fin de evitar el posible dafio renal debido a la isquemia
y de recuperar de nuevo la perfusion normal del rifion. Si la deshidratacion es leve, ya
que desde el punto de vista préctico para el propietario es lo mejor, econémicamente
hablando, y si su disposicién es la correcta, se puede incluso plantear la administracion
de fluidos por via subcutanea y oral en el domicilio; sin embargo, se debe tener cautela
en este punto, ya que generalmente se utiliza suero fisioldgico o ringer lactato, y su uso
cronico puede provocar hipernatremia, hipertension sistémica o una sobrecarga
circulatoria en pacientes con la funcion cardiaca comprometida. Por todo ello, lo mas
adecuado seria utilizar una mezcla de solucion salina al 0,45%, con glucosa al 2,5% y
20 mEqg/l de potasio (Polzin et al., 2005). La experiencia clinica sugiere que los
animales pueden beneficiarse de la administracion de fluidos a largo plazo, pero no
existen estudios bien disefiados que hayan evaluado la influencia de esto sobre la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con evidencias grado 4 (Tabaru et
al., 1993; Buranakarl et al., 2004; Polzin, 2007; Roudebush et al., 2010).

3.5.3.4.-Tratamiento médico de la Enfermedad Renal Crénica.

En este punto, se van a abordar dos partes, una primera basada en el tratamiento
nefroprotector, basado en conseguir que la progresion de la enfermedad sea mas lenta, y
la segunda en la que se expondra el procedimiento para intentar mejorar los posibles
efectos clinicos de la ERC.

3.5.3.4.1.-Tratamiento nefroprotector.

La primera pauta de actuacién busca disminuir la magnitud de la proteinuria; este
tratamiento esta indicado cuando la proporcién creatinina/proteina supera los siguientes
valores:

a) Enestadio 1: 2,0 en perros y gatos.
b) Enestadio 2, 3y 4: 0,5 en perros y 0,4 en gatos.

Es preciso tener muy en cuenta que se ha demostrado que, por cada unidad que aumente
la proporcién de creatinina/proteina, aumenta 1,5 veces el riesgo de sufrir un episodio
urémico e incluso la muerte (Polzin et al., 2010).

Los IECAs (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) son, de modo
rutinario, el tratamiento fundamental para el manejo de la ERC, ya que se ha
demostrado su eficacia en el control de varios procesos que provocan el progreso de la
enfermedad en perros y gatos; en concreto, la administracion de enalapril o benazepril
reduce la proteinuria, la presion arterial, la presion capilar glomerular y la severidad de
las lesiones histologicas a nivel glomerular y tubulointersticial; ademas de aumentar la
TFG y mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes tratados (Brown et
al., 1993; 2003; Grodecki et al., 1997; Grauer et al., 2000; Polzin et al., 2005; Lees et
al., 2005; Tenhundfeld et al., 2009).

En segundo lugar, se debe minimizar la hipertension sistémica, que es un factor de
riesgo importante en la disminucion de la supervivencia del paciente; en distintos
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trabajos, aunque con porcentajes diferentes de letalidad (9%, 19%, 13,6 a 37,8%,
31,1%, 55,8%, 61,5%), se demuestra claramente la transcendencia de este factor en
pacientes con ERC; pues, como consecuencia de la hipertension, pueden producirse
lesiones en los 6rganos con una vascularizacion arteriolar importante, como el sistema
cardiovascular, el nervioso, el urinario y los ojos (Syme et al., 2002; Jacob et al., 2003;
Cortadellas et al., 2006; Wehner et al., 2008; Stepien et al., 2010; Fernandez-del
Palacio, 2010).

El tratamiento farmacologico para disminuir la presion arterial esta indicado en
pacientes con ERC en estadio 2 a 4, cuando las presiones arteriales sistolica y diastolica
son mayores de 160 y 100 mmHg respectivamente, y en los que estan en estadio 1,
cuando son superiores a 180/120 mmHg, pudiéndose, incluso, tratar algunos pacientes
con las presiones por debajo de estos valores, si existen lesiones en los 6rganos diana.

Brown et al. (2003) observaron, en perros con ERC inducida, que el tratamiento con
enalapril durante seis meses disminuyo la presion arterial, o que a su vez resultd en
disminuir las lesiones renales. Existen otros farmacos que han sido utilizados en perros,
como los bloqueantes del calcio (amlodipino), los B-bloqueantes (atenolol, metoprolol)
y los inhibidores de la aldosterona (espironolactona), que se usan en el tratamiento de la
hipertension, si bien no se dispone de estudios sobre su eficacia. Hoy en dia, los méas
utilizados en perros son los IECAS, y se esta afiadiendo a ellos el amlodipino, pero los
protocolos estan basados en evidencias de grado 4, en la experiencia, en la justificacion
fisiopatoldgica y en la extrapolacion de los resultados obtenidos con humanos (Acierno,
2008; Fernandez-del Palacio, 2010).

En contraste con la especie canina, los resultados obtenidos en la especie felina
muestran que el tratamiento con amlodipino ha demostrado su efectividad reduciendo la
proteinuria y la presion arterial, ademas de las lesiones oculares procedentes de la
hipertension; por el contrario, los IECAs y los B-blogueantes no parecen ser efectivos
por si solos; sin embargo, el benazepril en conjunto con el amlodipino si es Util en
aquellos gatos cuya hipertension es complicada de controlar (Jensen et al., 1997; Henik
et al., 1997; Snyder, 1998; Elliot et al., 2001; 2004, Steele et al., 2002; Jepson et al.,
2007).

El dltimo punto de actuacion se basa en la posible aplicacion de calcitrol al paciente;
este producto (1,25-dihidroxicolecalciferol) ejerce un mecanismo de retroalimentacion
negativa sobre la secrecion de la PTH (Brody, 1999; Polzin et al., 2005) y esta indicado
en perros con ERC en estadios 3 y 4; sin embargo, no debe comenzar su aplicacién
hasta que la concentracion sérica de fésforo se ha reducido a 6 mg/dl o menos; en estos
pacientes, como consecuencia de la retencion de fésforo, disminuye la actividad de la
la-hidroxilasa que se necesita para formar el calcitrol; lo que, junto con la disminucion
de masa renal, provoca que, con el avance de la ERC, la concentracion de calcitrol se
vea reducida. De hecho, el hiperparatiroidismo secundario renal se produce, en gran
medida, debido a esta reducion de calcitrol (Barber et al., 1998; Gerber et al., 2003).

Los resultados de una encuesta multicéntrica, hecha a veterinarios con experiencia en el
uso de este medicamento, mostré que al utilizarse el producto en perros o gatos, en la
mayoria, se observa un aumento en el apetito, la actividad fisica y la interaccion con el
propietario, asi como una mayor esperanza de vida (Nagode et al., 1996). En un estudio
realizado por Polzin et al., en 2005, se demostrd que, en perros en los estadios 3 y 4 que
habian sido tratados con calcitrol durante un afio, se reducia la mortalidad y aumentaba
la supervivencia media en torno a unos 4 meses. En gatos, un estudio similar a éste no
mostré ningun tipo de beneficio para el animal; por lo que se concluye que el
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tratamiento con calcitrol en perros esta indicado en pacientes con evidencia de grado 1,
mientras que en gatos lo es cuando el grado es 4 (Cortadellas et al., 2012).

3.5.3.4.2.-Tratamiento de los efectos clinicos de la enfermedad renal cronica.

El primer punto se fundamenta en el abordaje de la anemia clinicamente evidente,
caracterizada por ser normocitica, normocrémica y no regenerativa que, generalmente,
estd causada por una hipoplasia de la médula désea, secundaria a la menor sintesis de
eritropoyetina a nivel renal; otras causas pueden ser hemorragias, deficiencia de hierro,
desnutricion, hiperparatiroidismo e infecciones; la sintomatologia asociada a ella
incluye pérdida de apetito, letargo, debilidad y disminucién de la interaccion social;
ademas, contribuye a la progresion de la ERC ya que, al reducirse el aporte de oxigeno
al rifidn, se promueve la hipoxia y las lesiones renales debido al estrés oxidativo (Polzin
et al., 2005; 2010; Rossert et al., 2006).

El tratamiento de la anemia se ha considerado para perros y gatos que se encuentran en
estadios avanzados de ERC (3 y 4), y siempre que el hematocrito esté por debajo de los
niveles normales. En la actualidad, la forma mas eficaz de corregirla se basa en la
administracion de EPO (eritropoyetina) recombinante humana o darbepoyetina, aunque
hay algun estudio en el que se utiliza la EPO especifica de perro o gato; hasta el
momento, no se ha comercializado ninguna de ellas, por lo que se recurre a la humana,
cuya secuencia de aminoéacidos es igual a la canina y felina en un 80% (Randolph et al.,
2004; Kerl et al., 2010).

La rHUEPO (eritropoyetina recombinante humana) ha demostrado ser efectiva para el
tratamiento de esta anemia, normalizando el hematocrito, asi como mejorando el apetito
y la calidad de vida de los pacientes (evidencia de grado 3); el principal problema reside
en el posible desarrollo de anticuerpos contra la rHUEPO, lo que daria lugar a una
anemia refractaria e hipoplasia eritroide en la médula 6sea, y dado que esto puede
suceder en mas del 50% de los animales, se recomienda su uso exclusivamente en
animales con un hematocrito entre el 15 y el 20%, y en los que la relacién
beneficio/riesgo sea adecuada (Cowgill et al., 1998; Roudebush et al., 2009; 2010;
Cortadellas, 2010; Kerl et al., 2010).

Actualmente, se esta trabajando con la darbepoyetina-a, ya que presenta una mayor
potencia y una vida media mas larga que la rHUEPO, con la gran ventaja de que los
animales desarrollan anticuerpos en menor medida. Los estudios realizados en
veterinaria son todavia algo precarios, sin embargo, en humanos ya se esta trabajando
incluso con otro tipo de moléculas (Kerl et al., 2010; Lopez-Gomez et al., 2016).

El segundo y altimo punto busca la mejoria de los signos gastrointestinales que pueden
aparecer en pacientes con ERC; estas complicaciones incluyen anorexia, nauseas,
vomitos, estomatitis, halitosis urémicas, hemorragias gastrointestinales, diarreas y
colitis crénicas. El tratamiento, en este caso, se dirige a mejorar la gastritis urémica,
limitando la acidez gastrica mediante el uso de bloqueantes H2 como la ranitidina y la
famotidina, impidiendo las néduseas y voOmitos con antieméticos como la
metoclopramida o los antagonistas del receptor 5-HT (ondasentron, melisato de
dolasetrén, maropitant) y protegiendo la mucosa con sucralfato (Polzin et al., 2010;
Cortadellas et al., 2012).
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4. Material y Métodos.

4.1.-Ambito de actuacién.

Los trabajos experimentales de la presente Tesis Doctoral han sido realizados en las
instalaciones del Hospital Veterinario de la Universidad de Ledn y del Departamento de
Medicina, Cirugia y Anatomia Veterinaria de dicha Universidad.

El procedimiento consta de dos fases, una primera en la que se llevo a cabo la parte
clinica del estudio, en la que realizamos las extracciones de las muestras de sangre y
orina necesarias, asi como el estudio ecografico del aparato urogenital de cada uno de
los animales, todos ellos de la especie canina; todo esto se realizd en el Hospital
Veterinario y en el Departamento de Medicina, Cirugia y Anatomia Veterinaria de la
Universidad de Leodn.

En la segunda fase, tras clasificar y dividir a los animales en lotes, en funcion de la
edad, se compararon y estudiaron los valores obtenidos a partir de las muestras y de los
datos extraidos de las imagenes ecograficas.

Con dichos datos y valores, obtenidos a partir de los informes laboratoriales,
realizamos, mediante su revisién minuciosa, unas tablas con todos los resultados
individuales, a fin de facilitar el estudio estadistico de los mismos.

En el estudio citado, hemos buscado las posibles relaciones existentes entre los datos de
los andlisis bioquimicos, los hematoldgicos, los urianalisis y el estudio ecogréafico, con
el fin de mejorar la eficiencia clinica a la hora del diagnostico de la ERC canina.

4.2.-Reactivo vivo.

4.2.1-Conformacion de grupos.

Todos los animales que han participado en este estudio son de la especie canina.

La clasificacién y agrupacion de los pacientes, para el trabajo experimental descrito
anteriormente, se llevd a cabo teniendo en cuenta, Unicamente, la edad de los animales.
Se considerd un grupo control, compuesto por diez animales adultos sanos, de entre 1y
6 afios, y otro grupo de pacientes geriatricos, que consta de treinta animales con una
edad superior a los 7 afios.

4.2.2.-Condiciones de tenencia.

Para este estudio, no fue posible uniformar las condiciones del habitat y del manejo de
los pacientes, puesto que todos eran propiedad de clientes reales, cada uno con unas
particularidades propias en relacion con estos factores, de forma que unos animales
vivian en casa junto a las familias y otros en zonas al aire libre como, por ejemplo,
huertas, fincas u otros espacios similares; en el mismo orden de cosas, el tipo de
alimentacion que recibian nuestros pacientes fue sumamente variable; en consecuencia,
no se consideraron estos factores a la hora de establecer las relaciones entre grupos.
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4.2.3.-Condiciones legales y sanitarias.

En todos los casos, se comprobd la identificacion del animal y la correspondencia de
ésta con sus documentos y con los del propietario.

Todos los propietarios, debidamente informados de los procedimientos a los que iban a
ser expuestas sus mascotas (extraccion sanguinea mediante flebocentesis, recogida de
orina mediante cistocentesis, sondaje 0 miccidn espontanea, y ecografia abdominal), asi
como de los posibles riesgos de los mismos (hematomas, estrés,...), firmaron un
consentimiento informado, mediante el que permitieron legalmente todas las
actuaciones que hemos llevado a término y en las cuales pudieron hacer acto de
presencia constantemente.

CABO
PENAS

S 9 Y

AUTORIZACION DE ANESTESIA, INTERVENCION QUIRURGICA, HOSPITALIZACION Y
ESTUDIO DIAGNOSTICO. #

CENTRO CLINICO VETERINARIO CABO PENAS:
Doctor/a
Colegiado en el llustre Colegio Oficial de Veterinarios del Principado de Asturias con el

n? 33/

Resefia propietario:

D DNI:

Direccion:

Codigo Postal: Localidad:

Provincia:

Propietario/responsable del llamado de raza

AUTORIZO al centro veterinario Cabo Pefias para realizar:

Anestesia ( ) Intervencién Quirdrgica ( ) Hospitalizacién ( ) Estudio Diagnéstico ( )
Eutanasia ( ) al animal de mi propiedad, cuyos datos aparecen en este documento, de
acuerdo con su criterio y de la manera mas conveniente en cualquier caso.

DECLARO que he sido informado del procedimiento y de los riesgos que conlleva dicha
intervencién, asumiendo las responsabilidades y los gastos que se originen,
haciéndome cargo asimismo de las posibles complicaciones y del costo de ellas si las
hubiera.

He sido informado de la conveniencia de realizar pruebas preanestésicas y decido:

( ) Que si se realicen
( ) Que no se realicen.

El propietario/responsable:

En Candas, a de de

Imagen 63. Consentimiento informado.
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En el Hospital Veterinario de la Universidad de Ledn, se sigue un estricto protocolo de
actuaciones antes de realizar cualquier acto veterinario, maxime si es opcional y de
indole no terapéutica.

En primer lugar, se lleva a cabo una consulta, en cuya anamnesis se constata que el
animal haya seguido un protocolo correcto de desparasitaciones y vacunaciones.

Durante la exploracion clinica, se valora el estado general del animal y, especialmente
en nuestro caso, del aparato genitourinario, constatando la ausencia o presencia de
cualquier alteracion o anomalia en el paciente.

Seguidamente, de cara al estudio que estamos describiendo, se lleva a cabo la extraccion
de las muestras de sangre y orina, para realizar su estudio macroscépico y microscépico
y los correspondientes analisis de orina, junto a la UPC, asi como el hematoldgico v el
bioquimico, consistente este Gltimo en un perfil renal; por ultimo, se llevé a cabo un
estudio ecografico del aparato urinario.

4.3.-Equipamiento, instrumental, materiales e instalaciones.

Los instrumentos y materiales utilizados en todos los procedimientos forman parte del
equipo general del Hospital Veterinario de la Universidad de Leon y los dispuestos por
parte del laboratorio IDDEX para la obtencion y el envio, a dicha entidad, de las
muestras que fueron analizadas en el mismo.

4.3.1.-Material Fungible.

e Guantes de exploracion, de nitrilo, de las tallas S, M, L y XL.
e Gasas quirdrgicas estériles.

e Jeringas desechables (2 ml y 5 ml).

e Agujas hipodérmicas (20G y 23G).

e Botes de recogida de orina.

e Tubos recolectores de sangre con EDTA y heparina.

e Tubos recolectores de orina.

e Tiras de orina.

e Pipetas de laboratorio de pléastico.

4.3.2.-Otros materiales y farmacos.

e Alcohol.

e Agua oxigenada.

e Compresores.

e Gel de ecografia Aquasonic®, Parker, U.S.A.
e Bozales.

e Sobres térmicos para el envio de muestras.
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4.3.3.-Equipamiento.

e Mesa de exploracién especialmente adaptada para el estudio ecogréfico.

e Camilla movil.

e Carro de curas.

e Ecografo Mylab™ 40 VET de la marca Esaote, que contiene los mddulos de
cardiologia, vascular e imagen general, que se suministran de manera estandar
con el sistema. Cada sistema tiene tres conectores de sonda que se utilizan con
diferentes transductores lineales, convexos y de matriz en fase de alta densidad
(hasta 18 MHz), pudiendo incluir una sonda lineal endorectal. A su vez, integra
las capacidades actuales de gestion de datos e imagenes en USB y CD/DVD,
pudiendo guardar las imagenes en diferentes formatos.

o R |

Imagen 64. Ecografo Mylab'™40 VET Esaote.

4.3.4-Instalaciones.

1. Consulta.

2. Laboratorio.

3. Sala de ecografia.

4. Area de hospitalizacion.
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4.4.-Estudio ecoqréfico.

Durante los estudios ecograficos, los animales no fueron sedados, con el fin de evitar
que dicho procedimiento diera lugar a cualquier posible alteracion sobre la posterior
evaluacion vascular o urinaria.

Para llevarlo a cabo, el posicionado del animal se determina en funcién de su tamafio y
del mejor acceso de los ultrasonidos a las estructuras a evaluar, por lo que colocamos a
los animales en decubito supino, decubito lateral, izquierdo o derecho, o decubito
prono; incluso, en algun caso, se optdé por que el animal estuviese sentado para
conseguir una buena ventana de acceso para obtener una correcta imagen renal derecha.

Una vez decidida la posicién, aplicamos alcohol en la zona para retirar el aire contenido
entre el pelo, no siendo necesario rasurar la zona en la mayor parte de los casos, y
facilitar la transmision de los ultrasonidos; por Gltimo, aplicamos el gel acustico, para
mejorar el contacto entre la sonda y el area a examinar.

Imagen 65. Momento de estudio ecogréfico.
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4.4.1-Examen ecografico en modo B.

Para valorar la ecogenicidad, el tamafio, las caracteristicas fisicas y las relaciones entre
las distintas estructuras y 6rganos de los pacientes, asi como para el diagnostico de los
diferentes procesos que pudieran sufrir los mismos, se utilizo el modo B del ecografo, al
igual que Novellas et al. (2014).

gsacte Lab HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE LEON
Plemedica

93, TESIS DIEGO , N:No, 20 JUN 2017 15:47

B F 8.0 MHz G 76% 0:00:00.46
P 6 cm XV =

PRC 15-4-A PRS 3

PST 1

PERRO P CA123 I
D1 6.00 cm

Imagen 66. Medida de la longitud renal.
Al Lab HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE LEON

93, TESIS DIEGO , N:No, , , 20 JUN 2017 15:48
B E 8.0 MHz G 76% 0:00:01.65
C

6 m
PRC 15-4-A PRS 3
PST 1

PERRO P CA123 l
3.41 cm

0.64 cm

Imagen 67. Medida de la corteza y el didmetro renales.
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Lab HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE LEON

piemedical

BERTA, TESIS DIEGO o 20 JUN 2017 15:54
.0 MHZ G 64? 0:00:03.67

PERRO P CAl1l23

D1 0.16 cm

Imagen 68. Medida de la pelvis renal.

Lab HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE LEON

piemedica

DECO, TESIS DIEGO , N:iNo, , , 20 JUN 2017 16:04
8.0 MHz G 67? 0:00:01.48

P
PRC PRS 3
PST 1

PERRO P CA123 I

D1 1.46 cm

Imagen 69. Medida del diametro de la aorta.
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4.4.2-Examen ecografico en modo Doppler.

Para localizar la vascularizacién renal, se utilizd el modo Doppler color y, una vez
localizada, utilizamos el Doppler pulsado para obtener su espectro.

Los parametros vasculares evaluados fueron:

e Velocidad pico sistolica (VPS): expresado en cm/s.
e Velocidad diastdlica final (VFD): expresado en cm/s.
e Velocidad Media

e Indice de resistencia: IR: (VPS-VFD) / VPS
e Indice de Pourcelot o de pulsatilidad: IP: (VPS-VFD) / Velocidad media

piemedical Lab
FOX, TESIS DIEGO , 02 MAY 2017 12:39
B 64% CFM F 5.0 MHz G 58% PW F 5.0 MHz G 64%
C PRF 1.4kHz PRF 5.6kHz
PRC 3-B-A PRS 4
FP M

SV 2- 17mm ©
PERRO P CA123 I : ‘ i

Imagen 70. Medida de los valores de IR e IP.

Para el estudio con ecografia Doppler se realizaron cortes longitudinales del rifién y, en
ellos, los vasos sanguineos estudiados fueron:

e Avrterias interlobares.
e Arterias arcuatas.
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Imagen 71. Localizacion de las arterias interlobares y arcuatas.

El &ngulo entre la onda Doppler y el trayecto de dichos vasos nunca sobrepaso los 60° v,
a lo largo del trayecto de cada arteria en estudio, se tomaron tres medidas de cada
parametro en diferentes puntos. Estas imagenes fueron archivadas en la unidad central
del ecografo para su posterior evaluacion.

4.5.-Evaluacién y obtencion de las muestras.

4.5.1.-Muestras de sangre.

Se extrajeron 2 tubos de sangre con diferente anticoagulante, uno con heparina y otro
con EDTA,; la sangre fue extraida por nosotros mismos, y el lugar de la flebocentesis
fue la vena cefalica, salvo en algin caso particular en que se emple6 la vena yugular.

Estds muestras se remitieron al laboratorio IDDEX, donde se analizaron mediante los
siguientes procedimientos:

e Pruebas Bioguimicas:
Para realizacion de pruebas bioquimicas, todas las muestras de suero o de sangre

heparinizada se centrifugan a 8000 rpm durante 8 minutos.

Una vez centrifugadas, se extrae el suero o el plasma obtenido, y se pasa a un tubo seco
que puede ser automatizado en los analizadores.

En el caso de las pruebas bioquimicas, ya sean de suero o de plasma, y también en las
de orina, las muestras se ponen en recipientes especiales para meterlas en los auto-
analizadores. En el caso de las de suero, se anota informacion acerca del estado de la
muestra, en el caso de que éste pudiera interferir en los resultados, como por ejemplo
grado de lipemia, de hemdlisis, de ictericia....
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Los instrumentos utilizados son de la marca Beckman, y pueden servir para cualquiera
de los analizadores del laboratorio, tanto el Beckman AU640 como el_Beckman
AU680.

En estos analizadores, todos los datos bioquimicos, tanto sanguineos como especificos
de orina, se obtienen mediante espectrofotometria, que se define como la medicion de la
cantidad de energia radiante que absorbe un sistema quimico en funcién de la longitud
de onda. La muestra absorbe parte de la radiacion incidente en este espectro y promueve
la transicion de la muestra analizada hacia un estado excitado, transmitiendo un haz de
menor energia radiante. En esta técnica, lo que se mide es la cantidad de luz absorbida
como funcion de la longitud de onda utilizada, esta absorcion depende de la estructura
de las moléculas de la muestra y es caracteristica de cada sustancia quimica (Bakker et
al., 2006).

Por otro lado, nos encontramos con los iones, que se analizan mediante el método de
electrodos selectivos o especificos. El sistema consta de un sensor (membrana) que
convierte la actividad de un i6n especifico, disuelto en una muestra, en un potencial
eléctrico, que se puede medir con un voltimetro o pH-metro. Tedricamente, el voltaje
depende del logaritmo de la actividad ionica, de acuerdo con la ecuacién de Nernst
(Bakker et al., 2006).

Los resultados se transmiten por via telematica al programa de laboratorio, y algunas de
las determinaciones son repetidas autométicamente por los equipos de andlisis
bioquimicos, en funcion de los limites de linealidad de las técnicas.

Todos los resultados son validados técnicamente por el departamento de bioquimica vy,
facultativamente, por el departamento médico veterinario de la empresa citada.

e Pruebas Hematolégicas:

Las muestras en tubo de EDTA son revisadas, en el departamento de pre-analitica, para
comprobar que estan en buen estado (volumen suficiente, presencia de coagulos, y
especie).
A. Si la muestra presenta coagulos facilmente observables, son descartadas y no
pueden ser analizadas.

B. En caso que de no se observen codgulos, son clasificadas en un siguiente paso
segun la especie, (gatos, perros, caballos.....).

Todas las muestras aptas para ser analizadas son puestas en un agitador basculante para
que se vaya homogeneizando suavemente.

Una vez estan agitadas, durante un minuto como minimo, se lee el codigo de barras con
el que se ha etiquetado cada muestra en una impresora de etiquetas, y se hace un frotis
de sangre en un portaobjetos, al que se engancha la etiqueta correspondiente a la
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muestra y, sequidamente, se pasa por el contador hematologico. Los equipos utilizados
son analizadores Sysmex Modelo XT-2000i vy, en ellos, se realiza un recuento celular,
un recuento diferencial y un recuento de reticulocitos, que se transmiten por via
telematica al programa de laboratorio.

En este analizador, todos los datos se obtienen mediante citometria de flujo; que es un
método basado en la utilizacion de la luz laser, para el recuento y la clasificacion de
células en funcion de sus caracteristicas morfolégicas o de la presencia de
biomarcadores (fluorescencia). En estos citometros, las células suspendidas en la
muestra atraviesan un finisimo tubo sobre el que incide un delgado rayo de luz laser; la
luz transmitida y dispersada por el paso de las células se recoge por medio de unos
dispositivos de deteccion, y su magnitud permite llevar a cabo inferencias en cuanto al
tamafio y la complejidad de las células (Sysmex, 2017).

Los colorantes que se utilizan especificamente en este sistema de Sysmex son de
polimetina, altamente especificos para una diferenciacion de rutina mas precisa de
células normales y andmalas (Sysmex, 2017).

Una vez la muestra esté ya analizada, se tapa y se vuelve a poner en las gradillas.

Los frotis de sangre, previamente etiquetados, se dejan secar a temperatura ambiente
hasta que estan listos para ser tefiidos y, una vez que estan secos, se fijan y tifien con
tincién Giemsa, se aclaran y se dejan secar.

Todos y cada uno de los frotis son observados al microscopio por el personal de
hematologia, conjuntamente con los datos obtenidos por el contador hematoldgico; en
dicha observacion, se presta especial atencion a cualquier anomalia que exista en
cualquiera de las lineas celulares (serie roja, serie blanca y finalmente serie plaquetaria).
En el caso de aparecer cualquier discordancia entre la observacion y el analizador, se
revisa la sangre por si no estuviese en las condiciones idéneas vy, si fuera necesario, se
vuelve a pasar por el contador. En el caso de hematocritos elevados, se lleva a cabo
siempre un micro hematocrito manual, para confirmar los resultados.

4.5.2-Evaluacion y obtencion de las muestras de orina.

De cada paciente, se obtuvo un tubo de orina fresca, preferiblemente mediante miccion
espontanea con ayuda de los propietarios y bajo nuestra supervision; pero, en los casos
en los que, como consecuencia de la existencia de dificultades en el manejo del animal,
no fue posible dicho procedimiento de recogida, se extrajo mediante cistocentesis
ecoguiada en el Hospital Veterinario de la Universidad de Leon, llevada a cabo por
nosotros mismos y por la Dra. Lorena Millan Valera.
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Andlisis de orina.

La orina fue analizada en el propio laboratorio del Hospital Veterinario de la
Universidad de Leon y también por el laboratorio IDDEX.

En el Hospital Veterinario de la Universidad de Ledn, todos los urianalisis fueron
realizados por la técnica especialista de laboratorio de diagnostico clinico, que llevo a
cabo un analisis mediante tira de orina asi como una medida de densidad urinaria por
refractometria; todas las medidas fueron anotadas en las hojas especificas de resultados
de urianalisis del propio hospital que nos fueron entregadas.

En el caso del laboratorio IDDEX se llevaron a cabo las siguientes determinaciones:

En el caso de las determinaciones bioquimicas y de la relacién Proteinas/Creatinina en
orina, las muestras se analizaron mediante procedimientos idénticos a los de cualquier
otra prueba bioquimica de las ya detalladas para las muestras de sangre.

En el urianalisis, las muestras recibidas son etiquetadas y puestas en una gradilla
especial para tubos de orina.

En un primer paso, se homogeneizan las muestras y se describe el color y la turbidez
para, seguidamente, determinar con un refractometro la densidad de la orina.

En un segundo paso, se introduce una tira reactiva en el tubo de orina y, seguidamente,
se pone en el analizador de tiras de orina ldexx Vetlab UA. La lectura de las tiras de
orina, se transmite por via telematica a nuestro sistema informatico.

Este analizador es un fotometro de reflectancia que lee las tiras IDDEX UA; contiene
diodos LED emisores de luz en diversas longitudes de onda, y la lectura se realiza de un
modo electro-6ptico de la siguiente forma:

1. El LED emite luz de una longitud de onda definida sobre la superficie de la
almohadilla de analisis, formando un angulo éptimo.

2. La luz que incide en la zona de andlisis se refleja mas o menos intensamente,
dependiendo del color producido en la almohadilla de analisis, y es captada por
el detector, un fototransistor situado directamente por encima de la zona de
anélisis.

3. El fototransistor envia una sefial eléctrica analdgica a un convertidor A/D, que la
transforma en sefial digital.

4. A continuacion, el microprocesador convierte esta lectura digital en un valor de
reflectancia relativa con respecto a un patron de calibracion.

5. Finalmente, el analizador compara el valor de reflectancia con los limites del
intervalo definido (unos valores de reflectancia que se programan en el
analizador para cada parametro) y produce un resultado semicuantitativo (Iddex,
2017).
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Una vez revisados los resultados, los tubos de orina se centrifugan a 8000 rpm durante 8
minutos y, una vez centrifugados, se decanta el sobrenadante y se homogeneiza el
sedimento.

Posteriormente, se dispensa una gota del sedimento en un portaobjetos, se deja secar a
temperatura ambiente y se tifie de la misma manera que los frotis, con Giemsa; ademas,
se dispensa otra gota fresca en otro portaobjeto para, finalmente, mirar ambas al
microscopio

En la muestra fresca, se observan y describen los cilindros, la cantidad y tipo de células
y la presencia de cristales, y se lleva a cabo la identificacion de los mismos, el recuento
de hematies y de leucocitos, y la posible presencia de bacterias y hongos.

La muestra de orina tefiida se estudia para verificar las bacterias y los hongos, y para
valorar las células observadas en el caso de anomalias para, en el caso de constatar
dichas anomalias, realizar un estudio citolégico de dicha orina.

4.6.-Disefio experimental

Para alcanzar los objetivos propuestos se disefiaron 3 experiencias:

4.6.1.-Experiencia 1: Descripcion y andlisis de la morfologia y vascularizacion del
rifion, mediante el estudio ecografico en modo B y Doppler, estableciendo los valores
IR e IP de las arterias interlobares o arcuatas, en todos los individuos del estudio.

En esta experiencia, obtenemos de cada animal, con el modo ecogréafico B: la longitud
renal, el diametro, el grosor de la cortical, la medida de la pelvis y el diametro de la
aorta, mientras que con el Doppler obtenemos los valores de IR e IP de cada rifion.

A su vez, una vez obtenidos los resultados, extraemos la relacién entre la longitud renal
y el didmetro de la aorta para valorar si el tamafio renal de cada paciente esta dentro de
la normalidad o no.

Todos los valores se obtienen mediante la realizacion seriada de 3 ecografias en cada
animal, extrayendo la media para cada valor de los datos obtenidos.

Ecografia modo B Ecografia Doppler Resultados
sLongitud renal. *\/PS, *IR.
*Diametro aorta. SVED. [P
*Grosor cortical y oVelocidad media *Relacion longitud
medular. renal/didmetro aorta

Tabla 5. Cuadro sindptico del trabajo ecogréfico.
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4.6.2.-Experiencia 2: Establecimiento de la correlacién de los analisis completos de las
muestras de sangre y orina, entre el grupo control y el grupo geriatrico.

Hematologia:

Hematocrito

Bioquimica:
SDMA

Creatinina

Urianalisis:
Estadistica UPC

Densidad
Urea

Electrolitos:
Fosforo

Potasio

Tabla 6. Correlaciones de los resultados de las diferentes muestras.

4.6.3.-Experiencia 3: Establecimiento de la correlacion entre los valores IR e IP de las
arterias interlobares o arcuatas y los resultados obtenidos de los marcadores de fallo
renal de los andlisis bioquimicos y el urianalisis, en ambos grupos.

Valores IR Valores IP

Estadistica

Bioquimica:
-SDMA.

-Creatinina.

Urianalisis:
UPC

Densidad urinaria
-Urea.

Tabla 7. Correlaciones de los datos ecogréficos y las pruebas laboratoriales.

4.7.-Recogida de datos.

En todos los casos, los datos e informaciones se recogieron en las instalaciones del
Hospital Veterinario de la Universidad de Ledn, durante las respectivas consultas y a
partir de los informes emitidos por el mismo; asi como de los datos remitidos por el
laboratorio IDDEX, una vez procesadas las muestras.
Se consigno la recogida de todos los valores del perfil renal y del urianalis por animal;
dichos valores son los siguientes:
e Andlisis hematoldgico:
o Serie roja: hematocrito y hemoglobina.
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o Serie blanca: leucocitos, neutréfilos con nucleo en cayado, neutrofilos

segmentados, linfocitos, monocitos, eosinofilos y basofilos.

o Serie plaquetaria: plaquetas.

o Evaluacion del frotis sanguineo.
bioguimico:

e Anélisis

proteinas,

albimina,

globulinas,

relacion

albumina/globulina, amilasa, calcio, cloro, colesterol, SDMA, creatinina,
fésforo, lipasa, sodio, potasio, cociente sodio/potasio y urea.

e Uriandlisis:

o Estudio fisico-quimico: color, turbidez, pH, glucosa, cetonas, bilirrubina,
hematies, proteinas y densidad urinaria.
o Estudio del sedimento: cilindros, células epiteliales, cristales, hematies,
leucocitos y bacterias.
o Relacién UPC (Proteina/creatinina).

En cuanto al estudio imagenoldgico, recogimos los siguientes datos de las ecografias

realizadas en los pacientes:

e Tamafio renal, diametro aortico, relacion aorta/rifion, didmetros de la corteza y
de la pelvis renal, tamafio de la vejiga, indice de resistencia e indice de
pulsatilidad; asi como toda la informacion relativa a todos y cada uno de los
procesos que pudiera estar sufriendo el aparato génito urinario del paciente y
que se observaran en el momento del estudio (quistes renales, signo del anillo

cortico medular,...)

Hematologia Bioquimica Urianalisis Estudio
Ecogréfico
Hematocrito/hemoglobina Proteinas. Estudio fisico- Longitud renal.
Leucocitos. Albumina. guimico: color, Diametro
Neutrofilos. Calcio. turbidez... aortico.
Monaocitos. Cloro. Relacion
Eosinofilos. Colesterol. Estudio del aorta/rinon.
Basofilos. SDMA. sedimento: cristales, | Grosor cortezay
Plaquetas. Creatinina. hematies... pelvis renal.
Evaluacion del frotis Fosforo. IR.
sanguineo. Sodio. Relacion UPC IP.
Potasio. (Proteina/creatinina).
Urea.

4.8.-Estudio estadistico.

Tabla 8. Datos obtenidos.

Para evaluar la relacion entre las variables relativas a los valores ecograficos y las
variables peso y edad, en un primer momento, comprobamos si estas variables
numéricas tenian o no una distribucion normal. Para ello utilizamos el test Kolmogorov-
Smirnov. Si la p es>0,05 se acepta la hipotesis nula y por tanto la distribucion es
normal. Si p < 0,05 estariamos en una distribucion no normal y no deberian emplearse
test paramétricos para las comparaciones.
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Dado que los resultados indicaron que al menos una parte importante de las variables no
seguia la distribucion normal; de hecho, no eran normales las dos variables
independientes, la edad y el peso, nos parecio légico que el estudio de la asociacion
entre estas variables y el resto se hiciera con test no paramétricos.

Para estudiar la relacion entre los valores ecograficos y las variables edad y peso, se
estimaron las correlaciones entre cada pareja de variables. Estas correlaciones,
bésicamente, se pueden establecer con dos coeficientes pero, dado que el coeficiente de
Pearson requiere que se cumpla el supuesto de normalidad de las variables que
relaciona, mientras que el coeficiente de Spearman es no paramétrico y por tanto no
requiere normalidad, fue este ultimo el que usamos para el estudio de esta relacion.

Para comparar medias entre dos 0 méas grupos, podriamos haber usado un andlisis de
varianza, si la distribucién de los datos fuera normal y las varianzas entre los dos grupos
homogéneas pero, dado que la valoracion de la normalidad de las variables realizada
inicialmente indicaba que muchas de ellas no seguian una distribucion normal, se
decidié hacer estdn comparacién con el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.

Todos los estudios se llevaron a término con la ayuda de los programas estadisticos
IBMM SPSS 21y Epi info, ambos para Windows.
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5. Resultados

5.1.- Muestra

Las tres experiencias descritas en el capitulo de Material y Métodos se llevaron a cabo
en dos grupos de animales: uno de ejemplares adultos (10), cuya media etarea era de
3,3 afios + 1,8, y su peso medio de 17,18 kg + 9,11; en el que se incluyeron diferentes
razas como Teckel (1) (10%), Bodeguero andaluz (1) (10%), Galgo (2) (20%),
Schnauzer miniatura (1) (10%), Border collie (1) (10%), asi como perros 4 mestizos
(40%); y un segundo grupo, de animales geriatricos, cuya media de edad se encontraba
en los 9,2 afios £ 2,4, y su peso medio era de 17,38 £ 11,55; en el que las razas
representadas fueron: Beagle (9) (30%), Setter inglés (2) (6,7%), Yorkshire terrier (2)
(6,7%), Bouledogue (1) (3,3%), Bodeguero andaluz (1) (3,3%), Pitbull (1) (3,3%), Fox
terrier (1) (3,3%), Shitzu (1) (3,3%), Cocker spaniel inglés (1) (3,3%), Boxer (1)
(3,3%), Galgo Espafol (1) (3,3%), Teckel (1) (3,3%), Carlino (1) (3,3%), Golden
retriever (1) (3,3%) y 6 mestizos (20%).

Tabla 9. Valores de edad, peso (+ desviacion estandar) y razas de los grupos.

GRUPO EDAD o =N0) [\ RAZAS

Mestizos (4) 40%
Teckel (1) 10%

Adultos 33+18 17,18+9.11 10 Eiaslepuan ansilz (1) 102
Galgo Espafiol (2) 20%

Schnauzer miniatura (1) 10%
Border collie (1) 10%.

Mestizos (6) 20%

Teckel (1) 3,3%

Bodeguero andaluz (1) 3,3%

Galgo Espafiol (1) 3,3%

Beagle (9) 30%

Setter inglés (2) 6,7%
Geriatricos 9,2+24 17,38 + 30 Yorkshire Terrier (2) 6,7%

11,55 Shitzu (1) 3,3%

Cocker Spaniel Inglés (1) 3,3%

Baxer (1) 3,3%

Carlino (1) 3,3%

Golden Retriever (1) 3,3%

Bouledogue (1) 3,3%
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Razas adultos

Border Collie

Schnauzer 10%
miniatura
10%
Galgo Espariol
20%

-

Gréfica 1. Distribucidn de razas en el grupo de adultos.

Baxer; 3,3 Carlino; ~ Golden Bouledogue; 3,3

3,3_ Retriever; 3,3

Cocker Spaniel Teckel;

Inglés; 3,3

Shitzu; 3,3
Yorkshire \
Terrier; 6,7»

Galgo Espariol;
3,3

Mestizo; 20
aridaluz; 3,3

Gréfica 2. Distribucion de razas en el grupo geriatrico.
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5.2.- Experiencia 1: Descripcion y analisis de la conformacién y vascularizacion del
rindn, mediante el estudio ecografico en modo B y Doppler, estableciendo los valores
IR e IP de las arterias interlobares o arcuatas, en todos los individuos del estudio.

5.2.1.- Pruebas de normalidad.

Para evaluar la relacion entre las variables relativas a los valores ecogréficos y las
variables peso y edad, en un primer momento, hemos comprobado si estas variables
numéricas tienen o no una distribucion normal. Para ello, utilizamos el test
Kolmogorov-Smirnov. Si la p es > 0,05, se acepta la hipétesis nula y, por tanto, la
distribucion es normal. Si p < 0,05, estariamos en una distribucion no normal y no
deberian emplearse test paramétricos para las comparaciones.

Tabla 10. Prueba de normalidad de las variables de la experiencia 1.

IKoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

|Estad|'stico gl Sig. Estadistico |Gl Sig.
EDAD ,167 40 ,007 ,953 40 ,092
PESO ,185 40 ,001 ,885 40 ,001
Diametro aorta |,137 40 ,055 ,937 40 ,028
Longitud renal |,082 40 ,200" ,980 40 ,693
izquierda
|Relacion diam. |,092 40 ,200" 974 40 471
aorta/longitud
renal izquierda
Corteza  renal |,117 40 ,178 ,956 40 ,118
izquierda
|Pelvis renal |,179 40 ,002 ,919 40 ,007
izquierda
IR izquierda ,123 40 ,129 ,964 40 ,226
IP izquierda ,190 40 ,001 ,901 40 ,002
Longitud renal |,101 40 ,200" ,976 40 ,528
derecha
Relacion diam. |,082 40 ,200" 977 40 ,568
aorta/longitud
renal derecha
Corteza  renal |,141 40 ,044 ,940 40 ,035
derecha
Pelvis renal |,131 40 ,080 ,959 40 ,154
derecha
IR derecha 113 40 ,200" ,947 40 ,060
IP derecha ,140 40 ,048 ,903 40 ,002

*, Este es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccidn de la significacion de Lilliefors
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Estos resultados indican que, al menos una parte importante de las variables, no sigue la
distribucion normal. De hecho, no son normales las dos variables independientes, la
edad y el peso, por lo que parece l6gico que el estudio de la asociacion entre estas
variables y el resto se haga con test no paramétricos.

5.2.2.- Correlaciones de la edad y el peso con las medidas ecogréficas.

Para estudiar la relacion entre los valores ecograficos y las variables edad y peso, se han
estimado las correlaciones entre cada pareja de variables mediante el coeficiente de
Spearman, que es no parametrico y, por tanto, no requiere normalidad, ya que el de
Pearson requiere que se cumpla el supuesto de normalidad de las variables que
relaciona.

Tabla 11. Coeficiente de correlacion de Spearman de los valores ecograficos con la edad y el peso.

Coef -,034 Coef ,802"™
Sig (bilateral) ,835 Sig(bilateral) ,000
Coef ,068 Coef ,845™
Sig(bilateral) ,677 Sig(bilateral) ,000

Relacion aor/longr izq Coef ,087 Coef -,104
Sig(bilateral) ,595 Sig(bilateral) ,522

Coef -,049 Coef ,814™
Sig(bilateral) ,762 Sig(bilateral) ,000
Coef ,286 Coef ,284
Sig(bilateral) ,074 Sig(bilateral) ,075
Coef ,155 Coef -,272
Sig(bilateral) ,339 Sig(bilateral) ,090
Coef ,146 Coef -,215
Sig(bilateral) ,369 Sig(bilateral) ,183

Long renal drcha. Coef -,016 Coef ,865™
Sig(bilateral) ,921 Sig(bilateral) ,000

Relacién aor/longr drcha. Jlelel=qe/0%] Coef -,153
Sig(bilateral) ,984 Sig(bilateral) ,346

Coef -,126 Coef ,805™
Sig(bilateral) ,440 Sig(bilateral) ,000

Coef ,280 Coef ,109
Sig(bilateral) ,080 Sig(bilateral) ,504

Coef ,358" Coef -,518"
Sig(bilateral) ,023 Sig(bilateral) ,001

Coef ,250 Coef -,350"
Sig(bilateral) ,119 Sig(bilateral) ,027

e * Lacorrelacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
e ** Lacorrelacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Correlacion de Spearman edad y valores ecograficos
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Grafica 3. Coeficiente de correlacidon de Spearman entre la edad y los valores ecogréaficos.
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Grafica 4. Coeficiente de correlacidon de Spearman entre el peso y los valores ecograficos.

Como puede observarse en la tabla 11 y en las graficas 3 y 4, existen correlaciones
estadisticas con el peso, del diametro de la aorta, las longitudes renales derecha e
izquierda, las cortezas renales derecha e izquierda y los valores IR e IP derechos; siendo
de alta significacion estadistica, al nivel 0,01, las correspondientes a las longitudes
renales derecha e izquierda, las cortezas renales derecha e izquierda y el valor IR
derecho, mientras que el valor de IP derecho tiene una significacion de 0,027, al nivel
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de 0,05; sin embargo, s6lo aparece una correlacién significativa con la edad, el valor de
IR derecho, con una significacion del 0,023, al nivel de 0,05.

Dado que los coeficientes de Spearman varian entre 1 y -1, en la Unica correlacion
estadistica presente con la variable edad, la del valor IR derecho, el coeficiente no es
muy préximo a 1 (0,358), lo que significa que hay una correlacion directa con el mismo,
pero ni muy alta ni de elevada significacion estadistica.

En cuanto a las correlaciones con la variable peso del diametro de la aorta, las
longitudes renales derecha e izquierda y las cortezas renales derecha e izquierda, sus
coeficientes son enormemente proximos a 1, por lo que existe una correlacion directa y
grande de éstas con el peso, que ademéas es de alta significacion estadistica; en
consecuencia, cuanto mayor es el peso del paciente, mayor es el valor de dichos
parametros.

Sin embargo, los valores de los coeficientes correspondientes a IR e IP derechos son
menores de 0, por lo que la correlacion es negativa, siendo mayor y de méas elevada
significacion estadistica en el caso de IRd que en el de IPd; en consecuencia, cuanto
mayor es el peso del paciente, menor es el valor de dichos parametros.
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5.2.3.-Diferencias de los valores ecograficos entre adultos y geriatricos.

Para comparar medias entre dos 0 mas grupos, dado que la distribucion de muchas de
las variables no es normal, no podemos usar el ANOVA, por lo que que se decidio
hacer estd comparacion con el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.

Tabla 12. Test de Kruskall-Wallis H (Equivalente a Chi cuadrado), de los valores ecograficos, entre
los grupos de edad.

Variables

Diam aorta Md 1,0000 Md 0,9497 K-W 0,1526
Ds 0,3380 Ds 0,2130 p 0,6961
Long renal izq Md 5,7330 Md 5,8157 K-W 0,0624
Ds 1,5174 Ds 1,1071 p 0,8027
Relacion aor/longr izq Md 6,1440 Md 6,2567 K-W 0,0549
Ds 1,0158 Ds 0,9441 p 0,8148
Corteza renal izq Md 0,7180 Md 0,6873 K-W 0,5168
Ds 0,1710 Ds 0,1745 p 0,4722
Pelvis renal izq Md 0,1380 Md 0,1807 K-W 4,7697*
Ds 0,0181 Ds 0,0530 p 0,0290

IR izq Md 0,6600 Md 0,6847 K-W 1,0396
Ds 0,0546 Ds 0,0645 p 0,3079
IPizq Md 1,3240 Md 1,4157 K-W 0,9998
Ds 0,3249 Ds 0,3133 p 0,3174
Long renal drcha. Md 5,9790 Md 5,8210 K-W 0,0790
Ds 1,5547 Ds 1,0124 p 0,7786
Relacion aor/longr drcha % [e R 1o) Md 6,2567 K-W 0,0549
Ds 1,0158 Ds 0,9441 p 0,8148

Corteza renal drcha. Md 0,7510 Md 0,7130 K-W 0,5632
Ds 0,1787 Ds 0,1677 p 0,4530
Pelvis renal drcha. Md 0,1420 Md 0,1840 K-W 5,9884*
Ds 0,0278 Ds 0,0514 p 0,0144
IR drcha. Md 0,6620 Md 0,7007 K-W 2,3048
Ds 0,0630 Ds 0,0688 p 0,1290
IP drcha. Md 1,3530 Md 1,4920 K-W 1,0642
Ds 0,3540 Ds 0,3938 p 0,3023
e * p<0,05.
e ** P<(,01.

o *** P<(,001.
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Test de Kruskall-Wallis H valores eco-edad
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Grafica 5. Test de Kruskall-Wallis H de los valores ecograficos entre los grupos adulto y geriatrico.

En la tabla 12 y en la gréfica 5, se puede apreciar que existen diferencias significativas
(p<0,05) entre los valores de las medidas medias de la pelvis renal izquierda de los
perros geriatricos y las de los adultos; siendo mas grande dicho valor en los primeros
(0,18) que en los segundos (0,138).

También existen diferencias significativas (p<0,05) entre los valores de las medidas

medias de la pelvis renal derecha de ambos grupos, siendo este valor mas grande
también en los geriatricos (0,184) que en los adultos (0,142).
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5.2.4.- Relacién de IP e IR con las medidas ecograéficas.

Para estudiar la relacion entre los valores ecograficos y las variables IP e IR, de nuevo
se han estimado las correlaciones entre cada pareja de variables mediante el coeficiente
de Spearman, que es no paramétrico y, por tanto, no requiere normalidad.

5.2.4.1- Correlaciones de IRi e IPi con las medidas ecograficas izquierdas.

Tabla 13. Coeficiente de correlacion de Spearman entre los indices de resistencia y pulsatilidad, y
los valores ecograficos del modo B, en el rifion izquierdo.

| variables ] IRi | P

Long renal izq Coef -,182 Coef -,123
Sig(bilateral) ,261 Sig(bilateral) ,448

Relacion aor/longr izq Coef ,064 Coef ,014
Sig(bilateral) ,693 Sig(bilateral) ,933

Coef -,267P Coef -,216
Sig(bilateral) ,096 Sig(bilateral) ,180

Coef -,007 Coef -,107
Sig(bilateral) ,967 Sig(bilateral) ,511

e S Muy préximo a la significacion
e * Lacorrelacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
e ** Lacorrelacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Correlacion de Spearman IR izq y valores del
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Grafica 6. Coeficiente de correlacion de Spearman entre los valores ecograficos (modo B) y el IR en
el rifion izquierdo.
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Correlacion de Spearman IP izq y valores del

modo B
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Gréfica 7. Coeficiente de correlacién de Spearman entre los valores ecograficos (modo B) y el IP en
el rifién izquierdo.

Como puede observarse en la tabla 13 y en las graficas 6 y 7, el coeficiente de
correlacion de Spearman entre la corteza renal izquierda y el valor de IR izquierdo, aun
no siendo estadisticamente significativo, estd muy proximo a la significacion, y ademas,
es menor de cero y bastante alejado de -1, con lo que la correlacion no es muy
acentuada y es negativa, de manera que cuanto mayor es el valor de IRi, menor es el de
la medida de la corteza renal.
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5.2.4.2- Correlaciones de IRd e IPd con las medidas ecograficas derechas.

Tabla 14. Coeficiente de correlacion de Spearman entre los indices de resistencia y pulsatilidad, y
los valores ecogréaficos del modo B, en el rifion derecho.

| variables ] IRd_____| _____IPd______

Long renal drcha. Coef -,479™ Coef -,303
Sig(bilateral) ,002 Sig(bilateral) ,057

Relacion aor/longr drcha. el @iy Coef ,170
Sig(bilateral) ,217 Sig(bilateral) ,294

Coef -,548" Coef -,339"
Sig(bilateral) ,000 Sig(bilateral) ,032

Coef -,069 Coef -,140
Sig(bilateral) ,671 Sig(bilateral) ,387

e * Lacorrelacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
e ** Lacorrelacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Gréfica 8. Coeficiente de correlacién de Spearman entre los valores ecogréficos (modo B) y el IR en
el riflén derecho.
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Correlacion de Spearman IP drcha y valores del
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Gréfica 9. Coeficiente de correlacion de Spearman entre los valores ecograficos (modo B) y el IP en
el rifién derecho.

La tabla 14 y las gréaficas 8 y 9 reflejan que los coeficientes de correlacién de Spearman
de la longitud renal derecha y la corteza renal derecha con el valor IR derecho son
estadisticamente muy significativos (0,01) y de una magnitud media (-0,479 y -0,548);
ademas, son menores de cero, por lo que dicha correlacion es negativa, de manera que
cuanto mayor es el valor IR derecho, menores son los valores de la longitud renal y de
la corteza renal.

Por su parte, el coeficiente de correlacién de Spearman entre la corteza renal derecha y
el valor IP derecho es estadisticamente significativo (0,05) y de una magnitud entre
media y baja (-0,339); ademas, es menor de cero, por lo que la correlacién es negativa,
de manera que cuanto mayor es el valor IP derecho, menor es el valor de la medida de la
corteza renal.
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5.3.- Experiencia 2: Establecimiento de las correlaciones de los andlisis completos de
las muestras de sangre v orina, entre el grupo control v el grupo geriatrico, y en funcidn
de la edad v el peso.

5.3.1.- Pruebas de normalidad.

Para evaluar la relacion entre las variables relativas a los valores completos de sangre y
orina, y las variables peso y edad, hemos comprobado si estas variables numéricas
tienen o no una distribucion normal. Para ellos utilizamos el test Kolmogorov-Smirnov.
Si la p es > 0,05, se acepta la hipdtesis nula y, por tanto, la distribucién es normal. Si p
< 0,05, estariamos en una distribucion no normal y no deberian emplearse test
paramétricos para las comparaciones.

Tabla 15. Prueba de normalidad de las variables de la experiencia 2.

IKoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

IEstadl’stico Gl Sig. Estadistico |g| Sig.
EDAD ,167 40 ,007 ,953 40 ,092
PESO ,185 40 ,001 ,885 40 ,001
Hematocrito ,076 40 ,200" ,984 40 ,841
Creatinina ,305 40 ,000 ,565 40 ,000
Urea ,099 40 ,200" ,939 40 ,032
SDMA ,133 40 ,072 ,898 40 ,002
FOSFORO ,107 40 ,200" ,939 40 ,031
POTASIO ,135 40 ,066 ,913 40 ,005
Densidad urinaria  |,165 40 ,008 ,866 40 ,000
UPC ,296 40 ,000 ,486 40 ,000

*, Este es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccidn de la significacion de Lilliefors

Estos resultados indican de nuevo que, al menos una parte importante de las variables,
no sigue la distribucién normal. De hecho, no son normales las dos variables
independientes, la edad y el peso, por lo que el estudio de la asociacion entre éstas y el
resto se ha hecho con test no paramétricos.
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5.3.2.- Diferencias de los valores sanguineos y urinarios entre adultos y geriatricos.

Para comparar las medias entre dos 0 méas grupos, dado que la distribucion de muchas
de las variables no es normal, se ha llevado a cabo este estudio con el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis.

Tabla 16. Test de Kruskall-Wallis H (Equivalente a Chi cuadrado), de los valores sanguineos y
urinarios, entre los grupos de edad.

ADULTO GERIATRICO |RESULTADO
Creatinina Md 0,7600 Md 0,8233 K-W 0,1457
Ds 0,2319 Ds 0,4256 p 0,7027
Urea Md 34,9000 Md 36,6667 K-W 0,0022
Ds 8,0340 Ds 12,9889 p 0,9626
SDMA Md 9,7000 Md 8,7000 K-W 1,4572
Ds 3,6833 Ds 4,8077 p 0,2274
Fésforo Md 3,9900 Md 4,3533 K-W 2,5423
Ds 1,3453 Ds 0,8148 p 0,1108
Potasio Md 4,9900 Md 5,0967 K-W 0,0984
Ds 0,3107 Ds 0,5654 p 0,7537
Densidad Urinaria Md 1044,9000 Md 1034,8667 K-W 3,9187*
Ds 6,0083 Ds 13,6451 p 0,0478
UPC Md 0,2170 Md 0,4423 K-W 2,1592
Ds 0,2073 Ds 0,6874 p 0,1417
Hematocrito Md 51,5500 Md 48,4000 K-W 0,7650
Ds 7,6897 Ds 9,3127 p 0,3818
e * p<0,05.
e ** P<(,01.
*** P< (0,001 .
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Gréfica 10. Test de Kruskall-Wallis H de los valores laboratoriales entre los grupos adulto y
geriatrico



En la tabla 16 y en la gréfica 10, puede apreciarse que existen diferencias significativas
(p<0,05) entre el valor de la densidad urinaria del grupo de perros geriatricos y el de la
de los adultos; siendo mayor ésta en los segundos (1044,9) que en los primeros
(1034,9).

Entre el resto de los valores sanguineos y urinarios, no se aprecian diferencias
significativas entre ambos grupos.
5.3.3.- Relacidn de los valores sanguineos y urinarios con la edad y el peso.

Para estudiar la relacion de los valores sanguineos y urinarios con la edad y el peso, de
nuevo se han estimado las correlaciones entre cada pareja de variables mediante el
coeficiente de Spearman, que es no paramétrico y por tanto no requiere normalidad.

Tabla 17. Coeficiente de correlacion de Spearman de los valores sanguineos y urinarios, con la edad

y el peso.

Coef -,033 Coef ,281P

Sig(bilateral) ,838 Sig(bilateral) ,079
Urea Coef -,144 Coef -,134
_ Sig(bilateral) ,374 Sig(bilateral) ,410
Coef ,005 Coef -,006

Sig(bilateral) ,976 Sig(bilateral) ,972
Fosforo Coef ,223 Coef -,093
_ Sig(bilateral) ,166 Sig(bilateral) ,568
Potasio Coef ,235 Coef -,028
_ Sig(bilateral) ,145 Sig(bilateral) ,864
Densidad Urinaria Coef -,518** Coef -,220
_ Sig(bilateral) ,001 Sig(bilateral) ,172
UPC Coef ,280P Coef -,032

Sig(bilateral) ,081 Sig(bilateral) ,845
Hematocrito Coef -,007 Coef ,143

Sig(bilateral) ,967 Sig(bilateral) ,378
e S Muy préximo a la significacion

e * Lacorrelacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
e ** Lacorrelacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Grafica 11. Coeficiente de correlacién de Spearman entre la edad y los valores laboratoriales.
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Grafica 12. Coeficiente de correlacién de Spearman entre el peso y los valores laboratoriales.

Como queda reflejado en la tabla 17 y en las graficas 11 y 12, el coeficiente de
correlacion de Spearman de la densidad urinaria con la edad es estadisticamente muy
significativo (0,01) y de una magnitud media (-0,518); ademas, es menor de cero, por lo
que dicha correlacion es negativa, de manera que cuanto mayor es la edad, menor es el
valor de la densidad urinaria.

Por su parte, aunque el coeficiente de correlacion de Spearman entre el valor de UPC y

la edad no llega a ser estadisticamente significativo (0,081), estd muy proximo a la
significacion y es de una magnitud media a baja (0,280); ademas es mayor de cero, por
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lo que la correlacion es positiva, de manera que cuanto mayor es la edad, mayor es el

valor del UPC.

Por ultimo, el coeficiente de correlacién de Spearman entre la creatinina y el peso, aun
no siendo estadisticamente significativo, también esta muy proximo a la significacion
(0,079), es mayor de cero (0,281) y bastante alejado de 1, con lo que la correlacién no
es muy acentuada; ademas es positiva, de manera que cuanto mayor es el peso, mayor
es valor del de la creatinina.

5.3.4.- Relacion entre la SDMA y el resto de valores sanguineos y urinarios.

Para estudiar la relacion entre la SDMA y los valores sanguineos y urinarios, de nuevo
se han estimado las correlaciones entre cada pareja de variables mediante el coeficiente

de Spearman.

Tabla 18. Coeficiente de correlacion de Spearman entre los valores sanguineos y urinarios, con el
marcador de la funcion renal SDMA.

Variables
Creatinina

Urea

Fosforo

Potasio

Densidad Urinaria

UPC

Hematocrito

PS, Muy préximo a la significacion
*, La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

SDMA

Coef ,309°°
Sig(bilateral) ,052
Coef ,062
Sig(bilateral) ,702
Coef ,023
Sig(bilateral) ,890
Coef ,330*
Sig(bilateral) ,037
Coef ,078
Sig(bilateral) ,632
Coef -,335*
Sig(bilateral) ,035
Coef -,056
Sig(bilateral) ,733
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Gréfica 13. Coeficiente de correlacion de Spearman entre la SDMA y los valores los laboratoriales.

En esta parte de la experiencia, hemos estudiado, especificamente, mediante el
coeficiente de Spearman, la correlacion del biomarcador renal SDMA con el resto de
variables sanguineas y urinarias, y como se refleja en la tabla 18 y en la gréfica 13,
hemos obtenido un resultado estadisticamente significativo (0,037) y de una magnitud
media-baja (0,330), en el caso del potasio que, al ser mayor de cero, supone que cuanto
mayor es el valor de SDMA, mayor es la concentracion del potasio.

Por otra parte, el coeficiente de correlacion de Spearman entre el valor de la SDMA y el
de la creatinina, aunque por muy poco, no llega a ser estadisticamente significativo
(0,052), estd muy proximo a la significacion y tiene una magnitud media-baja (0,309)
que, ademas, es mayor de cero; lo que quiere decir que cuanto mayor es el valor de la
SDMA, mayor es el valor de la creatinina.

El valor del coeficiente de correlacién de Spearman entre la SDMA y el UPC, tiene un
resultado estadisticamente significativo (0,035) y de una magnitud entre media y baja,
de —0,335, por lo que al ser menor de 0, supone que cuanto mayor es el SDMA, menor
el valor del UPC.
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5.4.- Experiencia 3: Establecimiento de la correlacion entre los valores IR e IP, de las

arterias interlobares o arcuatas, v los resultados obtenidos de los marcadores de fallo

renal en los andlisis bioguimicos v el urianalisis, en ambos grupos.

5.4.1.- Pruebas de normalidad.

En la evaluacion de la relacion entre las variables relativas a los valores de los
marcadores de fallo renal de sangre y orina, y los valores IR e IP, al utilizar el test
Kolmogorov-Smirnov, hemos comprobado que, al menos una parte importante de las
variables, tampoco siguen la distribucion normal, por lo que el estudio de la asociacion
entre IR e IP y el resto se ha hecho con test no paramétricos.

Tabla 19. Prueba de normalidad de las variables de la experiencia 3.

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico Gl Sig.
IR media ,086 40 ,200" ,940 40 ,035
|IP media ,164 40 ,008 ,888 40 ,001
Creatinina ,305 40 ,000 ,565 40 ,000
Jurea ,099 40 ,200" ,939 40 ,032
SDMA ,133 40 ,072 ,898 40 ,002
Densidad urinaria ,165 40 ,008 ,866 40 ,000
UPC ,296 40 ,000 ,486 40 ,000

*, Este es un limite inferior de la significacion verdadera.
a. Correccidn de la significacion de Lilliefors
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5.4.2.- Relacién de los valores sanguineos y urinarios con el IR medio y el IP medio.

Para estudiar la relacion de los valores sanguineos y urinarios con la IR media y la IP
media, de nuevo se han estimado las correlaciones entre cada pareja de variables
mediante el coeficiente de Spearman, que es no paramétrico y, por tanto, no requiere
normalidad.

Tabla 20. Coeficiente de correlacion de Spearman de los valores sanguineos y urinarios, con el IR
medio y el IP medio.

Coef -,156 Coef -,171
Sig(bilateral) ,336 Sig(bilateral) ,290
Coef ,110 Coef -,032
Sig(bilateral) ,499 Sig(bilateral) ,843
Coef ,004 Coef ,011
Sig(bilateral) ,980 Sig(bilateral) ,947
Coef ,223 Coef -,093
Sig(bilateral) ,166 Sig(bilateral) ,568
Coef ,235 Coef -,028
Sig(bilateral) ,145 Sig(bilateral) ,864
Coef ,085 Coef ,126
Sig(bilateral) ,602 Sig(bilateral) ,438
UPC Coef -,146 Coef -,177

Sig(bilateral) ,370 Sig(bilateral) ,274

e S Muy proximo a la significacion
e * Lacorrelacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
e ** Lacorrelacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Gréfica 14. Coeficiente de correlacion de Spearman entre el IR medio y los valores laboratoriales.
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Grafica 15. Coeficiente de correlacién de Spearman entre el 1P medio y los valores laboratoriales.

En esta ultima experiencia, como puede apreciarse en la tabla 20 y en las gréficas 14 y
15, mediante el coeficiente de Spearman, no hemos encontrado ningin tipo de
correlacion estadisticamente significativa entre los valores ecograficos Doppler IR e IP,
y los valores sanguineos y urinarios de los marcadores de una posible enfermedad renal.
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5.5.- Imagenes ecograficas.

5.5.1.- Hallazgos dependientes de la condicion corporal.

Durante el estudio de las imagenes ecograficas obtenidas a lo largo de este trabajo,
hemos podido comprobar que, en los animales con una condicion corporal mas cercana
a la obesidad, o con un mayor grado de engrasamiento, ha sido mas complicado y, por
lo tanto, ha requerido méas tiempo el trabajo dedicado a llevar a término el correcto
estudio ecogréfico de su aparato urogenital, en especial el de sus rifiones y el de la
hemodinamica, en modo Doppler, de los mismos.
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Imagen 73. Vascularizacion en un perro con una condicién corporal normal.
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5.5.2.- Hallazgos dependientes de la edad.

En relacién con la edad de los animales estudiados, llama especialmente la atencion el
hecho de que, en los animales del grupo geriatrico, hemos encontrado que la pelvis renal
era de mayor tamafio que en los adultos, sin que ninguno de estos gerontes sufriera

ninguna anomalia o enfermedad.
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Imagen 74. Medida de la pelvis renal en un paciente del grupo de adultos.
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Imagen 75. Medida de la pelvis renal en un paciente del grupo geriatrico.
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5.5.3.- Hallazgos dependientes del flanco.

En este punto, cabe destacar las dificultades y complicaciones que, debido a la peculiar
anatomia propia de la especie canina, hemos encontrado a la hora de llevar a cabo el
estudio del rifiidén derecho y la obtencion de los valores correspondientes a todos los
parametros imagenoldgicos programados para este proyecto, en comparacion con la
facil accesibilidad durante la valoracion del rifiidn izquierdo.
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Imagen 76. Corte transversal en el rifidn derecho.
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Imagen 77. Corte transversal en el rifién izquierdo.
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Imagen 78. Corte coronal en el rifidén derecho.
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Imagen 79. Corte longitudinal en el rifién izquierdo.
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6.-Discusion.

6.1.-Distribucién de pacientes.

6.1.1.-Especie y raza.

En cuanto a la especie a la que pertenecen los animales estudiados, poco tenemos que
decir ya que todos son caninos, y respecto a la raza, vemos representada una cantidad
importante de razas diferentes, debido a que, a la hora de elaborar la muestra, no
pusimos ningun tipo de requisito en cuanto a este factor.

6.1.2.-Sexo.

En relacion con este factor, se han incluido 22 hembras y 18 machos; tampoco en este
caso pusimos ninguna condicién en cuanto a su situacion fisioldgica, si estaban enteros
o0 castrados, pero si se intentd que la muestra estuviera equilibrada, es decir que, mas o
menos, un 50% de los animales perteneciera a cada sexo pues, aungue esta variable no
se haya considerado a la hora de llevar a cabo el estudio estadistico en este trabajo de
tesis doctoral, se contabilizo asi con el fin de obtener los datos para posibles trabajos
futuros sobre el tema.

6.1.3-Edad.

La edad de los perros si ha resultado ser un factor de vital importancia a la hora de
extraer datos de utilidad préactica a partir del estudio de los resultados, ya que, en los
distintos trabajos revisados, como afirman Brown (2007), Grauer (2010) o Cortadellas
et al. (2012), se ha demostrado que, en los individuos de mayor edad, geriatricos, la
insuficiencia renal crénica es un proceso que pueden sufrir hasta el 10% de los animales
de la especie canina, llegando hasta un 35% en la especie felina, y que, en ambas
especies, la incidencia del proceso aumenta con la edad; de ahi que se haya tenido
especial cuidado en disponer de un nimero suficiente de individuos, tanto de un grupo
de adultos, que sirvieran de lote control, como de otro mayor, de gerontes, en el que
buscar datos indicativos de afeccion renal.

Como puede observarse en nuestros resultados (tablas 10 y 16, y gréaficas 71 y 79), los
valores del indice de resistencia en el rifion derecho, la densidad urinaria y el valor del
UPC, estan relacionados con la edad; en las tablas 11 y 15 y en sus respectivas graficas
73 y 78, podemos observar que los resultados de la pelvis renal son significativamente
mayores, y los de la densidad urinaria menores, en los animales gerontes que en los
adultos sanos, lo que quiere decir, de acuerdo con Morrow et al. (1996), Brown (2007),
Grauer (2010) y Cortadellas et al. (2012), que la edad es un factor importante a la hora
de valorar ciertos resultados en las pruebas diagnosticas de la funcionalidad renal.

146



6.2.-Diagn0ostico ultrasonogréfico.

En la actualidad, la ecografia, tanto en modo B como en Doppler color, es el método de
eleccion para valorar tanto la estructura anatdbmica como la vascularizacion renal; al
igual que ocurre con la mayoria de los érganos (Pozor et al., 2004).

La ecografia Doppler se viene utilizando desde hace tiempo para investigar la
hemodinamica fisioldgica del perro (Reid et al., 1980; Abildgaard et al., 1997; Brown et
al., 1997; Platt, 1997; Koma et al., 2005; Novellas et al., 2007), asi como para la
evaluacion de los efectos producidos por diversos agentes farmacoldgicos sobre la
hemodinamica (Arger et al., 1999; Sehgal et al., 2001), de la toxicidad de diversos
agentes y del fallo renal prematuro (Daley et al., 1994). Todo esto es posible porque el
Doppler permite obtener, en tiempo real, informacién acerca de la anatomia vascular y
de su hemodindmica, ofreciendo la posibilidad de obtener datos objetivos relacionados
con la resistencia vascular (Novellas et al., 2007).

Al igual que ocurre en medicina humana, en el caso de los animales, como es el nuestro,
la ecografia nos ha permitido obtener valores objetivos de varios pardmetros como la
velocidad pico sistdlica, al igual que Pope et al. (1996) y Gaschen et al. (2001); la
velocidad diastolica final, como Knapp et al. (1995), y la velocidad media, como Okada
et al. (2001); con los que hemos podido obtener los indices de resistencia y de
pulsatilidad, tal como describen Pozniak et al. (1992), Platt (1992), Miletic et al. (1998),
Sari et al. (1999), Akihiro et al. (2001) y Novellas et al. (2007).

En nuestro trabajo, se ha podido comprobar que con la ecografia, tanto en modo B como
Doppler, hemos podido identificar de manera relativamente sencilla todas las
estructuras, pudiendo constatar tanto las diferentes ecogenicidades como la vasculatura
y su hemodinamica en tiempo real, asi como las dificultades propias de la obtencion de
estas imagenes en el rifion derecho y en perros con una condicién corporal mayor de 3
en una escala de 5, tal como indican Mareschal et al. (2007), D"Anjou et al. (2010),
Corzo (2014), Novellas et al. (2014), Mattoon et al. (2015) o Nyland et al. (2015).

Las medidas obtenidas en este trabajo fueron las de las arterias interlobares o arcuatas,
aunque bien pudieron haberse obtenido también las de la arteria renal; sin embargo,
segun Platt (1992), esta descrito que las alteraciones méas severas en la resistencia
vascular se producen en las ramas arteriales distales (arcuatas o interlobares). Los
indices IR e IP, con los que hemos trabajado, también se han utilizado para medir estos
cambios hemodinamicos en situaciones tales como la obstruccién urinaria (Nyland et
al., 1993; Rivers et al., 1997), el uso de diuréticos (Choi et al., 2003), las insuficiencias
renales aguda y crénica (Rivers et al., 1997), la displasia renal congénita (Morrow et al.,
1996) y el uso de sedantes y anestésicos (Rivers et al., 1997; Mitchell et al., 1998).

Después de una amplia y actualizada revision, hemos encontrado pocos datos
bibliograficos, casi ninguno, relativos a la utilizacion de las medidas ecograficas
Doppler y en modo B, relacionandolas con los pardmetros o biomarcadores sanguineos
y urinarios, en veterinaria, que nos ayudaran a establecer un método razonable de
prediccion de la insuficiencia renal cronica y de su progresion; sin embargo, a la vista
de lo publicado por Morrow et al. (1996), Petersen et al. (1997) y Pontremoli et al.
(1999), si encontramos que, en humanos, se admite ampliamente que los indices IR e IP
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estan relacionados con la gravedad y con la progresion de dicho proceso, ademas de con
la edad del paciente.

Tampoco hemos podido adquirir, en las fuentes cientificas, un gran conocimiento acerca
de la relacion que pueden presentar dichos valores, extraidos del modo ecografico
Doppler, con las medidas ecograficas en modo B, a excepcion de lo publicado en el
unico articulo que hemos encontrado relacionado con el tema, y publicado por Park et
al. (2008).

Por todo lo dicho hasta aqui, consideramos que los objetivos que nos hemos planteado
en este trabajo de tesis doctoral, en gran medida, son una primera experiencia que nos
iniciard en el conocimiento de las posibles relaciones que pueden existir, 0 no, entre
todos estos datos citados, tanto a nivel de imagen ecografica como de biomarcadores, en
la especie canina.
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6.3.- Marcadores sanquineos y urinarios de Enfermedad Renal Croénica.

En la mayoria de los casos, la enfermedad renal crénica en la especie canina progresa,
desde un estadio inicial no azotémico hasta un estadio terminal con sindrome urémico,
que llevan a una calidad de vida pésima para el animal y a la posible muerte del mismo
(Cortadellas, 2010; Cortadellas et al., 2012).

Esta progresion de la que hablamos, en unos pacientes, puede ser muy rapida, incluso
aguda, mientras que, en otros, se puede mantener estable durante muchos afos, por lo
que, en opinion de Thomas et al. (2008), Polzin (2013) y Yerramilli et al. (2016),
interesa conseguir una metodologia que permita un diagnostico precoz para poder
ponerle freno; en nuestro caso, de acuerdo con lo citado por Brown en 2007, en el
Manual de nefrologia y urologia canina y felina, en el que explica que la enfermedad
renal cronica es frecuente, incluso en uno de cada 10 pacientes caninos de cualquier
edad, siendo mayor la prevalencia en los pacientes geriatricos, y que no es infrecuente
que se presente sin sintomatologia aparente, hemos podido comprobar, durante el
desarrollo de nuestro trabajo, que nuestros resultados coinciden con sus explicaciones,
ya que, aunque todos los animales del estudio estaban aparentemente sanos y ninguno
manifestaba sintomatologia alguna al respecto, hemos obtenido, en 4 perros, unos
valores indicativos de enfermedad renal en estadio 1-2, segun la clasificacion IRIS, uno
de ellos perteneciente al grupo de 10 adultos, y tres al de los 30 gerontes; ademas,
hemos de sumar un individuo mas del grupo geriatrico, que se clasificé en un estadio 3.

En cualquier caso, sabemos que la supervivencia y la calidad de vida del paciente estan
muy ligadas a la precocidad con la que seamos capaces de hacer el diagnostico de un
incipiente proceso de enfermedad renal, y de ponerle freno o estabilizarla lo antes
posible.

Considerando todo lo expuesto, y de acuerdo con muchos de los autores consultados,
como Grauer (2005), Thomas et al. (2008), Cortadellas (2010), Cortadellas et al.
(2012), Polzin (2011, 2013), Cowgill et al. (2016) o Yerramilli et al. (2016), hemos
seleccionado los pardmetros que consideramos que proporcionan los valores mas
representativos, a la hora de detectar la enfermedad renal crénica, y aquellos que mejor
ayudan en la tarea de predecir y diagnosticar precozmente el proceso; estos parametros
los hemos clasificado en dos grupos:

1. Valores sanguineos:
Hematocrito.
Creatinina.
Urea.
SDMA.
Potasio.
f. Fosforo.
2. Valores urinarios:
a. Densidad urinaria.
b. UPC.

P00 o
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6. 4.-Experiencia 1:

Descripcién vy andlisis de la conformacién y vascularizacion del rifién, mediante el
estudio ecografico en modo B y Doppler, estableciendo los valores IR e IP de las
arterias interlobares o arcuatas, en todos los individuos del estudio.

En esta primera experiencia, a partir de los trabajos de imagenologia realizados, hemos
Ilevado a cabo una seleccion de 40 estudios ecograficos completos, del aparato urinario
de otros tantos canes, centrdndonos en los rifiones, como érgano principal de nuestro
estudio y, especialmente, en su vascularizacion.

Cada rifién se examind en los dos planos diferentes: transverso y longitudinal, y las
arterias estudiadas (aorta, arcuatas e interlobares) fueron facilmente identificadas con el
Doppler color; cabe destacar que, en los animales con mas sobrepeso, resultd mas
complicada su identificacion, caracterizacion y medicion, y también que el estudio del
rifdn derecho, debido a su localizacidén anatdmica, a su posicion y a su localizacion en
la zona de las dltimas costillas, resultd de una complejidad bastante mayor que el
correspondiente al rifidén izquierdo, en total consonancia con las descripciones que
hacen, entre otros autores, Nyland, et al. (2015), en el libro Small animal diagnostic
ultrasound, en el que se describe esta misma circunstancia.

A diferencia de lo recomendado por muchos de los autores consultados, como Agut et
al. (2010), D"Anjou et al. (2010) o Nyland et al. (2015), que indican que para llevar a
cabo el estudio ecogréafico, debe rasurarse previamente la zona de proyeccion de los
rifiones, en nuestro caso, fue posible su realizacion, consiguiendo imagenes de excelente
calidad, sencillamente después de una aplicacién de suficiente alcohol y gel ecogréafico
como para evitar la aparicion de artefactos debidos a la presencia del pelaje y del aire
que contiene, permitiéndonos sin dificultad la realizacion de la exploracion y la
obtencion de los valores requeridos.

En cuanto a las medidas obtenidas mediante el modo B, hemos constatado que, en
ambos grupos de perros, se encontraban algunos animales en los que la relacién
aorta/longitud renal, determinaba que 9 de los 40 canes tenian el rifidn mas pequefio de
lo que deberian, si tenemos en cuenta las medidas establecidas por el estudio de
Mareschal et al. (2007), en el que se recoge que un valor de dicho cociente menor de 5,5
supone un tamafio renal disminuido. Méas alla de estos casos citados, en el resto de
animales, al realizar estas medidas, hemos encontrado que todas las longitudes renales
estaban dentro del rango de la normalidad estandar, establecida entre los 3 y los 10 cm
dependiendo del tamafio del paciente, y citada por Barr et al. (1990), Agut et al. (2010),
D"Anjou et al. (2010), Corzo (2014) y Nyland et al. (2015); de la misma manera, las
medidas de la corteza y la pelvis renal, también se encontraban dentro del rango de
normalidad.

En relacion con el modo Doppler y su empleo a la hora de la obtencion de los indices de
resistencia y pulsatilidad, podemos destacar que en la gran mayoria de animales
estudiados, los valores obtenidos se encuentran dentro de los limites de normalidad
encontrados en la bibliografia; tal es el caso del valor 0,73 para el indice de resistencia,
citado por Platt et al. (1990), Morrow et al. (1996), Rivers et al. (1996, 1997) y
Novellas et al, (2007), y que sin duda es el mas estudiado de estos dos, y del valor 1,52
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para el indice de pulsatilidad, descrito por Novellas et al. en 2007, tras realizar un
estudio con perros y gatos sanos sin sedar en los que obtuvo este valor. De todos modos,
aparte de los siete casos en los que nos hemos encontrado con alguno de estos indices
alterado, el resto de los valores obtenidos son similares a los encontrados en otros
estudios, que también fueron realizados con perros sin sedar por autores como Nyland
et al. (1993), Morrow et al. (1996) o Choi et al. (2003).

En esta primera experiencia, una vez obtenidos los datos, hemos buscamos las
relaciones que pudieran establecerse de estas medidas ecogréficas e indices con la edad
y el peso. Una vez realizado el estudio estadistico, hemos encontrado que la edad,
excepto en el caso del IR de los rifiones derechos, no guarda relacion alguna con
ninguno de los parametros. La Unica relacion existente, ademas, era positiva, lo que
indica que, a medida que avanza la edad de los perros mas alto es el valor de IR; esto
supone que los rifiones se ven perjudicados y su vascularizacion es mas deficiente, lo
que, tanto intuitiva como clinicamente, parece l6gico; sin embargo, el hecho de que en
un rifion si este correlacionado con la edad y en el otro no, podria hacernos pensar que
quiza se deba simplemente a que el tamafio de la muestra era insuficiente; o bien que la
causa reside en que todos nuestros pacientes estaban sanos y no ha sido posible
comparar su valores con los correspondientes a animales enfermos; aunque lo mas
probable es que el caso se fundamente en las pequefias dificultades que, como otros
autores, hemos encontrado a la hora de valorar el rifion derecho, circunstancia que
coincide con lo descrito por Pontremoli et al. (1999), quien también cita una relacién
positiva del valor IR con la presion sistdlica, con el dafio aparente del érgano y con la
edad; por el contrario, nuestro resultado difiere del publicado en el estudio de Chang et
al. (2010) que, aunque también encuentran una relacion entre el valor de IR y la edad,
esta resulta ser negativa y no positiva como en nuestro caso.

Por otro lado, al buscar las correlaciones con el peso, también en esta primera parte de
la experiencia 1, de una manera muy diferente a lo encontrado en el caso de la relacion
con la edad, vemos que el peso esta relacionado positivamente con el diametro de la
aorta, con la longitud renal y con el tamafio de la corteza renal; lo que quiere decir que
los animales mas pesados tienen proporcionalmente un mayor tamafio de las estructuras
citadas, resultado que coincide con lo descrito en varios textos, como los de Barr et al.
(1990), Agut et al. (2010), D"Anjou et al. (2010), Corzo (2014) o Nyland et al. (2015),
donde explican como el tamafo del rifién y de sus estructuras, asi como el diametro de
la aorta, dependen del tamafio, del peso e incluso de la raza del animal.

La variable peso, en nuestros resultados, también aparece relacionada, aunque en esta
ocasion de forma negativa, con los valores de IR e IP de los rifiones derechos; en
consecuencia, ahora, cuanto mas pesados son lo perros, menores son los valores de
estos indices, cuestion extrafia y alejada de nuestra logica basica; pensamos que esta
aparente incongruencia se debe a la dificultad ya mencionada que, en el caso de los
animales méas grandes y pesados, hemos encontrado a la hora de conseguir unas
imagenes bien nitidas, necesarias para obtener los indices citados; en este caso, tampoco
tenemos conocimiento de la existencia de publicaciones con las que poder comparar y
gue nos ayuden a dar explicacion a nuestros resultados.

En una segunda parte, dentro de esta primera experiencia, mediante el test de Kruskall-

Wallis H, hemos buscado las posibles diferencias estadisticas existentes entre los
valores obtenidos en el grupo de los adultos y los correspondientes al grupo geriatrico.
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Con este analisis, Unica y exclusivamente, hemos obtenido diferencias estadisticamente
significativas en valor del tamarfio de la pelvis renal, que tiene un mayor tamafio en los
animales gerontes que en los adultos; este dato difiere de lo encontrado en otros textos,
como los de Konde et al. (1984), Walter et al. (1988), Pugh et al. (1994), Corzo (2014)
y Nyland et al. (2015), en los que se cita que la pelvis tiene un tamafio de entre 1 y 2
mm durante toda la vida del perro, o incluso que no se aprecia en la ecografia, y que si
se aprecia es debido a que el animal esta recibiendo alguna medicacion o bien
fluidoterapia.

Este hallazgo, puede ser debido a que los animales geriatricos, con el paso de la edad,
han podido ir sufriendo diferentes episodios en los cuéles hayan tenido que ser tratados
con medicacion que provoque esa dilatacion de la pelvis, o bien otro tipo de procesos
como obstrucciones parciales de uréter, pielonefritis o insuficiencia renal, pero que, en
el momento del estudio, pueden tener la funcion renal normal, como se describe en el
estudio de D"Anjou et al. (2011), que mediante la revision de casos, tanto de perros
como de gatos, en los que tenia un estudio completo ecografico y de valores
laboratoriales, llega a esas conclusiones.

Por ultimo, en esta primera experiencia, mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman, buscamos las relaciones existentes entre los valores IR e IP de cada rifién por
separado y el resto de los valores ecogréficos, con el fin de definir alguna forma de
correspondencia entre los mismos. Hemos encontrado que existe una relacion, sobre
todo del valor IR, con el tamafio de la corteza renal de ambos rifiones, siendo esta
relacién negativa; lo que quiere decir que cuanto mayor sea valor del indice, méas
pequefio sera el tamafio de la corteza renal y viceversa; en el lado derecho, también
encontramos una relacion negativa y muy significativa de IR con la longitud renal. En
cuanto al valor de IP, obtuvimos una relacion con el valor de la corteza renal derecha y,
al igual que ocurre en el caso de IR, es una relacion negativa; en relacion con este caso,
no hemos encontrado referencias bibliogréficas, referidas a la especie canina, en las que
se relacionen estos valores de resistencia y pulsatilidad con los valores obtenidos
mediante ecografia en modo B, por lo que pensamos que son necesarios mas estudios de
este tipo para confirmar las relaciones encontradas y determinar si existen diferencias
entre animales sanos y enfermos.

Esto puede deberse a que, al tener un menor tamafio de la corteza y menos espacio para
la vasculatura normal de los rifiones, estos indices, como es ldgico, se vean aumentados
por la dificultad que se supone que tendran esos vasos existentes en las cortezas de
menor tamafo para poder irrigar de manera correcta el 6rgano en cuestion.

Podemos comparar nuestros resultados con los correspondientes al estudio de Park y
cols. (2008), en el que llevaron a cabo practicamente el mismo protocolo de trabajo que
nosotros en esta experiencia, pero en su caso en la especie felina, y donde también
describen una correlacion del grosor de la corteza renal, la longitud renal y el peso, con
el valor IR; en su caso, al igual que en nuestro estudio, no se encontré relacién alguna
del valor IR con el tamafio de la médula renal.

Dados los resultados obtenidos, consideramos que nuestro estudio aporta lo que podria
considerarse como unas primeras nociones clinicas acerca de la utilizacion de los
distintos metodos ecogréaficos a la hora de evaluar la correcta vascularizacion renal y de
las medidas equivalentes del estudio ecografico en modo B, asi como sus posibles
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aplicaciones a la hora de disefiar un protocolo de diagnostico precoz, de la evaluacion
del grado de afectacion renal y del seguimiento de la evolucion de la enfermedad renal
cronica, de acuerdo con lo que se viene afirmando en diversos estudios, tanto de clinica
veterinaria (Platt et al., 1992; Colli et al., 1993; Nyland et al., 1993; Morrow et al.,
1996; Rivers et al., 1997; Choi et al., 2001, 2003; Novellas, 2007), como de medicina
humana (Petersen et al., 1997), donde, incluso, se relaciona el proceso con las
enfermedades hepaticas (Maroto et al., 1994).
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6.5.-Experiencia 2:

Establecimiento de la correlacion entre los andlisis completos de las muestras de sangre
y orina, en funcién del grupo, control y geriatrico, de la edad vy del peso.

En esta segunda experiencia, realizamos el estudio estadistico de los valores numéricos
extraidos a partir de los analisis hematologicos, bioquimicos y urianalisis, mencionados
en el capitulo de “Material y métodos”, correspondientes a 40 muestras de sangre y
otras tantas de orina, de donde obtuvimos los valores de los parametros mas
representativos a la hora de evaluar la funcion renal, tales como el hematocrito
procedente de la analitica sanguinea; la urea, la creatinina, el SDMA, el fosforo y el
potasio, obtenidos a partir del analisis bioquimico, y la densidad de la orina y el UPC,
procedentes del estudio urinario.

En el caso de la analitica sanguinea, decidimos considerar Unicamente los valores del
hematocrito, ya que, como describen Cortadellas et al. (2012) o Roudebush et al.
(2009), la anemia es una complicacidn que se presenta con frecuencia en pacientes con
enfermedad renal y que, ademas, puede contribuir a su progresion como consecuencia
de la hipoxia; la causa mas frecuente de esta anemia es la disminucion en la capacidad
del rifidn para sintetizar eritropoyetina, debido a la pérdida de nefronas funcionales y, en
consonancia con el hecho de que suele darse en casos que ya se encuentran en un nivel
clinico entre moderado y grave, en nuestro estudio, Unicamente encontramos un
paciente con anemia que, ademas, se trataba de aquel que podemos estadificar en un
nivel 3 de la escala IRIS.

En relacion con los valores de los analisis bioquimicos, hemos considerado, por un lado,
la valoracion conjunta de la creatinina y la urea porque, hasta el dia de hoy, son los
pardmetros de eleccion a la hora de valorar la funcion de filtracion glomerular renal o el
aclaramiento renal, segun Cortadellas et al. (2012) y Espifieira (2017); por este mismo
motivo, al que hay que afadir el valor afiadido de la precocidad , hemos introducido en
nuestro estudio la relativa novedad de la SDMA, una molécula a cuyo anélisis hemos
podido acceder en Espafia desde hace tan sélo un afio; con el conocimiento de sus
valores, obtenemos el supuesto beneficio, segun Hall et al. (2014, 2015) y Nabity et al.
(2015) de que no se ven alterados por ningun factor extrarenal, como es el caso de la
urea y de la creatinina, si bien es cierto que esta cuestion necesita una mayor
investigacion, ya que, como no podia ser menos, en estos momentos, existe algin
detractor de esta presunta virtud, cuya opinion contraria se fundamenta en el hecho de
que la produccion de la enzima AGXT2 se ve afectada por los procesos de destruccion
de células renales vy, si ésta desaparece, los niveles de SDMA se pueden ver afectados
(Yerramilli et al., 2015; Hall et al., 2016), circunstancia que también necesita de mas
investigacion.

En cuanto a los electrolitos, tomamos en consideracion los niveles de fosforo y de
potasio, ya que son los de mayor importancia a la hora del diagnostico y la evaluacion
de la funcion renal. Es frecuente que el fésforo sufra una elevacion temprana de sus
niveles en la enfermedad renal, elevacion que esta relacionada con un aumento de la
mortalidad de los pacientes y que, ademas, provoca el desarrollo de wun
hiperparatiroidismo secundario, que podria ser prevenido si se conocen los datos de
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estos andlisis (Brown et al., 1991; Elliot, 2006). En cuanto al potasio, es posible la
presentacion tanto de hipocaliemias como de hipercaliemias, si bien estas Gltimas son
las mas tipicas y las més frecuentemente descritas en perros con enfermedad renal
cronica (Polzin et al., 2011; Cortadellas et al., 2011); hecho que supone la necesidad de
una regulacion y equilibrio de los niveles de potasio, restringiéndolo en la dieta, con el
fin de evitar los efectos negativos de su exceso sobre los aparatos vascular y nervioso.

En relacion con el analisis urinario, nos decantamos unica y exclusivamente por los dos
valores més fiables y que menos cambios sufren en funcion de los modos de extraccion,
el tiempo o las dietas; se trata de la densidad urinaria y el UPC. La determinacion de la
densidad urinaria es una prueba muy necesaria en cualquier analisis o chequeo de un
paciente, ya que, entre otras muchas razones, es notorio que, en los animales con una
posible enfermedad renal crénica, la capacidad de concentrar orina se va perdiendo, de
manera que cuando este valor se ve alterado, tenemos un primer aviso de que el
siguiente paso en el progreso de la enfermedad sera la aparicion de azotemia (Heine et
al., 2007; Cortadellas et al., 2011). En cuanto a la UPC, su eleccién esta justificada en
la circunstancia de que la presencia de pequefios cambios en su valor permite confirmar
la existencia de procesos incipientes y diagnosticar la enfermedad renal cronica, antes
incluso de que se produzcan cambios en los indicadores plasméticos de la misma
(Finco, 1995; Jacob et al., 2005; Lees et al., 2005; Syme et al., 2006; Elliot et al., 2007;
Grauer et al., 2007; Syme, 2009; Cortadellas, 2010; Zatelli et al., 2010; Cortadellas et
al., 2012).

La primera parte de esta segunda experiencia consistié en la bdsqueda de la existencia,
0 no, de diferencias significativas, entre los distintos valores obtenidos del grupo de
perros adultos y del correspondiente a los gerontes; en este caso, la densidad urinaria
fue el Unico pardmetro que mostro diferencias significativas entre los valores de ambos
grupos, siendo mayor en los adultos y menor en los geriatricos, si bien hay que decir
que, en ambos casos, se mantuvo siempre dentro de la normalidad, resultado que es
acorde con lo afirmado por muchos autores como, por ejemplo, Van Vonderen et al.
(1997), en cuyo estudio se describe exactamente la misma relacion de disminucién de la
densidad urinaria con la edad; asi como por otros autores como Hendriks et al. (1978) y
Van Vonderen et al. (1995), que encuentran que, incluso dentro de estos mismos grupos
de adultos y geriatricos, se presentan diferencias significativas dependiendo de la hora
del dia a la que se recoja la muestra de orina, siendo esa diferencia mas significativa si
la recogida se hace por la mafiana, tal como ocurrié en nuestro caso. Esta misma
diferencia en los valores de la densidad urinaria con el paso de los afios ha sido descrita,
en maultiples ocasiones, tanto en humanos como en ratas (Lewis et al., 1938; Lindeman
et al., 1960, 1966; Bengele et al., 1981; Beck et al., 1982; Miller et al., 1985; Corman et
al., 1987; Geelen et al., 1992).

En la segunda parte, nos propusimos encontrar las posibles relaciones de la edad vy el
peso de los animales con los valores sanguineos y urinarios. En el caso de la edad,
obtuvimos una relacién estadisticamente significativa con la densidad urinaria, que ya
fue comentada en el parrafo anterior, y que nos ha hecho llegar a la misma
consideracién que los autores referidos, concluyendo que, a medida que progresa la
edad de los animales, la densidad urinaria va siendo menor. El otro valor relacionado
estadisticamente con la edad ha sido el UPC, vy esta relacion result6 ser positiva, lo que
supone que, en los perros mas viejos el valor del UPC es mayor, relacion que no hemos
podido corroborar en la bibliografia consultada. Encontramos que el UPC se utiliza
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mucho, en procesos renales cronicos, como uno de los factores de prediccion de la
evolucion de la enfermedad o del posible riesgo de muerte que tiene el paciente (Jacob
et al., 2005; Lees et al., 2005; Syme et al., 2006; Wehner et al., 2008; Littman, 2011);
sin embargo, Unicamente hemos encontrado un estudio en el que se relacione el cociente
urea/creatinina con la edad, y sus resultados concuerdan con los de nuestro estudio, al
determinar que este valor es mayor en los animales geriatricos que en los adultos
(Radakovich et al., 2017).

El resto de los valores estudiados no presenta relacion alguna con la edad, cuestion que
también contemplan otros autores; por ejemplo, en el caso de la creatinina, se dice que
sus valores se mantienen estables con la edad y que no hay diferencias significativas en
los mismos entre los animales adultos y los geriatricos; aunque si es verdad que esta
documentada una disminucion de la creatinina en los primeros meses de vida, que
después aumenta para mantenerse estable (Broulet et al., 1986; Kraft et al., 1996;
Strasser et al., 1993; Vajdovich et al., 1997; Braun et al., 2003). Contrariamente a todas
las afirmaciones anteriores, en dos estudios recientes, publicados por Hall et al. (2015)
y por Radakovich et al. (2017), se describe una relacion negativa de los niveles de
creatinina respecto a la edad, de manera que éstos van disminuyendo con el paso del
tiempo; en este ultimo estudio, Radikovich et al. (2017) también describen una relacion
negativa del valor hematocrito con la edad, de la misma manera que ocurre en humanos
segun Goodnough et al. (2014), quienes ademas encuentran una relacion positiva de los
valores de la urea con la edad, contrariamente a lo encontrado en los resultados de
nuestro trabajo que, aparentemente, no presentan relacion ninguna.

Por ultimo, el resultado obtenido en nuestro estudio, en relacion con el fésforo y el
potasio, difiere con el obtenido por Radakovich y col. (2017), que describen un aumento
de su concentracién con el paso de la edad, al igual que Lowseth et al. (1990). Esto se
podria explicar debido a que, en nuestro estudio, ningln paciente presentaba signos de
enfermedad, mientras que, en los trabajos anteriores, siempre una parte de los grupos
presentaba algin proceso en el aparato urogenital.

En cuanto a la comparacion de todos estos valores con el peso, como era ldgico esperar,
el Unico que mostré una relacion estadisticamente significativa con el mismo fue la
creatinina, cuestion que ya habia sido descrita en muchos estudios (Van der Brom et
al., 1981; Center et al., 1985; Kuhl et al., 2000; Braun et al., 2003; Craig et al., 2006;
Moesgaard et al., 2007; Levey et al., 2009; Cortadellas et al., 2012; Cobrin et al., 2013,
Hall et al., 2015).

La relacion obtenida en nuestro estudio entre la urea y el peso difiere de la obtenida por
Hall y sus colaboradores en 2015, quienes observan una relacion directa de la urea con
el peso de los animales de su experimento.

En cuanto al SDMA y su relacion con el peso, nuestros resultados concuerdan con lo
descrito por otros autores como Moesgaard et al. (2007), Hall et al. (2015), Nabity et al.
(2015) y Relford et al. (2016), quienes exponen que esta molécula no tiene ningun tipo
de relacion con el peso, ni con la edad, la raza, el sexo o la dieta ingerida por el
paciente.

Por ultimo, en esta experiencia, nos centramos en el estudio de las relaciones de la
SDMA con el resto de parametros empleados para la evaluacion de la funcion renal. La
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primera relacion estadisticamente significativa con la que nos encontramos es la que
presenta con la creatinina, qué es positiva, circunstancia ya descrita, que concuerda con
lo publicado por un buen nimero de autores (Tatematsu et al.,2007; Jepson et al., 2008;
Hall et al., 2015; Nabity et al., 2015; Cowgill et al., 2016; EI-Khoury et al., 2016; Hall
et al., 2016; Yerramilli et al., 2016) y que, ademas, permite concluir que la SDMA es
un marcador del fallo renal mas eficaz que la creatinina, ya que estos autores, en sus
estudios, demuestran que una vez que avanza la enfermedad, los valores de la creatinina
pueden sufrir un efecto contrario e ir disminuyendo progresivamente, debido a la
pérdida de masa corporal que acompafia al incremento en la gravedad del proceso renal,
pues este factor afecta a los niveles de creatinina pero no a los de SDMA, que siguen
aumentando a medida que la enfermedad avanza; esto demuestra que la SDMA,
realmente, Unicamente se ve afectada por un factor, que es la funcion renal. Estas
cuestiones también han sido descritas en medicina humana por Kielstein et al. (2006).

En el caso de la Urea, en nuestro estudio, no se presento relacion alguna con la SDMA;
sin embargo, existen estudios, como el de Carello et al. (2006), llevados a cabo en ratas
a las que se les practicé una nefrectomia total, en los que se describe una relacion
directa y positiva entre la SDMA vy la propia urea, y otro realizado con la especie canina
por Hall et al. (2016), que muestra la misma relacion, con la diferencia de que en este
trabajo se comparan animales enfermos y sanos.

En cuanto a su relacion con el hematocrito, no hemos encontrado relacion
estadisticamente significativa alguna, ni tampoco publicaciones en las que se describa
dicha asociacidn; sin embargo, a la vista del estudio de Kogika et al., (2015), podriamos
atrevernos a decir que el hematocrito y la SDMA podrian estar ligeramente
relacionados, pues estos autores describen una relacion negativa entre el hematocrito y
la creatinina, lo que quiere decir que, en la medida que se producen aumentos en los
niveles de la creatinina, el hematocrito sera menor y, en nuestro estudio, esta relacion,
aungue sin significacion estadistica, también aparece y es negativa, por lo que es un
hecho que no podemos descartar totalmente; sin embargo, queda claro que sera precisa
mas investigacion al respecto.

De la misma manera que ocurria en el estudio de la relacion anterior, sucede al
comparar el UPC con la densidad urinaria, pues existen estudios, como los de Syme et
al. (2008) y Cowgill et al. (2016), en los que se describe su funcién como predictores o
marcadores de la progresién de la enfermedad, pero no como posibles marcadores para
detectar, junto con la SDMA, el desarrollo primario de la enfermedad renal crénica. Por
nuestra parte, después de llevar a cabo este trabajo, creemos que es necesario
profundizar en el estudio de estas relaciones, pues, si la SDMA es el Gnico marcador de
enfermedad renal que no se ve afectado por ninguna circunstancia extrarenal, y estas
dos variables, el UPC y la densidad urinaria, se ven claramente afectadas por la
evolucion de la enfermedad, I6gicamente, tendrian que verse relacionadas de forma
directa. En el caso del UPC, la relacion se estableceria de forma que su magnitud
aumentara paralelamente a los niveles de SDMA, tal como se refleja en el estudio de
Hall et al. (2016), y al contrario de lo que ocurre en nuestro estudio, donde esta relacion
se establece, pero de forma negativa, lo que supone que, a medida que se elevan los
niveles de SDMA, menor es el UPC. En cuanto a la densidad urinaria, la relacion, en
buena l6gica, deberia se negativa, de forma que su valor habria de disminuir a la par
que aumentaran los niveles de SDMA. Todo esto, en nuestro estudio, puede estar
oculto, debido a que todos nuestros pacientes estaban aparentemente sanos; en
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consecuencia, pensamos que esta relacion podria aparecer si se establece una
comparacion entre animales sanos y enfermos, e incluso entre los distintos niveles de
enfermedad de la escala IRIS.

Por ultimo, hemos encontrado una relacion estadisticamente significativa y positiva
entre los niveles de SDMA vy los de potasio, aunque no somos conscientes de la
existencia de publicaciones que describan esta relacion; sin embargo, pensamos que es
una relacion logica y que lo mismo ocurre en el caso del fésforo, ya que su aumento esta
descrito cuando el animal sufre insuficiencia renal (Bush, 1999; Cortadellas, 2010). Si
este estudio hubiera podido ampliarse a la comparacién entre enfermos y sanos,
pensamos que habria aparecido dicha relacién; lo que quiere decir que es necesario,
también en este caso, profundizar en la investigacion, para valorar estas posibles
relaciones.
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6.6.-Experiencia 3:

Establecimiento de la correlacion entre los valores IR e IP de las arterias interlobares o
arcuatas v los resultados obtenidos de los marcadores de fallo renal de los anélisis
bioguimicos vy el urianalisis, en ambos grupos.

En esta ultima experiencia, quisimos buscar la posible relacion existente de los indices
de resistencia y pulsatilidad con los principales pardmetros sanguineos y urinarios
marcadores de enfermedad renal; sin embargo, en este caso, no obtuvimos ningun tipo
de relacion estadisticamente significativa entre ellos, resultado que difiere en varios
aspectos con otros estudios anteriores (Morrow et al., 1996; Rivers et al., 1997; Koma
et al., 2006; Novellas et al., 2007). Pensamos que esta aparente contradiccion con las
lecturas efectuadas se debe a que, en nuestro trabajo, Unicamente se utilizaron animales
aparentemente sanos, pues su finalidad estaba enfocada a la busqueda de medios de
prevencion de la enfermedad; mientras que las diferencias y relaciones citadas por los
autores consultados, posiblemente, se puedan constatar al relacionar animales sanos con
pacientes de diferentes procesos y con enfermedad renal aguda o cronica.

Comenzaremos discutiendo el resultado que obtuvimos acerca de la relacion de estos
indices con el hematocrito, ya que difiere con unos pero también concuerda con los
resultados obtenidos por otros autores. Tenemos revisados trabajos de investigadores
como Nasha et al. (1967), Race et al. (1967), Schrier et al. (1970), Grupp et al. (1972),
Vatner et al. (1972), Morrow et al. (1996), Koma et al. (2005) y Novellas et al. (2007),
que han encontrado relaciones del hematocrito con los valores de resistencia y
pulsatilidad del rifién; en resumen, con su hemodinamica, siendo estas relaciones
negativas, sobre todo cuando el hematocrito esta disminuido, es decir, en procesos
agudos o cronicos con anemia; sin embargo, en el mismo estudio citado arriba,
realizado por Koma et al., en 2005, se afirma que, cuando el grado de esa anemia es
intermedio 0 moderado, no se presenta relacion alguna, ni con el valor de IR ni con el
de IP.

Por otro lado, tenemos los valores de los pardmetros bioquimicos sanguineos y las
relaciones de la creatinina, la urea, la SDMA y los electrolitos (fésforo y potasio), con
los valores de resistencia y pulsatilidad en animales sanos. Después de una amplia
revision, no hemos hallado referencias bibliogréficas acerca de estudios realizados al
respecto con el mismo formato que el llevado a cabo en nuestro caso, es decir, referido
Unicamente a animales presuntamente sanos; sino que todos los revisados estudian,
tanto el SDMA como los electrolitos, en animales con enfermedad renal crénica u otros
procesos; en consecuencia, nuestro estudio, como ocurria en el caso del hematocrito,
vuelve a concordar con unos trabajos y a discrepar con otros, que relacionan dichos
valores con la creatinina y con la urea, pero siempre en animales enfermos. En el
estudio llevado a cabo por Rivers et al., en 1997, se observa que no existe relacion
alguna entre el valor de la azotemia (creatinina y urea) y el valor del indice de
resistencia (IR), tanto en la especie felina como en la canina; hay que recordar que en
este estudio no se analizo su posible relacion con el indice de pulsatilidad (IP).

En otro estudio de Novellas et al., publicado en 2007, contrariamente a lo descrito por
Rivers et al. (1997), se describe una relacion positiva y directa de los valores de IR e IP
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con la creatinina sérica, tanto en la especie canina como en la felina, mientras que en el
caso de la urea, unicamente describen esta relacion en la especie felina, no
encontrdndose en la canina. Estos resultados, aparentemente, son contrarios a nuestras
experiencias; sin embargo, es preciso recordar que los pacientes de su estudio eran
enfermos, mientras que en nuestro caso, estaban aparentemente sanos.

En medicina humana, estas relaciones entre los indices, la urea y la creatinina, se
describen en varios estudios (Mostbeck et al., 1991; Shimizu et al., 2001; Ikee et al.,
2005), lo que nos invita a sugerir que, probablemente, existe una relacion entre los
indices y los valores de la funcién renal; I6gicamente, una vez mas, no nos queda mas
remedio que proponer una investigacion mas extensa acerca del asunto, para la que
necesitaremos incrementar la muestra de animales e incluir pacientes que sufran un
proceso o enfermedad renal.

Finalmente, nos encontramos con la comparacién de los valores urinarios de UPC y
densidad urinaria con los indices de resistencia y pulsatilidad. En nuestro estudio que,
como ya se ha repetido en innumerables ocasiones, se ha realizado enteramente con
animales aparentemente sanos, no se ha presentado ninguna relacion estadisticamente
significativa; no obstante, este hecho se describe también en el caso de animales con
enfermedad renal crénica, tanto de la especie felina como de la canina (Rivers et al.,
1997; Novellas et al., 2007).

Vista toda la discusion llevada a cabo, acerca de los resultados obtenidos a lo largo de
todas las experiencias implementadas en nuestro estudio, ahora pensamos, con mas
conviccion si cabe, que la imagenologia, junto con los andlisis tanto hematolégicos
como bioquimicos y urinarios, constituyen una metodologia absolutamente vélida a la
hora de prevenir y atajar o estabilizar, lo antes posible, la enfermedad renal crénica.

En este mismo sentido, consideramos que es muy necesaria una mayor profundizacion
en la investigacion de este proceso, que permita, a través del establecimiento de
relaciones bien fundamentadas entre todos los factores, y de la comparacion entre
animales sanos y enfermos, obtener unos valores de referencia que puedan servir para
iniciar el tratamiento de los procesos o enfermedades renales tan precozmente como
para que los pacientes aln no hayan manifestado clinica alguna.

También podemos concluir que esta sistematica diagnostica que proponemos constituye

un método sumamente eficaz, a la hora de evaluar la progresion de la enfermedad renal
cronica, en animales que ya la padecen.
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7. Proyectos de futuro

A lo largo del tiempo que diariamente dedicamos al trabajo que hemos elegido como
medio de vida, la clinica de pequefios animales, como durante todos los dias
trascurridos desde el inicio de este proyecto de investigacion hasta este momento en el
que, por imperativo de la administracion, nos vemos obligados a poner un punto final a
los trabajos conducentes a la redaccion de esta memoria de Tesis Doctoral, son muchas
mas las cuestiones, dudas e incertidumbres que nos han surgido que las que hemos
resuelto.

Para continuar generando dudas y buscar las respuestas a las preguntas, siempre
cambiantes, que suscita el estudio y la investigacion, una vez labrado el campo de la
curiosidad, a través de nuestra iniciacion en el conocimiento y estudio de la clinica
urogenital de nuestros pacientes caninos, nos proponemos mantener Vvivo nuestro
proyecto de crecimiento personal como clinico e investigador, a través de la persecucion
de los siguientes objetivos:

Primero.

Realizar un estudio, de similares caracteristicas al actual, con un mayor nimero de
animales de ambos grupos de edad y con pacientes en diferentes condiciones de salud
renal.

Segundo.

Buscar las relaciones existentes entre los diferentes métodos de diagnostico disponibles
en la actualidad, especialmente la imagenologia y los laboratoriales, con el fin de
mejorar los protocolos de diagnostico para los procesos que sufre el aparato urogenital.

Tercero.

Intentar establecer unos valores objetivos y fiables de diagndstico, a partir de los
estudios imagenoldgicos y laboratoriales, que permitan el diagnéstico precoz de la
enfermedad renal cronica en nuestros pacientes caninos que, a su vez, ayude a
implementar los medios necesarios para mejorar la calidad de vida de los mismos y su
duracion.

Cuarto.

Continuar investigando el significado de las variaciones en los indices de resistencia y
pulsatilidad, con el fin de convertirlas en una herramienta util para evaluar el desarrollo
0 evolucion de la enfermedad renal cronica, asi como la efectividad de los tratamientos
y del manejo que se proporcione a dicho proceso en animales ya enfermos, a través de
la monitorizacion de la evolucion de estos indices.
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Quinto.

Incrementar el numero de parametros laboratoriales estudiados e incluir otros métodos
de diagnostico por imagen en los protocolos de evaluacion nefro uroldgica, tales como
la tomografia computadorizada o la imagen por resonancia magnética.

Sexto.

Potenciar la investigacion acerca de las enfermedades renales cronica y aguda en la
especie canina, con el fin de saber méas y equiparar los conocimientos acerca de esta
especie a los existentes actualmente en la felina, dado que, hay mucho estudiado e
investigado en los felinos, mientras que los progresos en el conocimiento de este
proceso en los perros son insuficientes y estan muy alejados respecto a los gatos.

Séptimo.
Establecer una tabla de valores, tanto laboratoriales como imagenol6gicos, de carécter

normal en la edad geriatrica de la especie canina, que sirva de comparacién con los
valores plenamente fisioldgicos de los animales adultos sanos y de los cachorros.
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8. Conclusiones

Primera.

Todos los métodos de diagndstico utilizados en este trabajo, tanto los imagenoldgicos
(ecografia en modo B y Doppler), como las pruebas complementarias sanguineas y
urinarias, han resultado no solo sumamente utiles, sino necesarios, a la hora de
establecer un diagnostico precoz de la enfermedad renal en la especie canina, de forma
que no es posible descartar a ninguno de ellos, ya que, lejos de competir entre si, se
complementan a la perfeccion en la practica de la clinica canina actual.

Segunda.

Consideramos que es necesario que todos los animales en edad geriatrica, mayores de
siete afos, deberian de ser explorados, en relacion con su salud renal, al menos una vez
al afo, aunque no muestren ningln sintoma, tanto con las pruebas complementarias
sanguineas y urinarias, como mediante la ecografia; ya que ha quedado demostrado que
un numero significativo de estos animales sufre algun tipo de proceso uroldgico que no
manifiesta sintomatologia, que podria ser tratado antes de que la misma aparezca
socavando la salud del paciente, para de esta manera frenar la evolucion de dicho
proceso o enfermedad de la forma mas precoz posible.

Tercera.

Los valores de los indices de resistencia y pulsatilidad, asi como las medidas de las
estructuras del aparato urinario en el modo ecografico B, obtenidos en animales sanos,
en este estudio, son similares a los descritos en la bibliografia cientifica existente.

Cuarta.

La obtencion de las medidas y valores ecogréficos, tanto en modo B como en el
Doppler, fue mas complicada de realizar en el rifién derecho que en el izquierdo, y en
los perros obesos o con sobrepeso, con una condicidn corporal de 4 0 mas en una escala
de 5, que en los canes con un estado de carnes normal, de 3 0 menos sobre 5.

Quinta.

Las variables edad y peso deben de ser tenidas en cuenta a la hora de interpretar los
resultados obtenidos, tanto de los valores sanguineos y urinarios como de la ecografia,
ya que algunos de ellos como la creatinina, el UPC o la densidad urinaria, asi como el
tamafio de ciertas estructuras como la corteza renal, el diametro de la aorta o la longitud
renal, se ven relacionados con dichas variables.

Sexta.

El valor de la SDMA esta relacionado con otros marcadores de la enfermedad renal,
como la creatinina, el UPC o el potasio; sin embargo, es un pardmetro que se altera
independientemente de cualquier otra afeccion extrarrenal, por lo que podemos sugerir
que es la prueba sérica més especifica y recomendada para el diagndstico precoz de la
enfermedad renal.
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Séptima.

No encontramos correlacién de los valores de IR e IP con los pardametros especificos de
enfermedad renal, en animales sanos; pero si observamos que, en los casos puntuales de
nuestro estudio en los que obtuvimos algin valor alterado de la funcién renal, estos
indices tienden a aumentar, por lo que opinamos que es precisa una investigacion mas
profunda, en la que se comparen los animales sanos, tanto adultos como geriatricos, con
los enfermos, de los mismos grupos de edad, con el fin de buscar y establecer, si
existen, estas relaciones, e incluso un posible patron de evolucion y prediccion de la
enfermedad.
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9. Resumen

Con el transcurso de los afios, las mascotas, cada vez mas, van adquiriendo la
consideracién de miembros, casi de pleno derecho, de la familia; en consecuencia, los
mayores cuidados de que disfrutan, junto con la evolucion de la medicina veterinaria,
estan haciendo que esos “nuevos miembros de la familia”, vivan mas tiempo,
alcanzando edades antes impensables; el problema que se deriva de esta nueva situacién
reside en que estos nuevos ancianos necesitan unos cuidados muy especificos y estan
mas predispuestos a padecer enfermedades cronicas, por lo que la ciencia veterinaria se
estd viendo obligada a llevar a cabo més estudios y nuevos avances diagndsticos y
terapéuticos, tanto a nivel fisico como de laboratorio, para estos pacientes geriatricos,
tanto en el caso de la especie felina como de la canina, con el fin de proporcionarles la
mejor calidad y el mayor tiempo de vida posibles.

Las técnicas de diagndstico por imagen, en especial los distintos modos de ecografia,
junto con los marcadores de la funcion renal, como SDMA, creatinina y urea, y la
valoracion especifica de ciertos parametros de la orina, como UPC y densidad urinaria,
actualmente, nos permiten observar, identificar y clasificar, tanto los pequefios cambios
en la funcion renal, como las grandes alteraciones que podria suponer el padecimiento,
por parte de un animal, de una enfermedad renal, ya sea incipiente o0 avanzada.

En este trabajo de tesis doctoral, hemos utilizado 40 ejemplares caninos, de diferentes
razas, sexos Yy tamafios, a los que dividimos en 2 grupos, uno de adultos, de entre uno y
6 afos, y otro de geriatricos, mayores de 7 afios, unos clientes del Hospital Veterinario
de la Universidad de Leo6n y otros derivados del Centro Veterinario Cabo Pefias de
Candas, Asturias.

Para el estudio se han utilizado un total de 40 estudios ecograficos completos del
aparato urogenital, tanto en modo B como en Doppler, y 40 estudios analiticos
laboratoriales completos, referidos al perfil renal, con sus 40 urianalisis
correspondientes.

A la vista de los resultados obtenidos, hemos comprobado que los diferentes medios que
hemos utilizado para diagnosticar precozmente la enfermedad renal cronica, lejos de
competir entre si, son complementarios, por lo que todos ellos son necesarios para el
desarrollo de la préctica clinica actual, gracias a las virtudes y caracteristicas que aporta
cada uno de ellos y a que ninguno de ellos es capaz, por si solo, de documentar
completa y precozmente los procesos del aparato urogenital.

La SDMA, por su parte, de todos los valores estudiados, se muestra como el mas
practico y precoz, a la hora de diagnosticar la enfermedad renal; ademas, se
complementa a la perfeccion con el resto de pruebas, para el desarrollo de una practica
clinica eficiente, sencilla y rapida, a la hora de diagnosticar los procesos renales, asi
como de evaluar su desarrollo con el fin de colaborar en ponerles freno.

A lo largo de este trabajo, hemos podido constatar la significativa relacion estadistica
existente entre variables como la edad y el peso, y los diferentes valores obtenidos
mediante ecografia, tanto en modo B como Doppler, y a través de los analisis
sanguineos y urinarios.
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En relacion con la edad de los animales, encontramos diferencias significativas entre los
grupos, en cuanto a las medidas ecogréficas de la pelvis renal y al valor de la densidad
urinaria, lo que obliga a tener en cuenta la edad de estos pacientes, a la hora de valorar
si ciertos resultados son normales dependiendo de la edad, o si son anémalos y
demuestran o anticipan la inminente apariciéon de una enfermedad del aparato
urogenital.

En cuanto al diagnostico ecografico, encontramos una relacion de los indices de
resistencia y pulsatilidad con el tamafo de la corteza renal; asi como de la longitud renal
con el valor del indice de resistencia en el rifién derecho; por otro lado, estos indices no
mostraron ninguna relacion estadistica con los valores obtenidos de los analisis
sanguineos y de los urianalisis realizados, cuestion que difiere de otros estudios y que
nos hace pensar que, en nuestro caso, no se encontraron correlaciones debido a que
todos los animales eran sanos; puesto que es en los enfermos en los que, hasta ahora, se
han establecido esas relaciones.

Por todo lo anteriormente expuesto, pensamos que es necesario profundizar en la
investigacion con este mismo patrén de estudio, incluyendo un mayor ndmero de
animales de los mismos grupos de edad e incluyendo también pacientes enfermos, con
el fin de valorar si existen 0 no esas relaciones, y de elaborar un tabla de valores con la
que predecir y evaluar el desarrollo de la enfermedad renal crénica.
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10. Summary

Over the years, pets are increasingly acquiring the consideration of family members,
almost with full rights. Consequently, the great care they enjoy together with the
evolution of veterinary medicine allow these "new family members” to live longer,
reaching ages that we had never thought of before. The problem that arises from this
new situation is that these new elderly beings need a very specific care and that they are
more likely to suffer from chronic diseases, so veterinary science must carry out further
studies and new diagnosis and therapeutic evolutions, both in a physical level and in the
laboratory, aimed at these geriatric patients (cats and dogs) in order to provide them
with the best quality and the longest possible life span.

Diagnostic imaging techniques, in particular the different ultrasound methods, along
with renal function markers such as SDMA, creatinine and urea, and the specific
assessment of certain urine parameters, such as UPC and urinary density, allow us to
observe, identify and classify both the small changes in renal function and the major
alterations in an animal suffering from renal disease, whether incipient or advanced.

In this doctoral thesis, we have used 40 canine specimens of different race, sex and size,
which we divided into 2 groups, one of adults, between one and six years old, and
another one of geriatric members above 7 years old, some of them coming from the
Veterinary Hospital of the University of Leon and others from the Cabo Pefias
Veterinary Center of Candas, Asturias.

For this study, we have used a total of 40 complete ultrasound studies of the urogenital
system, both in B-mode and in Doppler, and 40 complete laboratory analytical studies,
referring to the renal profile, with their 40 corresponding urinalysis.

In view of the results obtained, we have confirmed that the different methods used to
diagnose early chronic kidney disease, far from competing with each other, are
complementary, so all of them are necessary for the development of current clinical
practice thanks to the virtues and characteristics provided by each one of them, since
none of them can, on its own, fully and precociously document the processes of the
urogenital system.

SDMA is, of all the values studied, the most practical and early method when it comes
to diagnosing kidney disease. In addition, it is perfectly complemented with the rest of
the tests for the development of an efficient, simple and fast clinical practice in the
diagnosis of renal processes, as well as in the assessment of their development with the
aim of slowing them down.

Throughout this work, we have been able to corroborate the significant statistical
relationship between variables such as age and weight, and the different values obtained
by means of ultrasound, in B mode as well as Doppler, and through blood and urinary
tests.

Regarding the age of the animals, we found significant differences between the groups,

regarding the ultrasound measurements of the renal pelvis and the value of the urinary
density, which makes us take into account the age of these patients when considering if
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certain results are normal depending on this factor, or if they are anomalous and
demonstrate or anticipate the imminent appearance of a urogenital disease.

As for the ultrasound diagnosis, we found a relationship of resistance and pulsatility
indexes with the size of the renal cortex, as well as of renal length with the value of
resistance index in the right kidney. On the other hand, these indexes did not show any
statistical relationship with the values obtained from the blood and urine tests that had
been performed, a question that differs from other studies and which suggests that, in
our case, no correlations were found because all the animals were healthy, since these
relationships have been found, so far, in unhealthy animals.

In view of the above, we believe that it is necessary to go even deeper into the research
with this same pattern of study, including a greater number of animals of the same age
groups and also including diseased patients, in order to assess whether these
relationships exist or not, and to develop a table of values in order to predict and assess
the development of chronic kidney disease.
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