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Abreviaturas

LISTA DE ABREVIATURAS
BCS Puntuacion de condicion corporal
ERC Enfermedad renal cronica
FR Factor de riesgo
HAS Hipertensién arterial sistémica
IRIS Sociedad Internacional de Interés Renal
PAS Presion arterial sistélica
PE Patron electroforético
PEG Patrén electroforético glomerular
PEM Patron electroforético mixto
PET Patron electroforético tubular
sCr Creatinina sérica
TI Tiempo inicial
TF Tiempo final
TFG Tasa de filtracién glomerular
UPC Cociente proteinuria:creatininuria
USG Densidad urinaria
SDMA Dimetilarginina simétrica
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Resumen

RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) es una patologia frecuente en perros y
gatos, y se define como la alteracion progresiva e irreversible de la funcién y/o
estructura renal. Debido a que tiene la caracteristica de progresar de forma
autonoma una vez se alcanza cierto grado de deterioro del parénquima, y a causa
de su caracter progresivo es importante diagnosticarla de forma temprana, junto a

las causas que la originan, y a los factores de progresion implicados.

La International Renal Interest Society (IRIS) ha propuesto lineamientos con
el objetivo de unificar los criterios diagndsticos, estadificacion de la enfermedad y
manejo terapéutico. Destacando el abordaje diagndstico sistematico a partir de
factores de riesgo, el uso de diferentes marcadores de funcién renal, y que
terapéuticamente, el control oportuno de los factores de riesgo que contribuyen a la

progresion de la ERC favorece una menor morbilidad y mortalidad.

En medicina veterinaria se ha estudiado a la proteinuria, hipertension arterial
sistémica e hiperfosfatemia como factores progresion relacionados con la presencia
de la enfermedad, pero en pocos estudios se ha estudiado de forma integral con un
modelo de seguimiento longitudinal su impacto en el curso de la enfermedad. A su
vez, existe escasez de informacidon acerca del comportamiento de la proteinuria
respecto al patrén electroforético en los diferentes estadios de ERC, su relacion con
la progresion de la lesion renal, y su utilizacion para realizar el seguimiento de la

enfermedad y monitoreo de la respuesta al tratamiento.
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Resumen

El objetivo de este trabajo fue describir la progresion de la ERC en perros
diagnosticados en diferentes etapas de la enfermedad, realizando el control de los
factores de riesgo -de inicio de enfermedad, de progresion y complicantes-; y definir
las caracteristicas de los patrones electroforéticos en los diferentes estadios de ERC

y su relacién con la magnitud de la proteinuria.

La investigacién se realizé en el Hospital Veterinario de Pequefias Especies
de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autonoma del
Estado de México, Toluca-México (HVPE-UAEMex); con perros que asistieron al
area de medicina interna por diferentes motivos de consulta, e identificados con
factores de riesgo para presentar la ERC; incluyendo aquellos con diagnéstico y
estadificacion de la enfermedad, y con un seguimiento longitudinal maximo de 730
dias. Se analizaron las caracteristicas de la progresion de la ERC, evaluando la
mortalidad y supervivencia, la presencia de enfermedades concurrentes
involucradas, y el comportamiento de los patrones electroforéticos durante el tiempo

y su asociacién con la magnitud de la proteinuria.

Fueron analizados un total de 545 perros que presentaron factores de riesgo
para desarrollar ERC, diagnosticandose la enfermedad en 162 casos, de los cuales
36 cumplieron con los criterios de inclusién. Dentro de los factores de riesgo
encontrados, la edad avanzada se identificé en el 80.6% de los casos; mientras que
los factores de inicio de enfermedad fueron representados por enfermedades
inflamatorias/infecciosas, historia de procedimientos anestésico-quirurgicos,

cardiopatias, neoplasias, endocrinopatias y la exposicién a farmacos nefrotoxicos.

Con base en el protocolo diagndstico sistematico y estadificacion de la ERC
propuesto por IRIS, el 55.6% de los pacientes fue ubicado en el estadio |, el 22.2%

se clasifico en estadio Il, el 8.3% en estadio lll, y el 13.9% en el estadio IV.
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Resumen

Durante el periodo de seguimiento, se identificd progresion de la ERC en el 47.2%
de los casos estudiados, siendo mas marcada en estadios avanzados -lll y IV-,
asociado a la presencia de las enfermedades concurrentes o a las consecuencias
asociadas a la severidad de la ERC, secundarias al sindrome urémico observado
solamente en estadios de ERC avanzados. La supervivencia general del total de la
poblacion fue del 44.4%, observando una diferencia significativa entre las curvas de
supervivencia entre estadios tempranos y avanzados. La mortalidad especifica
asociada a la ERC fue del 19.4% y la mortalidad proporcional del 35.0%.

Los factores de progresion y complicantes de la ERC que presentaron
diferencias entre los estadios de enfermedad fueron las variables asociadas a la
tasa de filtracion glomerular -dimetilarginina simétrica, creatinina, y urea sérica-,
densidad urinaria, fosforo sérico, hematocrito y condicion corporal. Dentro de los
factores que se asociaron con la supervivencia, se pudo identificar al aumento de
los niveles séricos de los marcadores de tasa de filtracién glomerular -SDMA y
creatinina-, a la presencia de hiperfosfatemia, anemia, y baja condicioén corporal; no
encontrandose diferencias para la presencia de hipertension arterial y proteinuria

renal, asociado a manejo terapéutico efectivo de estos factores.

Al evaluar el patrén electroforético y su relacion con la magnitud de la
proteinuria, se pudo observar una mayor variabilidad en la severidad de los
patrones en los pacientes clasificados en estadios de ERC tempranos. No se
encontré una relacién estadisticamente significativa entre la disminucion de la tasa
de filtracion glomerular y el agravamiento del patron electroforético, ni relacion
estadistica entre la reduccion objetiva de la magnitud de la proteinuria y el
agravamiento o estabilidad del patrén electroforético. Sin embargo, se observé en
pacientes en estadios tempranos que presentaron mejoria en el patron
electroforético glomerular una reduccion simultanea de la magnitud de la

proteinuria, no evidenciando esto en pacientes con patron mixto.
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Resumen

En conclusién, en este estudio se observd una relacidon entre el diagndstico
temprano de la ERC y el impacto positivo del tratamiento terapéutico de los factores
de riesgos. El diagndstico de ERC basado en el hallazgo persistente de anomalias
en los marcadores tempranos de la enfermedad, como dimetilarginina sérica y/o
proteinuria renal, el tratamiento terapéutico oportuno de los factores de progresiéon
y complicantes, junto con la identificacion de enfermedades concurrentes
relacionadas, permitié la estabilizacién de la ERC, reduciendo la progresion a
etapas avanzadas y favoreciendo tasas de supervivencia mas altas. A su vez, el
patron electroforético demostré ser una herramienta util para detectar los cambios

en la severidad del dafio en la nefrona en estadios tempranos de ERC.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, diagnostico, estadios IRIS, factores de

riesgo, manejo médico, patron electroforético, perros.
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Abstract

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is considered a frequent pathology in everyday
small animal practice and tends to be progressive and irreversible when
parenchymal mass reduction reaches a critical limit. Due to its progressive nature, it
is important to diagnose it in an early stage, together with the factors that cause it

and that enhance its progression.

The International Renal Interest Society (IRIS) has proposed guidelines with
the objective of unifying diagnostic criteria, disease staging and therapeutic
management. Highlighting the systematic diagnostic approach based on risk factors
and the use of different markers of renal dysfunction, and timely therapeutic control
of risk factors contributes to slow CKD progression, favoring morbidity and mortality

reduction.

In veterinary medicine, proteinuria, systemic arterial hypertension and
hyperphosphatemia have been studied as progression risk factors related to the
disease, but few have studied its impact on the course of the disease in a
comprehensive way with longitudinal monitoring models. Moreover, there is lack of
information concerning the behavior of proteinuria in relation to the electrophoretic
pattern in the different CKD stages, its relationship with kidney injury progression,

and its use to monitor the disease and response to the treatment.

The aim of this investigation was to describe the progression of CKD in dogs
diagnosed at different stages of the disease, managing its risk factors (initiation,
progression and end-stage); and to define the characteristics of the electrophoretic
patterns in the different CKD stages, as well as their relationship with the magnitude

of proteinuria.
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Abstract

This research was carried out at the Hospital Veterinario de Pequefias
Especies of the Veterinary Faculty of the Universidad Autonoma del Estado de
México, Toluca-México (HVPE-UAEMex), with dogs that attended the internal
medicine area for different reasons, and that were identified with CKD risk factors.
The study included those dogs with diagnosis and staging of the disease, and with
a maximum longitudinal follow-up of 730 days. CKD progression characteristics were
analyzed assessing mortality and survival, presence of concurrent diseases, and
electrophoretic patterns behavior over time and its association with the magnitude

of proteinuria.

A total of 545 dogs that presented risk factors for the development CKD were
analyzed, diagnosing the disease in 162 cases, out of which 36 met the inclusion
criteria. Among the risk factors found, advanced age was identified in 80.6% of
cases. Initiation risk factors were represented by inflammatory/infectious diseases,
history of anesthetic-surgical procedures, heart disease, neoplasms,

endocrinopathies and exposure to nephrotoxic drugs.

Based on the systematic diagnostic protocol and staging of CKD proposed by
IRIS, 55.6% of the patients were classified in stage |, 22.2% in stage Il, 8.3% in stage
[l and 13.9% in stage IV. During the follow-up period, progression of CKD was
identified in 47.2% of the cases studied, being more marked in advanced stages -IlI
and IV-, associated with the presence of concurrent diseases or to the
consequences associated with disease severity. The overall population survival was
44.4%, observing a significant difference between the survival curves in early and
advanced CKD stages. Specific mortality associated with CKD was 19.4% and

proportional mortality was 35.0%.

The progression and end-stage risk factors that presented differences

between CKD stages were the glomerular filtration rate associated variables, such
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Abstract

as SDMA, serum creatinine and serum urea, urinary specific gravity, serum
phosphorus, hematocrit, and body condition score. The factors related to decreased
survival were increase in glomerular filtration rate markers, such as SDMA and
creatinine, hyperphosphatemia, anemia, and low body condition score. No
differences were found for the presence of arterial hypertension and renal

proteinuria, associated with the effective therapeutic management of these factors.

When evaluating the electrophoretic pattern and its relationship with the
magnitude of proteinuria, a greater variability in pattern severity (glomerular and
mixed) was observed in early CKD stages. No statistically significant relationship
was found between the decrease in glomerular filtration rate and electrophoretic
pattern aggravation, nor a statistical relationship between objective reduction of the
magnitude of proteinuria and the electrophoretic pattern aggravation or stability.
However, in patients in early CKD stages that presented improvement of the
glomerular electrophoretic pattern, a simultaneous reduction in the magnitude of
proteinuria was observed, not being able to note this event in patients with mixed

patterns.

In conclusion, this study observed a relationship between early CKD
diagnosis and the positive impact of therapeutic management of risk factors. CKD
diagnosis based on the persistent finding of abnormalities in early disease markers,
such as SDMA and/or renal proteinuria, and timely therapeutic management of risk
factors allowed for CKD stabilization, reducing progression to advanced stages, and
favoring higher survival rates. Moreover, electrophoretic pattern evaluation proved
to be more useful than the magnitude of proteinuria, as a tool for the detection of

changes in the severity of nephron damage in early CKD stages.

Keywords: chronic kidney disease, diagnosis, IRIS stages, risk factors, medical

management, electrophoretic pattern, dogs.
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Introduccion

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una patologia frecuente en perros
caracterizada por ser progresiva e irreversible una vez que cierto grado de deterioro
del parénquima es alcanzado (O’'Neill et al., 2013; Polzin, 2011a). Puede ser
originada por una gran variedad de patologias, y su severidad puede ser
determinada por medio de diversos hallazgos clinicos (Polzin, 2011b). El
diagnostico tardio de ésta ha sido asociado a un mal prondstico, y sumado a que en
medicina veterinaria existe aun poco acceso a herramientas de reemplazo renal,
genera motivos suficientes para enfocar los esfuerzos en su diagnostico desde
etapas tempranas (O’Neill et al., 2013); lo que favorece, junto con la implementacion
de medidas terapéuticas, a la estabilizacion la enfermedad, disminuyendo la
velocidad de su progresiéon, mejorando la calidad de vida y tiempo de sobrevida de
los paciente (Grauer, 2005; Bartges, 2012).

El abordaje diagndstico de la ERC en etapas tempranas inicia con la
busqueda de factores de riesgo relacionados con ésta, a partir de informacion
obtenida en la historia clinica y de la identificacion de enfermedades concurrentes,
ya que en este periodo la enfermedad no manifiesta signos clinicos (Syme, 2019).
Una vez identificados los pacientes con factores de riesgo, se debe proceder a
realizar una serie de pruebas diagnésticas para identificar la presencia de la
enfermedad renal. Esta aproximacion diagnéstica fue propuesta por la International
Renal Interest Society (IRIS); permitiendo a su vez, la estadificacion y
subestadificacion de la enfermedad, con el objetivo de establecer un prondstico y
guiar la toma de decisiones respecto al manejo terapéutico a instaurar (IRIS, 2019a;
Syme, 2019).
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Introduccion

Debido a las caracteristicas inherentes a la ERC, es importante identificar
tempranamente las causas que la inician y los factores que pueden contribuir con
su evolucién, con el objetivo de hacer mas lenta su progresion (Grauer, 2005). Por
medio de diferentes estudios ha sido posible identificar factores de riesgo (FR) de
progresion, relacionados con una mayor velocidad de evolucién de la enfermedad,
como la proteinuria renal e hipertension arterial sistémica (HAS) (Jacob et al., 2003;
2005); y FR complicantes, como la presencia de hiperfosfatemia, anemia y pérdida
de la condicién corporal, asociados con una mayor morbilidad y mortalidad (Geddes
et al., 2013; King et al., 1992; Parker y Freeman, 2011). Ambos tipos de factores se
ha relacionado con una menor supervivencia de la poblacién; pero a pesar de que
se cuenta con numerosas evidencias del beneficio del manejo terapéutico de estos
FR (Bartges, 2012), aun existen discrepancias respecto del verdadero riesgo que
estos suponen y acerca del momento Optimo de implementaciéon de medidas
terapéuticas para conseguir su control (Hall et al., 2016a; Jacob et al., 2002;
Cortadellas et al., 2010; IRIS, 2019b).

Lo anterior deja en evidencia la falta estudios prospectivos que evaluen de
forma integral el resultado de las intervenciones terapéuticas de estos FR en perros
con ERC natural (Parker y Freeman, 2011; Rudinsky et al., 2018). Existiendo
escasez de informacion acerca del comportamiento de la proteinuria respecto al
patrén electroforético (PE) en los diferentes estadios de ERC, su relacion con la
progresion de la lesidn renal, y su utilizacién para realizar el seguimiento de la
enfermedad y monitoreo de la respuesta al tratamiento (Giraldi et al., 2019). El
objetivo de este trabajo fue analizar las caracteristicas de la progresion de la ERC
natural en perros bajo el control de los FR involucrados; y evaluar las caracteristicas
de los PE, su relacion con la magnitud de la proteinuria y con la progresion de la
ERC.
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Revision de literatura

REVISION DE LITERATURA

La ERC se define como la presencia de anormalidades estructurales y/o
funcionales renales, progresivas e irreversibles, presentes en el individuo por mas
de tres meses, que generan una reduccién permanente del numero de nefronas
funcionales (Polzin, 2011a). Esto conduce a una disminucion del parénquima
funcional renal y acaba por afectar la capacidad de conservacion de la homeostasis
del organismo, funcion clave que llevan a cabo por los rifiones, por medio de
mecanismos como la eliminacion de sustancias de desecho, la regulacién del
equilibrio hidroelectrolitico, la secrecion de hormonas y el control de la presion
arterial sistémica (Ross et al., 2006; Bartges, 2012). El dafio renal permanente y el
consiguiente desarrollo de la ERC son derivados de una gran variedad de
patologias, tanto enfermedades renales primarias, asi como patologias
concurrentes que generen dafio colateral renal. Por lo que esta enfermedad puede
comprender desde lesiones estructurales localizadas en alguna estructura de la
nefrona, hasta la pérdida extensa del parénquima funcional, generando
manifestaciones clinicas de diferente intensidad segun el grado de deterioro renal
(Polzin, 2011b).

Generalmente, el dano renal es inicialmente provocado por enfermedades
extrarrenales o primarias renales que consiguen mermar la capacidad funcional
renal. Pero se ha descrito que la progresién del dafio puede continuar luego de
resuelto el problema inicial, ya que se produce un fendmeno de autoperpetuacion
de la lesién renal derivado de mecanismos mal adaptativos a largo plazo que buscan
mantener la funcién a pesar de la disminucién del parénquima funcional renal (Finco
et al., 1999; Polzin, 2011a).
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Revision de literatura

Dentro de los mecanismos que buscan compensar la disminucién del
parénquima funcional, se encuentra el reclutamiento de nefronas funcionales
viables (Polzin, 2011b), en las cuales se promueve el desarrollo de hipertrofia de las
células glomerulares, resultando en un incremento del volumen y diametro
glomerular; y de las células tubulares, generando un aumento de la longitud tubular
(Finco et al., 1999). Otro mecanismo implicado, es el incremento de tasa de filtracion
glomerular (TFG) secundario a la vasodilatacion preferencial de las arteriolas
aferentes glomerulares de las nefronas viables. Estos mecanismos compensatorios
acaban por generar hipertension e hiperperfusion del glomérulo, favoreciendo al
desarrollo de hiperfiltracién glomerular (Polzin, 2011a), relacionada con la induccion
de lesién de la pared glomerular; lo que propicia el aumento de la filtracion de
proteinas a través de ésta, y con ello la generacién un dafio celular mayor (D’Amico
y Bazzi, 2003). En suma, todos estos mecanismos colaboran con la propagacion de
la lesion estructural glomerular y tubular asociada a la progresion de la ERC
(Sanchez-Lozada et al., 2003).

Los mecanismos compensatorios antes mencionados logran mantener la
funcion renal en niveles adecuados por cierto tiempo. Pero de permanecer activo el
factor generador o perpetuador del dafo, como enfermedades concurrentes
extrarrenales, primarias renales, o la activacion de mecanismos compensatorios, se
tiende a una pérdida mayor de nefronas, disminuyendo de forma progresiva la TFG
(Finco et al., 1999). Cuando la disminucion de la TFG alcanza un limite critico, el
dafio tubular existente y las alteraciones de la funcion endécrina renal favorecen a
la retencion de sustancias de desecho -azotemia-, muchas con potencial téxico
(Niwa, 2012), a los cambios en el volumen y composicion de los liquidos corporales,

y al exceso y/o deficiencia de varias hormonas (Ross, 2011).
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Revision de literatura

La manifestacion de azotemia en las pruebas de laboratorio es tardia en el
curso de la ERC, ya que es necesaria una extensa pérdida del parénquima funcional
renal -al menos del 75%- (Lefebvre, 2011), no manifestando signos clinicos hasta
que se ha perdido el 80-85% de la masa nefronal (Grauer, 2005). Los signos clinicos
caracteristicos que pueden ser observados en estos pacientes son la pérdida de
peso, disminucion de la condicion corporal y masa muscular, apariencia
descuidada, poliuria y polidipsia, hiporexia o anorexia, vomitos, halitosis urémica,
estomatitis ulcerativa, gastroenteritis, e HAS (Quimby, 2016). En las pruebas de
laboratorio, la presencia de azotemia renal es caracteristica, junto con hallazgos
compatibles con acidosis metabolica, hiperfosfatemia, hipocalemia,
hipoalbuminemia, y anemia hipoproliferativa; y por medio de estudios de
imagenologia, como ultrasonografias y radiografias abdominales, es posible
observar alteraciones estructurales en los rifiones (Bartges, 2012).
Convencionalmente, el diagnéstico de la ERC consiste en el hallazgo de estas
alteraciones (Polzin, 2011b), pero es importante hacer notar que éstas sugieren que
la enfermedad se encuentra en etapas avanzadas, limitando el impacto del manejo
terapéutico, empeorando el prondstico y calidad de vida de los pacientes (Grauer,
2005).

Las pruebas de laboratorio convencionalmente realizadas para evaluar la
funcion renal se basan en la determinacion de biomarcadores endégenos indirectos
de la TFG, como la creatinina sérica (sCr) y urea sérica (Hokamp y Nabity, 2016).
La relacién entre estos biomarcadores y la TFG es curvilinea, siendo necesaria una
gran disminucion de esta ultima para notar el incremento en sangre de estos
biomarcadores (Braun et al., 2003). La determinacion de la sCr es ampliamente
utilizada en la clinica de perros y gatos, pero revela la presencia de la ERC de forma
tardia, cuando ya existe 75% de pérdida del parénquima funcional renal (Braun et
al., 2003). Ademas, presenta una considerable variabilidad entre individuos,
pudiendo su concentracion sérica ser influenciada por la edad, raza y sexo; y como

su produccion depende directamente de la masa muscular del individuo, la funcion
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Revision de literatura

renal en animales caquécticos, geriatricos o de razas pequefias puede llegar a ser
sobreestimada (Hall et al., 2015). Presenta a su vez grandes variaciones
considerando el laboratorio y los instrumentos empleados en su determinacion, por
lo que es importante que se realicen evaluaciones seriadas con el mismo
instrumento (Hokamp y Nabity, 2016). A pesar de esto, la sCr puede ser un
biomarcador sensible de ser evaluado e interpretado de forma cuidadosa, utilizando
intervalos de referencia apropiados, y en animales con masa muscular estable
(Hokamp y Nabity, 2016). Debido a todas las limitaciones que presenta este
biomarcador, es que se han buscado otras herramientas diagndsticas mas

sensibles en las etapas tempranas de la enfermedad.

En los ultimos afos, la inclusion de la determinacion de la dimetilarginina
simétrica (SDMA, por sus siglas en inglés) como parte del perfil de evaluacion renal,
ha mostrado colaborar con la deteccion de alteraciones de la TFG (IRIS, 20173a;
2019a). Esta sustancia se genera a partir de la metilacién postraduccional
intranuclear de residuos de arginina contenidos dentro de proteinas, para luego
pasar a la circulacion sistémica y ser eliminada por via renal primariamente
(Kielstein et al., 2006; Mangoni et al., 2016). Se ha demostrado que presenta una
buena correlacion con el aclaramiento de la inulina, considerada la prueba de oro
para la determinaciéon de la TFG, y una correlacién positiva significativa con la
concentracién de sCr (Kielstein et al., 2006). A su vez, se considera que posee una
mayor sensibilidad para detectar disminuciones de la TFG, ya que el aumento de
sus niveles séricos comienza con disminuciones de la tasa cercanas al 50%,
mientras que para observar aumentos de la sCr se requeriria de una pérdida mayor
de nefronas funcionales (Hall et al., 2016b). Al mismo tiempo, se ha determinado
que la concentracion sérica del SDMA no es influenciada por la masa muscular,
peso corporal, por lo que se lo puede considerar como un biomarcador endégeno
de TFG de especial utilidad como test de cribado para la deteccion temprana de
disfuncion renal (Nabity et al., 2015; Hokamp y Nabity, 2016).
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Revision de literatura

Existe otro parametro de funcién renal que debe de ser considerado parte de
las pruebas de laboratorio de rutina, y es la determinacién de la proteinuria. La
proteinuria renal persistente ha sido descrita como mediadora de lesion renal y se
la considera un marcador prondstico de la ERC (Lees et al., 2005). Su presencia
indica la existencia de una lesién en alguno de los componentes de la nefrona, que
favorece asi el pasaje de proteinas a través de la membrana de filtracion glomerular
o impide su adecuada reabsorcion a nivel tubular (D’Amico y Bazzi, 2003). El
aumento de las proteinas filtradas a nivel glomerular genera la saturacién de los
mecanismos reabsortivos tubulares, produciendo pérdida de la integridad celular
tubular por afectacion de la funcion lisosomal, desencadenando la liberacién de
citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento, causando un proceso
inflamatorio local (D’Amico y Bazzi, 2003), que deriva en la muerte de estas células,
fibrosis intersticial, degeneracion y atrofia tubular; aunque los mecanismos exactos

de su produccion se encuentran aun en debate (Vaden y Elliot, 2016).

En el estudio llevado a cabo por Marynissen y colaboradores (2017),
pudieron observar que uno de cada cinco perros adultos aparentemente sanos
presentaba proteinuria. Dejando en evidencia que las lesiones renales pueden tener
un curso subclinico, siendo muchas veces necesarias pruebas de laboratorio
especificas para identificar estos cambios. Desafortunadamente muchas veces la
ERC es detectada cuando el proceso de enfermedad ya se encuentra avanzado,
limitando el potencial beneficio del tratamiento (Syme, 2016). Por el contrario, el
diagnéstico de la enfermedad en etapas tempranas facilita la efectividad del manejo
terapéutico que busca estabilizar la enfermedad y disminuir la velocidad de su
progresion (Grauer, 2005), prolongando de tiempo de supervivencia y mejorando la

calidad de vida de los pacientes (Ross et al., 2006).
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El diagnéstico de la ERC en las etapas tempranas supone un desafio clinico,
ya que en estas etapas la enfermedad en general cursa de forma subclinica. Por lo
que para identificar a los pacientes candidatos es necesario detectar la presencia
de FR para desarrollarla, siendo necesario emplear datos de la historia clinica y
enfermedades concurrentes (Syme, 2019). Esta forma de realizar el abordaje
diagndstico a partir de la deteccion de los FR y no de los signos clinicos, fue
propuesto por la IRIS, organizacién conformada por nefrélogos y urélogos
veterinarios lideres de opinién, que opera generando consensos y lineamientos con
base en las evidencias cientificas disponibles, desde hace 20 afios. Un FR se puede
definir como un atributo que se asocia con el aumento del riesgo de que suceda un
evento, en este caso la ERC (Roura, 2019). La deteccién de los FR puede ser
compleja, ya que frecuentemente estos ya no se encuentran activos al momento de
la consulta (Cowgill et al., 2016). Por lo que, durante las revisiones de rutina, los
pacientes deben de ser evaluados en busqueda de una mayor predisposicién para
presentar ERC basandose en datos de la historia clinica, factores ambientales y
signos clinicos sutiles. Pudiendo clasificar a los FR segun su naturaleza en factores
de susceptibilidad, de inicio de enfermedad, de progresion y complicantes
(Fernandez del Palacio, 2013).

Los FR de susceptibilidad se asocian a la presencia factores que pudieran
aumentar el riesgo de lesién renal, como son la edad avanzada (Bartges, 2012),
asociada a una mayor predisposicion para el desarrollo de dafio mitocondrial,
acortamiento de telomeros, aumento del estrés oxidativo y de la produccion de
mediadores proinflamatorios y profibrogénicos, y un desbalance entre la reparacion
celular y la proliferacion versus apoptosis y muerte celular (Jepson, 2016). A su vez,
ciertas razas como el Shar pei, Bull terrier, Cocker Spaniel, Cavalier King Charles
Spaniel, West Highland White Terrier y Boxer (O’Neill et al., 2013), son considerados
en riesgo por presentar mayor predisposicion para desarrollar displasia renal,
glomerulopatias primarias, quistes renales, amiloidosis, glomerulonefritis

inmunomediada, entre otras (Roura, 2019). Otro factor involucrado en este grupo
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es la posibilidad de contacto con agentes infecciosos, asociado a un mayor riesgo
de contraer enfermedades que puedan generar dafo renal directa o indirectamente
(Fernandez del Palacio, 2013; Sant’Anna et al., 2019).

Los FR de inicio de enfermedad involucran la presencia de enfermedades
concurrentes o exposiciones de riesgo que potencialmente pueden producir dafo
renal, tanto de forma directa como indirecta. Dentro de las enfermedades
concurrentes que presentan mayor asociaciéon con el desarrollo de la ERC se
encuentran las enfermedades cardiovasculares (O’Neill et al., 2013), enfermedades
inflamatorias sistémicas e infecciones (Akchurin y Kaskel, 2015), endocrinopatias
(Smets et al., 2012), y enfermedades del tracto urinario (Jepson, 2016). Por otra
parte, la administracion de farmacos nefrotoxicos, como aminoglucdsidos,
sulfonamidas, polimixinas, anfotericina y quimioterapéuticos (Fernandez del
Palacio, 2013), y la historia de procedimientos anestésico-quirirgicos que pudieran
predisponer a hipoxia renal de darse hipotensién prolongada (Greene et al., 2014),

también son considerados factores de inicio de enfermedad.

Los FR de progresion son aquellos que empeoran o aceleran el dafio renal,
e incluyen la presencia de proteinuria renal persistente o prerrenal, y/o HAS
(Fernandez del Palacio, 2013). Estos pueden darse secundariamente a la presencia
de patologias concurrentes, pero frecuentemente se relacionan a los mecanismos
compensatorios antes mencionados que buscan mantener la TFG (Jepson, 2016).
Ambos son factores que tienden a autoperpetuarse de no ser identificados,
corregida la causa inicial que los provoca y manejados de forma terapéutica de ser
necesario (Lees et al., 2005; Jacob et al., 2003).La presencia de proteinuria renal
persistente se ha vinculado con la progresién de la ERC ya que posee la capacidad
de generar dafo tubular secundario a la sobrecarga cronica de trabajo, con la
consiguiente pérdida progresiva de la integridad del epitelio, llevando a la fibrosis
tubular y pérdida de la funcion de la nefrona (D’Amico y Bazzi, 2003). Su presencia

y magnitud se puede precisar por medio de la determinacion del cociente
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proteinuria:creatininuria (UPC, por sus siglas en inglés) (Lees et al., 2005),
brindando a su vez informacién relacionada al pronéstico (Grauer et al., 2000). Por
lo que determinacion del UPC es una parte importante del diagnéstico, pudiendo
con esta informacién también estimar el origen de la proteinuria y la localizacién de
la lesién de la nefrona (Lees et al., 2005). Sin embargo, el origen de la proteinuria
no puede ser concretado por este medio, teniendo que recurrir a técnicas de
electroforesis de proteinas urinarias para cumplir ese fin (Harvey y Langston, 2012).
Se conoce que la localizacion de la lesion de la nefrona se relaciona con el aumento
de la eliminacion de proteina de pesos moleculares especificos; siendo que cuando
existe dafio a nivel glomerular, se da la pérdida de proteinas de mediano y alto peso
molecular, y cuando el dafio es a nivel tubular, las proteinas evidenciadas en orina
son de bajo peso molecular (D’Amico y Bazzi, 2003). Por medio de la determinacion
del PE con base en la presencia de bandas de proteinas -glomerulares, tubulares o
mixtas- se puede identificar el dafio renal de forma sensible (Zini et al., 2004), y con
la evaluacién de cambios en estos patrones se puede llegar a valorar la evolucién
de la lesion renal y la progresién de la ERC (Bazzi et al., 1997); aunque actualmente
en medicina veterinaria se cuenta con poca informacion al respecto (Giraldi y col.,
2019). La HAS se ha relacionado con la progresion de la ERC ya que contribuye
con la pérdida de nefronas (Acierno y Labato, 2005). Se ha descrito que con la
reduccion de la funcién renal se pierden los mecanismos autorregulatorios renales
involucrados en mantener la presion intraglomerular, permitiendo que aumentos en
la presion arterial sistémica se traduzcan en hipertensién glomerular, y con esta se
dé la aparicion de proteinuria (Jepson, 2016). Los mecanismos involucrados en el
desarrollo de HAS relacionado con la ERC son diversos, habiéndose reportado
asociaciéon con la excrecion inadecuada de sodio, activacién del sistema renina
angiotensina aldosterona y del sistema nervioso simpatico, aumento de la
produccion de endotelina, desbalance en la cantidad de prostaglandinas
vasodilatadoras y vasoconstrictoras, y disminucién de la produccion de 6xido nitrico
(Tedla et al., 2011). A su vez, la HAS puede generar dafio en otros tejidos de forma

secundaria al incremento cronico de la presion s anguinea, referido generalmente
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como lesion de érganos diana. Dentro de los érganos que se afectan ademas del
rifidn, se encuentra el ojo, corazén y cerebro; pudiendo llegar a observarse en cada
organo respectivamente lesiones como retinopatias y coroidopatias, hipertrofia
ventricular izquierda, congestion cardiaca izquierda y aneurisma o diseccion adrtica,

y encefalopatia y choque (Acierno et al., 2018).

El cuarto tipo de FR propuesto son los factores complicantes, que tienen la
caracteristica de incrementar la morbilidad y mortalidad (Fernandez del Palacio,
2013). La presencia de anemia, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia, y caquexia han
sido asociadas a una mayor mortalidad en pacientes con ERC (Sato et al., 2018;
Boyd et al., 2008; Parker y Freeman, 2011), por lo tanto, deben de ser evaluados y

manejados terapéuticamente, para mantener a la ERC estable.

Esta forma de abordaje supone la realizaciéon de pruebas de laboratorio para
evaluar la funcion renal de forma integral en pacientes predispuestos a presentar la
enfermedad (Fernandez del Palacio, 2013). Dentro de las pruebas de laboratorio
recomendadas se incluye la realizacion de hemograma, urianalisis, perfil bioquimico
sérico, evaluando la TFG con base en la determinacion de la sCry SDMA, junto con
la evaluacion de la densidad urinaria (USG) (IRIS, 2019a). Realizando la evaluacion
conjunta de los marcadores de progresion -proteinuria renal persistente e HAS-, por
medio de la determinacién del UPC y medicién de la presion arterial sistolica (PAS)
(Polzin, 2011b). La evaluacion clinica y paraclinica debe realizarse en pacientes
correctamente hidratados de forma seriada, con el fin de poder confirmar
efectivamente la presencia y cronicidad del problema, y con esto llegar al
diagnéstico de la ERC (IRIS, 2019b); para posteriormente realizar su estadificacién,
con el objetivo de detectar la severidad de la enfermedad, y facilitar la estimacion
del prondstico y eleccion del manejo terapéutico acorde a la gravedad de esta
(Polzin, 2011b).
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La IRIS ha propuesto un sistema de estadificacion basado en los
biomarcadores de TFG, SDMA y sCr, y una subestadificacion con base en la
determinacion del UPC y la PAS (IRIS, 2019b; Syme, 2019), para luego clasificar a
los pacientes en el estadio de riesgo 0 en uno de cuatro estadios de enfermedad.
El estadio de riesgo comprende aquellos pacientes en los cuales no se evidencian
alteraciones en las pruebas de laboratorio, pero por medio de la historia clinica se
determina que presentan un riego elevado para desarrollar la ERC en el futuro. Por
lo que deben ser monitorizados periddicamente en busqueda de alteraciones de la
funcion renal y/o TFG leves. En el estadio de riesgo se incluyen aquellos pacientes
expuestos a farmacos o toxinas nefrotéxicas, que habiten en areas donde exista
alta prevalencia de enfermedades infecciosas (Ehrlichiosis, Leptospirosis, Filariasis,
entre otras), que tengan edad avanzada o que sean de razas predispuestas a
desarrollar patologias renales y/o urinarias (IRIS, 2017a).

Los cuatro estadios de ERC propuestos incluyen pacientes que presentan
disminucién de la TFG, valorada por medio de los biomarcadores SDMA y sCr, u
otros hallazgos compatibles con alteraciones estructurales y funcionales renales. El
estadio | de ERC comprende a los pacientes que presentan una TFG normal o
ligeramente alterada, pudiendo observarse a la sCr dentro de rangos, y
concomitantemente niveles normales o ligeramente aumentados de SDMA
(<18ug/dL); incluyendo también a los que han presentado aumentos de los niveles
de SDMA y/o sCr durante el tiempo, sin necesidad de que estos sobrepasen los
rangos de referencia. Se consideran dentro de este estadio a los pacientes que
presentan anormalidades renales, como incapacidad para concentrar la orina (sin
evidencias identificables extrarrenales), proteinuria renal persistente, y hallazgos en
estudios de imagen y/o palpacion renal anormales. También se incluyen en este
estadio a los pacientes que resultan positivos a pruebas diagnésticas especificas

relacionadas a patologias renales hereditarias (IRIS, 2019a; Syme, 2019).
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Los estadios de ERC I, lll y IV comprenden a los pacientes azotémicos de
diferente grado de severidad y por tanto que pueden presentar manifestaciones
clinicas distintas. En el estadio Il se incluyen aquellos pacientes con evidencia de
azotemia leve, evidenciada por medio del ligero aumento de la sCr (125-250 ymol/L)
y/o del SDMA (18-35 ug/dL), pudiendo evidenciarse signos clinicos ligeros o
ausentes. En el estadio lll, se incluyen aquellos pacientes con azotemia moderada
(sCr 251-440 pmol/L y SDMA 36-54 ug/dL), pudiendo también evidenciarse signos
clinicos compatibles con la enfermedad de severidad variable, encontrando signos
mas evidentes en las etapas tardias de este estadio. El estadio IV se caracteriza
por incluir pacientes con azotemia severa (sCr >440 pymol/L y SDMA >54 ug/dL) y
que presentan un alto riesgo de aparicidon de signos clinicos sistémicos y crisis
urémicas (IRIS, 2019a) (Tabla 1).

Tabla 1 - Criterios de estadificacion propuestos por IRIS en el afio 2019 para la clasificacion de la
ERC en perros con base en la disminucion de la TFG, evaluada por medio de la determinacion del
SDMA y sCr.

Estadio de ERC SDMA pg/dL SCr ymol/L (mg/dL)
Estadio | <18 <125 (<1.4)
Estadio Il 18-35 125-250 (1.4-2.8)
Estadio Il 36-54 251-440 (2.9-5.0)
Estadio IV >54 >440 (>5.0)

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; IRIS, Sociedad Internacional de Interés Renal; sCr,
creatinina sérica; SDMA, dimetilarginina simétrica.

La subestadificacidén se realiza con base en la magnitud del UPC, luego de
descartar causas pre y post renales de proteinuria y de confirmar su persistencia
(Lees et al., 2005; IRIS, 2019a); clasificando a los pacientes como no proteinuricos,

proteinuricos limitrofes y proteinuricos francos (Tabla 2). El segundo componente
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de la subestadificacion involucra la valoracion de la PAS, siendo necesario descartar
la presencia de hipertension situacional (efecto de la bata blanca) y confirmar su
persistencia para efectuarla. Con base la magnitud de la PAS se busca identificar la
probabilidad de desarrollo de lesiones en érganos diana. Se la considera minima
cuando la PAS se encuentra por debajo de 140 mmHg; leve, cuando la misma se
encuentra entre 140-159 mmHg -prehipertension-; moderado, cuando el valor es de
160-179 mmHg -hipertensién-; y severo cuando el valor es 2180 mmHg (Acierno et
al., 2018; IRIS, 2019a) (Tabla 3).

El conjunto de la estadificacion y subestadificacion de la ERC utilizando los
criterios mencionados permite dirigir de adecuadamente la toma de decisiones en
cuanto al manejo terapéutico a instaurar, y favorece una mejor comunicacién con

los propietarios cuando de prondstico se trata (Polzin, 2011a).

Tabla 2 — Criterios para la subestadificacion de la ERC con base en la magnitud de la proteinuria

propuesto por IRIS (2019).

CLASIFICACION UPC

NO PROTEINURICO <0.2
PROTEINURICO LIMITROFE 0.2-0.5

PROTEINURICO FRANCO >0.5

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; IRIS, Sociedad Internacional de Interés Renal; UPC,
cociente proteinuria:creatininuria.

De igual manera, la utilizacién de este protocolo diagnéstico facilita el
diagnéstico de la ERC en etapas tempranas, optimizando el potencial beneficio del
manejo terapéutico, favoreciendo la estabilidad de la enfermedad, enlenteciendo la

progresion de esta y mejorando la calidad de vida de los pacientes (Syme, 2019).
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Tabla 3 - Criterios de subestadificacion con base en el valor de la PAS y su relacion con la
probabilidad de lesién de 6rganos diana, propuesto por IRIS 2019.

CLASIFICACION PAS mmHg Probabilidad de LOD
NORMOTENSION <140 Minimo
PREHIPERTENSION 140 - 159 Leve
HIPERTENSION 160 - 179 Moderado
HIPERTENSION SEVERA >180 Severo

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; IRIS, Sociedad Internacional de Interés Renal; PAS,
presion arterial sistolica; LOD, lesion de érganos diana.

Breve descripcion del manejo terapéutico de la ERC en perros

El objetivo del manejo terapéutico es enlentecer la progresion de la ERC por
medio de la correccion de los desbalances que se dan secundariamente a su
presencia; adicionalmente se busca atenuar los signos clinicos asociados a la
toxicidad urémica, y corregir o controlar las patologias extrarrenales que pueden

afectar al paciente con esta enfermedad (Bartges, 2012).

La base de la terapéutica es el manejo dietético con el uso de dietas de
prescripcion renal, buscado cumplir con los requerimientos energéticos diarios,
aliviar los signos clinicos y consecuencias de la intoxicacion urémica, minimizar los
disturbios hidroelectroliticos, acido-bases y de minerales; y con esto enlentecer la
progresion de la ERC (Elliot, 2006). Las dietas se caracterizan por contener una
cantidad reducida de proteinas, fosforo y sodio; son suplementadas con vitamina B,
acidos grasos poliinsaturados omega 3, antioxidantes; poseen una densidad
calérica mayor que las dietas de mantenimiento, y una mayor proporcion de fibra

soluble; y favorecen la neutralidad del pH sanguineo (Polzin, 2013). Diversos
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estudios clinicos se han realizado con el fin de valorar el momento mas oportuno
para incorporar las dietas terapéuticas al manejo, pero esta situacion aun se
encuentra en debate (Hall et al., 2016c). Jacob y colaboradores (2002), encontraron
por medio de un estudio clinico controlado doble ciego aleatorizado en perros con
ERC estable, que las modificaciones dietarias pueden ser beneficiosas en pacientes
azotémicos con aumentos de la sCr 176.8 pmol/L (>2 mg/dl), ya que se observo
disminucién de la velocidad de progresion de la enfermedad con su empleo. Por
otro lado, Hall y colaboradores (2016a) buscaron determinar la aceptacion de dietas
terapéuticas y su influencia sobre los biomarcadores de funcionamiento renal en
pacientes en estadio | de ERC, y observaron que con el consumo de dietas renales
estos pacientes podrian presentar mejoria de la funcion renal. Existe por lo tanto
cierta controversia acerca del apropiado comienzo del uso de dietas terapéuticas en

pacientes en estadios tempranos.

La implementaciéon de dietas terapéuticas esta indicada en pacientes con
proteinuria renal persistente (IRIS Canine GN Study Group Standard Therapy
Subgroup et al., 2013), ya que se ha descrito colabora con la reduccién de la presion
capilar intraglomerular y con ello permite la disminucion de la magnitud de la
proteinuria (Vaden y Elliot, 2016), factor que se ha asociado al control de la
progresion de la ERC (Grauer et al., 2000; King et al., 2017) y al incremento de la
supervivencia en pacientes con esta enfermedad (Boyd et al., 2008). Generalmente,
el uso unico de dietas para controlar este problema no suele ser suficiente (Vaden
y Elliot, 2016), por lo que frecuentemente deben incluirse en la terapia farmacos que
modulen la hipertension glomerular, como inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina (Harley y Langston,
2012).
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Los riflones son considerados 6rganos diana del dafo hipertensivo, ya que
la presencia de HAS mantenida favorece la aparicion y aumento de la magnitud de
la proteinuria, y con esto contribuye a un mayor dano de nefronas funcionales
(Jepson, 2016). Por lo que el objetivo de la terapia antihipertensiva es reducir la
PAS para disminuir el riesgo de lesiéon en érganos diana (Vaden y Elliot, 2016;
Acierno et al., 2018), por medio del uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, bloqueadores de los canales de calcio, antagonistas de los receptores

de angiotensina y bloqueadores alfa 1 adrenérgicos (Acierno et al., 2018).

Al mismo tiempo, minimizar la retencién de fésforo también es uno de los
objetivos del tratamiento, ya que se considera un factor promotor del desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario renal, mineralizacion de tejidos y progresion de la
ERC (Polzin, 2011b). Se ha hipotetizado que las consecuencias de la retencion de
fésforo comienzan a desarrollarse desde etapas tempranas de la ERC (Cortadellas
et al., 2010), pero las recomendaciones actuales de la IRIS sugieren comenzar con
la monitorizacion y tratamiento de la hiperfosfatemia desde el estadio Il (IRIS,

2019b), evidenciando la falta de acuerdo en este punto.

Las recomendaciones publicadas por IRIS (2019) sugieren mantener los
niveles de fosforo entre 0.9-1.5 mmol/L en estadios | y Il, entre con 0.9-1.6 mmol/L
en el estadio Il y entre 0.9-1.9 mmol/L en el estadio IV (IRIS, 2019b), por medio de
la implementacién de medidas terapéuticas como la instauracion de dietas de
prescripcion renal, que se encuentran formuladas con niveles reducidos de fésforo,
y de quelantes intestinales de fésforo, como compuestos que contienen calcio -
carbonato de calcio, acetato de calcio-, hidroxido de aluminio, y otros que no
contienen calcio ni aluminio -hidrocloruro de sevelamer, carbonato de lantano-, que
actuan induciendo la formacion de sales de fésforo no absorbibles dentro del tracto

intestinal, limitando su reabsorcién a nivel intestinal (Polzin, 2011b).
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Otro punto importante dentro del manejo terapéutico es el empleo medidas
de intervencion sobre la anemia, ya que es considerada un factor involucrado en la
progresion de la ERC (Quimby, 2016) y condicionante de la supervivencia
(Chakrabarti et al., 2012; Sato et al., 2018). El manejo terapéutico busca controlar
las multiples causas que promueven el desarrollo y agravamiento de la anemia,
como las pérdidas de sangre, inflamacion crénica, acumulo de toxinas urémicas,
deficiencia de hierro. Pudiendo utilizar para tal efecto estimulantes de Ia
eritropoyesis, como suplementos de hierro, analogos de la eritropoyetina, como
eritropoyetina recombinante humana o darbopoyetina, y/o transfusiones sanguineas
(Quimby, 2016).
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica es una patologia frecuente en perros adultos y
se considera que una vez presente en el organismo es irreversible y tiende a
progresar a estadios mas avanzados, pudiendo lleva a la muerte asociada a sus
consecuencias. Actualmente, en medicina veterinaria las herramientas de
reemplazo renal, como dialisis o trasplante renal, no son de uso cotidiano, y el
diagndstico tardio de la enfermedad se asocia con un pobre prondstico. Por lo
anterior, es que la enfermedad debe ser identificada de forma temprana, junto a las

causas que la inician y a los factores que contribuyen con su progresion.

En medicina veterinaria se han estudiado a la proteinuria, hipertension
arterial sistémica y a la hiperfosfatemia como factores progresion relacionados con
la enfermedad, pero en pocos estudios se ha analizado de forma integral, la
influencia de estos factores sobre el curso de la enfermedad, con un modelo de
seguimiento longitudinal. Se ha observado que el manejo terapéutico oportuno de
estos factores puede evitar que la lesién renal se agrave, enlenteciendo la
progresion de la enfermedad. Pero a pesar de que se cuenta con numerosa cantidad
de estudios que involucran a los factores de riesgo asociados a la ERC, aun existen
discrepancias respecto al momento 6ptimo de implementacion de ciertas medidas
terapéuticas. Por otro lado, existe escasez de informacion acerca del
comportamiento de la proteinuria respecto al patrén electroforético en los diferentes
estadios de ERC, su relacién con la progresion de la lesién renal, y su utilizacion
para realizar el seguimiento de la enfermedad y monitoreo de la respuesta al

tratamiento.

DCV Esp. Sofia Perini Perera 27



Objetivos

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar la progresion de la ERC en perros en diferentes etapas de la

enfermedad, bajo el manejo terapeutico de los diferentes factores de riesgo -de

inicio de enfermedad, de progresion y complicantes-.

Objetivos especificos

a) Definir los factores de riesgo relacionados a la progresién de la ERC.

b) Definir las caracteristicas de los patrones electroforéticos en los diferentes

estadios de ERC y su relacién con la magnitud de la proteinuria.
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MATERIALES Y METODOS

Locacion, periodo de estudio y declaracion ética

La investigacién se realizé en el Hospital Veterinario de Pequefias Especies
de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autonoma del
Estado de México, Toluca-México (HVPE-UAEMex), con perros que asistieron por
el area de medicina interna por diferentes motivos de consulta. El estudio fue de tipo
descriptivo, prospectivo y con muestreo de oportunidad durante el periodo
comprendido entre enero del 2016 y enero del 2019. El manejo médico se efectud
con el fin de diagnosticar la ERC y patologias concomitantes, e intervenir
terapéuticamente los factores de progresion asociados. En ningun caso se
realizaron manejos adicionales que generasen dolor o estrés a los animales,
siguiendo los altos estandares establecidos internacionalmente de buenas

practicas, no realizandose ninguna intervencion de tipo experimental.

Criterios de inclusion, seleccién de casos y pruebas diagndsticas

Fueron incluidos en este estudio aquellos perros con diagndstico y
estadificacion de la ERC, con al menos dos reevaluaciones de las pruebas de
laboratorio, y con un seguimiento longitudinal maximo de 730 dias a partir del
momento del diagndstico. Fueron excluidos los pacientes que presentaron una
sobrevida menor de 180 dias en los casos clasificados en estadios IRIS | y II; y
menor de 60 dias para los estadios Il y IV. Fueron exclusién a su vez pacientes que

no cumplieron con los periodos de reevaluacion establecidos.
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Los perros estudiados fueron aquellos que presentaron algun FR para
desarrollar ERC, identificados por medio de la resefa, historia clinica y examen
fisico general (Fernandez del Palacio, 2013; Roura, 2019). De forma inicial se
realizo la medicidn de la presion arterial sistémica de forma indirecta, por el método
oscilométrico (Vet20, SunTech Medical, NC, USA), siguiendo el protocolo descrito
por Acierno y colaboradores (2018), realizando las reevaluaciones necesarias frente
a la sospecha de hipertension y el manejo médico pertinente de estar justificado
(Acierno et al., 2018).

Tras un periodo de ayuno de 8 horas se obtuvieron muestras de sangre por
venopuncion yugular, con las que se realizd hemograma y perfil bioquimico integral
(ProCyte Cx y Catalyst One respectivamente, IDEXX Laboratories, Maine, USA),
con determinacién del SDMA sérico por medio de cromatografia liquida y
espectroscopia de masas (IDEXX Laboratories - Maine, USA), teniendo en cuenta
las precauciones necesarias para su conservacion. En el mismo momento se
obtuvieron muestras de orina por medio de cistocentesis con las que se realizé
urianalisis, determinando la USG por refractometria, el analisis quimico con el uso
de la tira reactiva (Tiras IDEXX UA; Analizador VetLab UA, IDEXX Laboratories,
Maine, USA) y evaluacién del sedimento urinario por microscopia éptica. En el caso
de evidenciar hallazgos compatibles con infeccién del tracto urinario se realizé
urocultivo, y tras su confirmacion se procedid a dar tratamiento médico. Las
muestras de orina sin presencia de sedimento activo se utilizaron para determinar
la proteinuria de forma cuantitativa por medio del UPC, determinando por
espectrofotometria la cantidad de proteinas urinarias por la reaccion de rojo de
pirogalol y molibdato en medio &cido, y la creatinina urinaria por la reaccion de Jaffé
(BTS-350; Proteina-COD 11501; Creatinina-COD 11502 BioSystems, Barcelona,
Espana). A su vez, se efectud la evaluacion de la proteinuria de forma cualitativa,
por medio de la realizacién de electroforesis en gel de poliacrilamida con
dodecilsulfato sédico (SDS-PAGE) (Mini-PROTEAN System - BIO RAD

Laboratories, California, USA). Determinando el peso molecular de las proteinas
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urinarias (Laemmli, 1970) -bajo peso molecular (<40 kDa), intermedio y alto peso
molecular (240 kDa)- con base en su distribucién a lo largo de los geles SDS PAGE,
y con ello definir los patrones de electroforéticos correspondientes, por medio de

inspeccion visual (D’Amico y Bazzi, 2003).

Diagnéstico, estadificacion y sequimiento longitudinal

La evidencia de una disminucion de la TFG empleando los criterios IRIS
(IRIS, 2017a) [SDMA >14 ug/dl; sCr >124 pmol/L] con una USG <1.030 fue
considerada sugestiva de la presencia de enfermedad renal, realizandose la
reevaluacioén de la funcién en estos pacientes a los 30-60 dias (Brown, 2007; Elliot
y White, 2019), para confirmar la cronicidad y estabilidad del problema. En caso de
detectar proteinuria de origen renal, se procedi6é a realizar de dos reevaluaciones
con intervalos de 15 a 21 dias, para descartar la presencia de proteinuria transitoria
(Lees et al., 2005). Luego de estadificar y subestadificar la ERC se inicié con el
manejo terapéutico de los FR (IRIS, 2017b; Lees et al., 2005). El seguimiento de los
pacientes se llevo a cabo por medio de reevaluaciones periddicas -cada 180 dias
en los pacientes en estadio | y Il; cada 90 dias en pacientes en estadio Ill y cada 30
a 60 dias en estadio IV (Grauer, 2017)- por medio de la evaluacion clinica y pruebas
de laboratorio (mencionadas anteriormente), realizando en todos los casos los

ajustes terapéuticos necesarios (Bartges, 2012).

Cabe mencionar que la estadificacion y las medidas terapéuticas empleadas
se realizaron con base en los criterios de estadificacion propuestos por IRIS
publicados en el ano 2017 (IRIS 2017a), por ser los lineamientos vigentes al durante
el desarrollo de este estudio. Sin embargo, para analisis de los datos se emplearon

los criterios de estadificacion recientemente modificados (IRIS 2019a) (Tabla 4).
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Tabla 4 — Criterios de estadificacion propuestos por IRIS en los afos 2017 y 2019 para la
clasificacion de la ERC en perros con base en la disminucion de la TFG.

Criterios IRIS 2019 Criterios IRIS 2017

Estadio SDMA sCr SDMA sCr
pg/dL pmol/L (mg/dL) ug/dL pmol/L (mg/dL)

Riesgo <15 <125 (<1.4) <15 <125 (<1.4)
Estadio | 15-17 <125 (<1.4) 15-24 <125 (<1.4)
Estadio Il 18-35 125-250 (1.4-2.8) 15-24 125-180 (1.4-2.0)
Estadio Il 36-54 251-440 (2.9-5.0) 25-44 181-440 (2.1-5.0)
Estadio IV >54 >440 (>5.0) 245 >440 (>5.0)

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal crénica; IRIS, Sociedad Internacional de Interés Renal;
sCr, creatinina sérica; SDMA, dimetilarginina simétrica; TFG, tasa de filtracién glomerular.

Tiempos de estudio, grupos de estudio y criterios de progresion

La evaluacion correspondiente al momento donde se confirmé el diagndstico
de la ERC, estadifico al paciente e inicié con el manejo terapéutico de los FR, fue
definido como el tiempo inicial (Tl). Mientras que el tiempo final (TF) correspondio
con la finalizacion del periodo de seguimiento de cada caso. Las evaluaciones
utilizadas en el analisis de la progresiéon de la enfermedad fueron las realizadas a
los 180 dias (60-210 dias), 365 dias (335-395 dias), 540 dias (510-570 dias) y 730
dias (700-760 dias).

Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos creados con base en los
criterios IRIS 2019 (IRIS 2019a) (Tabla 1). El Grupo 1 -G4- incluyo a los pacientes
con proteinuria renal persistente como unico hallazgo (UPC >0.2), o con una
disminucién ligera de la TFG (SDMA 15-17 ug/dl). ElI Grupo 2 -Gz- incluy6é a los
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pacientes con azotemia leve (sCr 125-250 uymol/L; SDMA 18-35 ug/dl). El Grupo 3
-Gs- incluy6 a los pacientes con presencia de azotemia moderada (sCr 251-440
pmol/L; SDMA 36-54 pg/dl), y el Grupo 4 -G4- incluy6 a los pacientes con azotemia
severa (sCr >440 ymol/L; SDMA >54 ug/dl). Para el analisis de los datos, se
considerd a los pacientes incluidos en los grupos Gy y G, como en estadios
tempranos de ERC, y a los pacientes incluidos en los grupos Gz y G4 como en
estadios avanzados. Se considerd progresion de la ERC a la evolucion de la
severidad enfermedad a estadios mas avanzados, o a la muerte asociadas al

sindrome urémico.

Anélisis del patron electroforético y UPC

Con el fin de analizar el comportamiento de la proteinuria durante el periodo
de estudio, se clasificé a los pacientes en aquellos en los que se logré una reduccion
objetiva de la magnitud de la proteinuria, al alcanzar una disminucion del valor del
UPC del Tl al TF 240% (Lees et al., 2005), y en aquellos en los que no se logro el
objetivo de reduccion. Los PE se clasificaron con base en el patron de bandas de
proteinas observado, reflejo de la zona de la nefrona afectada. Se defini6 al patrén
electroforético glomerular (PEG) como aquel donde solo se evidenciaron bandas de
proteinas de mediano y alto peso molecular (240 KDa), indicando lesién glomerular;
al patron electroforético tubular (PET) como aquel con presencia de bandas
unicamente de bajo peso molecular (<40 KDa), que indico lesion en los tubulos
renales; y al patron electroforético mixto (PEM) como aquel con presencia de
bandas de alto y/o mediano peso, y bandas de bajo peso molecular, que indicé
lesion en ambos componentes de la nefrona (D’Amico y Bazzi, 2003). Cabe
mencionar que existieron muestras donde no se aprecio presencia de bandas de
proteinas en los geles de electroforesis, por lo que fueron consideradas como

muestras negativas.
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Para analizar el comportamiento de los PE durante el periodo de estudio, se
definié al agravamiento del PE como el pasaje a un PE de mayor severidad (ej.: de
muestra negativa a PEG o PEM, de PEG a PET o PEM, de PET a PEM). A su vez,
se definié a la mejoria del PE como el pasaje a un PE menos severo (ej.: de PEM a
PEG, o de PEG a muestra negativa); y la estabilidad del PE se caracterizd por el
mantenimiento en el mismo PE durante la totalidad del estudio. Se determiné la
proporcion de patrones por grupo y se estudiaron sus cambios durante el periodo

de estudio, analizando su relacion con los cambios en la magnitud de la proteinuria.

Analisis de los factores de riesgo, progresion y mortalidad

Los FR de enfermedad analizados fueron factores de susceptibilidad, como
edad avanzada; FR de inicio de enfermedad, como la presencia de enfermedades
concurrentes, historia de procedimientos anestésico-quirurgicos, y exposicion a
farmacos nefrotoxicos; FR de progresion, como proteinuria renal e HAS; y FR
complicantes, como la presencia de hiperfosfatemia, anemia, hipoproteinemia, y

baja condicion corporal y/o caquexia (Fernandez del Palacio, 2013; Roura, 2019).

Se analiz6 la proporcién de progresion en la poblacion y en los grupos de
estudio, junto con las tasas de supervivencia y mortalidad. Definiendo a la tasa de
mortalidad general como el cociente entre el nimero de animales fallecidos por
causas atribuidas a cualquier enfermedad entre el total de la poblacion estudiada, a
la tasa de mortalidad especifica como el cociente entre el nimero de animales
fallecidos por causas atribuidas solo a la ERC entre el total de la poblacion
estudiada, y a la tasa de mortalidad proporcional como el cociente entre el numero
de animales fallecidos por causas atribuidas solo a la ERC entre los fallecidos por

todas las causas.
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Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizé con el programa Graphpad®
Prism 8.1.1 (www.graphpad.com/scientific-software/prism/ California, USA), y las
variables de interés consideradas fueron: edad, sexo, raza, SDMA, sCr, urea sérica,
fosforo sérico, calcio sérico, albumina sérica, USG, UPC, hematocrito, PAS y
condicion corporal (BCS). En todos los casos se considerd estadisticamente
significativa la presencia de una p <0.05. La normalidad de los datos fue evaluada
con la prueba de Shapiro-Wilk no hallandose normalidad en estos, por lo que las
variables fueron expresadas como medianas e intervalos (0.025-0.975), y se
utilizaron pruebas no paramétricas para su analisis. Se buscé diferencias para las
variables de interés entre los grupos de estudio por medio de la prueba de Kruskal-
Wallis, realizando la prueba post-hoc de Dunn’s. La comparacion entre los tiempos
Tl y TF en estadios tempranos y avanzados de ERC se realiz6 por medio de la
prueba de Wilcoxon. Se busco la asociacion entre las variables de interés por medio

de la prueba de X7

Para el analisis de la supervivencia se hallaron las medianas e intervalos
(0.025-0.975) de sobrevida en la poblacion y en los grupos de estudio. Se realizo la
prueba de Kaplan-Meier para los grupos de estudio y para cada variable de interés.
Para ello los pacientes se agruparon con base en los valores de corte para las
diferentes variables en estudio al Tl. Para los marcadores de TFG -SDMA y SCr- se
emplearon los limites de referencia sugeridos por IRIS (IRIS, 2019a). Respecto a
los niveles séricos de fésforo, se consideraron hiperfosfatémicos aquellos pacientes
ubicados dentro de los grupos G4y G2 con niveles séricos de fosforo >1.5 mmol/L,
del Gz con niveles >1.6 mmol/L y del G4 con niveles >1.9 mmol/L (IRIS, 2019b). Se
consideraron proteinuricos aquellos pacientes con UPC >0.5 (Lees et al., 2005).
Respecto al hematocrito, se consideraron anémicos aquellos pacientes con

hematocrito <0.37 L/L. Respecto a la PAS, se consideraron hipertensos aquellos
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pacientes con valores de PAS >140 mmHg (Acierno et al., 2018). Respecto al BCS,
se consideraron pacientes con bajo peso corporal aquellos con BCS <4, en una
escala del 1 al 9. Se analiz6 la presencia de diferencias significativas entre las
curvas de supervivencia para las diferentes variables de interés por medio de la
prueba de Log-Rank (Mantel-Cox), halldandose a su vez los hazard ratios

correspondientes.
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RESULTADOS

Fueron analizados 545 perros que presentaron FR para desarrollar ERC,
diagnosticandose la ERC por una disminucion persistente de la TFG y/o proteinuria
renal en 162 casos. De éstos, solo 36 casos cumplieron con todos los criterios de

inclusion planteados.

En los 36 casos estudiados, la mediana de edad al Tl fue de 10 afios con un
intervalo de 3-15, observando la presencia de este FR de susceptibilidad en el
80.6% (29/36) de los casos. El 61.1% (22/36) fueron machos y el resto hembras.
Las razas identificadas fueron Poodle miniatura (n=10), Chihuahuefio (n=4),
Schnauzer miniatura (n=2), Dachshund estandar (n=2), Béxer (n=2) y Mestizos
(n=2); otras razas fueron representadas por un solo ejemplar (n=14). Con base en
la talla, el 66.7% (24/36) fue clasificado como de talla pequena, el 13.9% (5/36)
como mediana, el 16.7% (6/36) como grande y el 2.78% (1/36) como gigante.

Los FR de inicio de enfermedad identificados fueron enfermedades
inflamatorias/infecciosas, historia de procedimientos anestésico-quirurgicos,
cardiopatias, neoplasias, endocrinopatias y exposicion a farmacos nefrotdxicos.
Identificando la presencia de enfermedad periodontal en el 94.4% (34/36) de los
casos, al menos un procedimiento anestésico-quirirgico en el 69.4% (26/36),
osteoartritis en el 38.9% (14/36), enfermedad valvular degenerativa en el 30.6%
(11/36), neoplasias -carcinomas y sarcomas- en el 30.6% (11/36), enfermedades
infecciosas en el 19.4% (7/36) como leptospirosis crénica y ehrlichiosis;
enfermedades endocrinas como hiperadrenocorticismo, hipotiroidismo y diabetes
mellitus en el 16.7% (6/36), pidmetra en el 13.9% (5/36), dermatitis cronicas en el
13.9% (5/36), exposicion a farmacos nefrotoxicos en el 13.9% (5/36); y amiloidosis

renal en un caso.
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Se identificé progresion de la ERC en el 47.2% (17/36) de los casos
estudiados, siendo mas marcada en estadios avanzados [OR 12.60, IC 1.35-117.57,
p 0.0155]. En los casos que progresaron a estadios mas avanzados de enfermedad
se identificaron patologias concurrentes como cardiopatias en el 54.5% (6/11),
neoplasias en el 18.2% (2/11), proteinuria cronica severa en el 9.1% (1/11),
leptospirosis crénica en el 9.1% (1/11), y amiloidosis renal en el 9.1% (1/11). Cabe
resaltar que en los pacientes de los grupos Gs y G4 que progresaron a la muerte a
causa de la ERC no fueron identificadas enfermedades concurrentes activas

concomitantes.

La supervivencia general del total de la poblacién fue del 44.4% (16/36),
siendo la mortalidad atribuida a las diferentes patologias concomitantes y a las
complicaciones derivadas de la ERC, principalmente en estadios avanzados. La
mortalidad especifica asociada a la ERC fue del 19.4% (7/36), y la mortalidad
proporcional del 35.0% (7/20). En el analisis de la supervivencia global al comparar
los animales con ERC en estadios tempranos contra los estadios avanzados, se
observo una diferencia significativa entre las curvas de supervivencia -p <0.0001-
(Gréfica 1); siendo la mediana de supervivencia en estadios tempranos de 730 dias
con un intervalo de 150-730 dias, y de 127 dias con un intervalo de 60-322 dias en

estadios avanzados.

Con base en los estudios de laboratorio realizados al Tl, el 55.6% (20/36) de
los pacientes fue ubicado en el G1 y durante el periodo de seguimiento el 35.0%
(7/20) manifestod progresion de la enfermedad al Gz; el 85.7% (6/7) progreso en 180
dias, y el 14.3% en 360 dias. El 55% de los perros de este grupo sobrevivieron hasta
la ultima evaluacién al dia 730. La tasa de mortalidad general de este grupo fue del

45.0% (9/20), y la mediana de supervivencia de los fallecidos fue de 355 dias.
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En todos los casos la causa de muerte se asocid a las diferentes enfermedades
concurrentes presentes, no pudiendo vincular a la ERC como causa de muerte
(Grafica 2).
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Grafica 1 — Analisis de la supervivencia en las diferentes etapas de la ERC. Comparacion entre
las curvas de supervivencia de pacientes en estadios tempranos -G1 y Gz2-, Gs3y G4 (Prueba de
Kaplan-Meier).

El 22.2% (8/36) de los casos se clasifico en el G2 y durante el periodo de
seguimiento el 37.5% (3/8) manifestd progresiéon de la enfermedad al Gs, el 66.7%
(2/3) progreso en 180 dias y el 33.3% en 360 dias. El 62.5% de los perros de este
grupo sobrevivieron hasta la ultima evaluacion al dia 730. La mortalidad general de
este grupo fue del 37.5% (3/8), y la mediana de supervivencia de los que murieron
fue de 289 dias, asociando las muertes a las enfermedades concurrentes presentes
en todos los casos. El 8.3% (3/36) de los pacientes se ubico en el Gs y se observo
progresion de la enfermedad en el 66.7% (2/3) de los casos. La mediana de
supervivencia de este grupo fue de 139 dias con un intervalo de 73-341 dias. La

mortalidad general fue del 100%, y la mortalidad especifica fue del 66.7% (2/3).
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El 13.9% (5/36) de los casos se clasificd en el G4, manifestando progresion de la
enfermedad en el total de los casos (muerte por ERC avanzada), y por lo tanto la
mortalidad especifica fue del 100% (5/5). La mediana de supervivencia fue de 114

dias con un intervalo de 60-182 dias.
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Grafica 2 — Se representan por grupo de estudio, la distribucion de sus frecuencias (barras de
color negro), la frecuencia de progresion (barras a rayas negras diagonales), la mortalidad general
(barras de color gris) y especifica (barras de color blanco).

Con el objetivo de analizar los FR de progresion y complicantes, se estudio
el comportamiento de las variables en los diferentes grupos de estudio al Tl (Tabla
5). Se observé una diferencia estadistica significativa en los marcadores de la TFG
-SDMA y sCr- entre el G1 vs G2, G3 y G4 (p <0.0001). A su vez, la urea sérica
presentd una diferencia significativa entre los grupos G1 vs G4 (p 0.0003). Para el
caso del fésforo se observaron diferencias entre el G1vs Gs, y el G2 vs G4 (p 0.0037);
y una tendencia a aumentar su concentracion en relacién con el incremento de la
severidad de la ERC. Cabe mencionar que se observaron casos con hiperfosfatemia

en todos los grupos, siendo mas frecuente este hallazgo en los Gz y Ga.
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La USG presento diferencia entre los grupos G1 vs G4 (p 0.0090); y una tendencia
a disminuir conforme se incrementa la severidad de la ERC. A su vez, en el G1 el
75.0% (15/20) de los casos presentd unicamente proteinuria renal como criterio de
inclusion, y de estos el 46.7% (7/15) presentd hiperstenuria por encima del punto
critico (>1.030). ElI hematocrito presentd diferencia estadistica significativa entre el
G1vs G4, y el G2 vs G4 (p 0.0016); observando a su vez una tendencia a disminuir
conforme se incrementa la severidad de la ERC. La mediana para esta variable en
los grupos Gs y G4 se encontré por debajo del rango de referencia (0.37-0.55 L/L).
La BCS también mostré una diferencia significativa entre los grupos (p 0.0378),

tendiendo a disminuir con el incremento de la severidad de la ERC.

Al comparar los Tl'y TF en la poblacion, y analizando los FR involucrados en
la progresion de la ERC, se evidencio en los pacientes en estadios tempranos una
diferencia estadisticamente significativa en la concentracién sérica de SDMA (p
0.0158), y una tendencia a su aumento con el agravamiento de la enfermedad.
Ademas, el hematocrito presentd una disminucién significativa entre los tiempos de
estudio (p 0.0093), sin embargo, las medianas al Tl y TF variaron de forma muy
sutil, encontrandose en ambos tiempos dentro del intervalo de referencia. Otros FR
de progresion y complicantes analizados como la presencia de proteinuria renal,
HAS, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia y baja BCS, no presentaron diferencias
significativas entre los tiempos de estudio. Es importante mencionar que en estos
pacientes las medianas para el fésforo, albumina y BCS se mantuvieron dentro del
intervalo de referencia durante el periodo de estudio. En el caso de los pacientes en
estadios avanzados, al comparar las variables a los tiempos Tl y TF, se evidencio
diferencia estadistica significativa para el hematocrito (p 0.0391), observando
valores compatibles con anemia y una disminucion significativa del mismo con el
tiempo. Las variables SDMA, sCr, urea sérica, fésforo sérico, albumina sérica, UPC,
PAS y BCS no mostraron diferencias significativas entre los tiempos de estudio
(Tabla 6).
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Al analizar la relacion entre los FR de progresion identificados al momento
del diagndstico y la supervivencia, se observo que el incremento de los niveles
séricos de SDMA, y a la presencia de hiperfosfatemia, anemia y BCS disminuida,
condicionaron la supervivencia (Grafica 3). A su vez, se encontrd que los pacientes
con incremento del SDMA por encima del intervalo de referencia tendrian 3.5 veces
mas riesgo de morir que los que tienen valores séricos de SDMA <14 ug/dl. Sin
embargo, los niveles aumentados de sCr no se relacionaron estadisticamente con
la supervivencia en estos pacientes [p 0.0211, IC 0.999-7.160]. Para el caso de los
pacientes con hiperfosfatemia se encontré que presentaron 3.3 veces mas riesgo
de morir en comparacion con los normofosfatémicos. En cuanto a los pacientes
anémicos, se pudo observar que éstos tendrian 8.5 veces mas riesgo de morir que
los no anémicos. Los pacientes con una baja BCS, tendrian 2.7 veces mas riesgo
de morir que los que presentaron un BSC normal. Cabe mencionar que no se halld
diferencia estadistica significativa entre las curvas de supervivencia para los FR de

progresion, HAS y proteinuria, en la poblacion estudiada (Tabla 7).
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Tabla 5 — Variables de interés expresadas como medianas e intervalos (0.025-0.975) por grupo de estudio en el tiempo inicial (Tl) y la
comparacioén entre grupos por medio de la prueba de Kruskal-Wallis.

Variable
[rango de referencia]

G1
Mediana (intervalo)

G2
Mediana (intervalo)

Gs3
Mediana (intervalo)

G4
Mediana (intervalo)

Valor P

Numero de perros
SDMA [<14 pg/dL]
SCr [£124 umol/L]
Urea [2.5-9.6 mmol/L]
Fésforo [0.9-1.9 mmol/L] **
Calcio [1.98-3.0 mmol/L]
Albumina [22-39 g/L]
USG [>1.030]
UPC [<0.2]
Hematocrito [>0.37 L/L]
PAS [<140 mm Hg]

BCS [5/9]

20
12.0 (6.48-17.00) a
81.5 (39.28-124.00) a
5.80 (2.11-16.96) a
1.39 (0.72-1.96) a
2.55 (2.17-3.02)
28.00 (19.85-33.05)
1.026 (1.004-1.047) a
0.91 (0.22-6.98)
0.49 (0.39-0.64) a
140.5 (105.7-166.0)

5 (3.0-7.0)

8
20.5 (14.40-33.40) b
153.2 (107.23-236.16) b
9.45 (5.54-16.19) a,b
1.26 (0.84-1.96) a
2.56 (2.24-2.89)
28.15 (24.35-32.65)
1.017 (1.011-1.036) a,b
1.50 (0.27-2.40)
0.50 (0.37-0.61) a
144.5 (133.2-156.0)

5(3.2-7.7)

3
40.0 (39.10-47.60) b
320.0 (225.95-394.10) b
23.20 (17.12-29.28) a,b
1.71(1.62-3.13) ab
2.53 (2.48-2.88)
25.60 (22.18-25.98)
1.009 (1.008-1.013) a,b
1.05 (0.48-2.04)
0.36 (0.34-0.48) ab
147.0 (138.5-238.2)

3(3.0-4.0)

5
56.0 (34.70-86.40) b
610.0 (446.70-715.22) b
43.12 (38.45-46.24) b
2.64 (1.66-4.64) b
2.43 (2.12-2.77)
28.00 (21.20-29.90)
1.012 (1.007-1.014) b
0.64 (0.32-1.68)
0.23 (0.12-0.43) b
121.5 (106.7-128.9)

3 (1.1-6.6)

<0.0001*

<0.0001*

0.0003*

0.0037*

0.8708

0.2476

0.0090*

0.8175

0.0052*

0.0563

0.0378*

Abreviaturas: BSC, puntuacion de condicion corporal; IRIS, Sociedad Internacional de Interés Renal; PAS, presion arterial sistolica; SDMA,
dimetilarginina simétrica; sCr, creatinina sérica; UPC, cociente proteinuria:creatininuria; USG, densidad urinaria.
**Rangos para el fosforo sérico segun el estadio de ERC con base en criterios IRIS 2019.
*indica diferencia estadistica significativa en la prueba de Kruskal-Wallis (p<0.05).

a,b — las literales distintas indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el analisis post-hoc (p <0.05)
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Tabla 6 — Comparacion entre el Tl y TF en pacientes de estadios tempranos -G1 y Gz- y estadios
avanzados -Gs y Gas-, por medio de la prueba de Wilcoxon.

Variable Evaluacién T Evaluacion TF Valor P
[rango de referencia] Mediana (Intervalo) Mediana (Intervalo)

Estadios tempranos (n=20)

SDMA [<14 pg/dL] 13.5 (6.68-28.93) 15.0 (6.03-46.18) 0.0158*
SCr [£124 umol/L] 99.5 (41.08-202.32)  100.5 (50.10-402.20)  0.0539
Urea [2.5-9.6 mmol/L] 7.15 (2.41-16.90) 7.90 (1.90-35.00) 0.1413
Fésforo (0.9-1.5 mmol/L) ** 1.39 (0.73-2.06) 1.38 (0.69-3.38) 0.6788
Calcio [1.98-3.0 mmol/L] 2.55 (2.18-3.02) 2.58 (2.16-3.03) 0.7951
Albiimina [22-39 g/L] 28.0 (21.05-33.33) 28.5 (17.50-34.90) 0.3854
USG [>1.030] 1.021(1.005-1.046)  1.018 (1.004-1.038)  0.1438
UPC [<0.2] 1.17 (0.23-6.64) 0.49 (0.10-6.02) 0.2204
Hematocrito [>0.37 L/L] 0.49 (0.37-0.63) 0.48 (0.30-0.61) 0.0093*
PAS [<140 mm Hg] 144.0 (107.5-164.6)  135.0 (108.0-177.0)  0.3086
BCS [5/9] 5.0 (3.0-7.3) 4.5 (2.4-7.0) 0.1252

Estadios avanzados (n=8)

SDMA [<14 ug/dL] 44.5 (34.88-85.20) 51.5 (33.05-70.00) 0.9219
SCr [£124 umol/L] 489.5 (238.33-709.38) 394.0 (265.53-1070.07)  0.9453
Urea [2.5-9.6 mmol/L] 38.20 (17.76-46.40)  38.10(20.80-71.63)  0.8750
Fésforo [0.9-1.9 mmol/L] ** 2.45 (1.60-4.57) 1.67 (1.28-5.88) >0.9999
Calcio [1.98-3.0 mmol/L] 2.51(2.14-2.88) 2.57 (1.51-3.04) 0.9375
Albdmina [22-39 g/L] 25.8 (21.18-29.83) 26.0 (20.63-27.86) 0.7500
USG [>1.030] 1.011(1.007-1.014)  1.012(1.009-1.018)  0.2344
UPC [<0.2] 0.85 (0.33-2.02) 1.15 (0.37-3.51) 0.9688
Hematocrito [>0.37 L/L] 0.32 (0.13-0.48) 0.26 (0.14-0.44) 0.0391*
PAS [<140 mm Hg] 129.0 (107.4-228.6) 128.0 (92.2-157.5) 0.0781
BCS [5/9] 3(1.2-6.5) 3 (1.0-6.5) >0.9999

Abreviaturas: BSC, puntuacién de condicion corporal; IRIS, Sociedad Internacional de Interés
Renal; PAS, presion arterial sistolica; SDMA, dimetilarginina simétrica; sCr, creatinina sérica; UPC,
cociente proteinuria:creatininuria; USG, densidad urinaria.

Las variables de interés se representan como medianas e intervalos (0.025-0.975).

**Rangos para el fosforo sérico segun el estadio de ERC con base en criterios IRIS 2019.

*indica diferencia estadistica significativa en la prueba de Wilcoxon (p <0.05).
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Grafica 3 — Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier basados en los puntos de corte de las
variables de interés. A) SDMA, punto de corte 14 pg/dL; B) sCr, punto de corte 124 ymol/L; C)
Foésforo sérico, punto de corte 1.5 mmol/L para G1y Gz, 1.6 mmol/L para Gz y 1.9 mmol/L para Ga
(valores por encima del punto de corte fueron considerados como hiperfostatemia, mientras que
valores inferiores como normofosfatemia); D) UPC, punto de corte 0.5; E) Hematocrito, punto de
corte 0.37 L/L; F) PAS, punto de corte 140 mmHg; G) BCS, punto de corte 4.
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Tabla 7 — Hazard ratios para las variables analizadas.

Valor de corte Valor P Hazard ratio IC del 95%

SDMA (ug/dL) 14 0.0089* 3.52 1.460-8.476
sCr (umol/L) 124 0.0211 2.68 0.999-7.160
Fosforo (mmol/L) ** 1.5/1.5/1.6/1.9 0.0074* 3.25 1.306-8.076
UPC 0.5 0.7912 0.88 0.346-2.224
Hematocrito (L/L) 0.37 <0.0001* 8.51 1.094-66.19
PAS (mm Hg) 140 0.9891 1.01 0.409-2.476
BCS (9/9) 4 0.0230* 2.68 1.075-6.684

Abreviaturas: BSC, puntuacion de condicién corporal; IC, intervalo de confianza; IRIS, Sociedad
Internacional de Interés Renal; PAS, presion arterial sistélica; SDMA, dimetilarginina simétrica;
sCr, creatinina sérica; UPC, cociente proteinuria:creatininuria; USG, densidad urinaria.

**Rangos para el fosforo sérico segun el estadio de ERC con base en criterios IRIS 2019.
*diferencia estadisticamente significativa con la prueba de Prueba de supervivencia Log-Rank
(Mantel-Cox test) (p <0.05).

Al evaluar el PE y su relacion con la magnitud de la proteinuria, se pudo
observar en los pacientes clasificados en estadios tempranos de ERC casi la misma
distribucion de PEG -50.0%- y PEM -46.4%-, mientras que en los pacientes en
estadios avanzados se identifico6 el PEM con mayor frecuencia (87.5%). En la
poblacién general al Tl, el PEG se observo en el 41.7% (15/36) de los casos, y de
estos el 46.7% (7/15) manifesté agravamiento del PE -de PEG a PEM- en un
periodo de 180 a 540 dias. En el 57.1% (4/7) de estos casos se logrd la disminucion
objetiva de la magnitud de la proteinuria, a pesar de observar el agravamiento del
PE. El 33.3% (5/15) de los casos con PEG al TlI mantuvo estable su PE durante el
periodo de estudio, logrando la reduccion objetiva de la magnitud de la proteinuria
solo en el 40.0% (2/5). En el 20.0% (3/15) de los casos se observd mejoria en el
PE -de PEG a muestra negativa-, evidenciando este cambio en un periodo de 360
a 540 dias, lograndose una reduccion objetiva de la magnitud de la proteinuria con

el manejo médico en todos los casos.
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En el 55.6% (20/36) del total de casos se identificé el PEM al Tl. De estos, el
80.0% (16/20) mantuvo estable el PE durante el periodo de estudio, no
alcanzandose la reduccion objetiva de la proteinuria en el 87.5% (14/16) de los
casos. Por otro lado, en los cuatro de los casos restantes (20.0%) se evidencid
mejoria del PE relacionado a la reduccion objetiva de la magnitud de la proteinuria.
Solo en un caso de los estudiados fue identificado el PET al Tl, evidenciando su
agravamiento al PEM a los 180 dias, no lograndose la reduccién objetiva de la

proteinuria.

Al considerar el total de la poblacién estudiada, no se encontré una relacion
aparente entre la disminucién de la TFG y el agravamiento del patrén electroforético
[OR 0.1558, IC 0.016-1.478, p 0.1082]. A su vez, no se encontrd una relacién entre
la reduccidn objetiva de la magnitud de la proteinuria y el agravamiento o estabilidad
del PE [OR 1.30, IC 0.259-6.521, p 1.0000; OR 0.75, IC 0.135-4.165, p 1.0000].

Los pacientes fueron clasificados y tratados con base en los estadios de ERC
establecidos a partir de los criterios de estadificacion IRIS 2017 (IRIS, 2017a;
2017b) desde el momento de la inclusién y durante el periodo de seguimiento, ya
que estos eran los que se encontraban vigentes durante la realizacion del estudio.
Se observd que la reciente actualizacién de los criterios IRIS en el afio 2019
presenta ciertas diferencias con los criterios previos, permitiendo la comparacion
entre estos. Se pudo evidenciar que al Tl en el 86.1% (31/36) de los casos
estudiados existi6 coincidencia en el estadio de ERC dado por las dos
clasificaciones. Sin embargo, al hacer un andlisis de la coincidencia en la
estadificacion generada por los lineamientos actuales y pasados, considerando
cada estadio de ERC por separado, se observd un menor porcentaje de
coincidencia entre estos, evidenciandose una mayor discrepancia en la

estadificacion en los estadios Il -50 %- y lll -25%- (Tabla 8).
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Al analizar la progresién de la enfermedad con el empleo de ambos criterios,

se evidencid un 47.2% (17/36) de progresion al utilizar los criterios IRIS 2019,
mientras que con el uso de los IRIS 2017 se identific6 un 38.9% (14/36),

observandose un 8.3% de discrepancia entre los actuales y pasados.

Tabla 8 — Frecuencia de casos estadificados al Tl segun los criterios IRIS 2017 y 2019, y el
porcentaje de coincidencia entre ambos.

Frecuencia de casos Frecuencia de casos % de coincidencia entre

segun IRIS 2017 segun IRIS 2019 los criterios 2017-2019
Estadio | 19 17 89.5
Estadio Il 4 8 50
Estadio Ill 4 3 75
Estadio IV 6 5 83.3
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DISCUSION

La ERC es una patologia frecuente en perros caracterizada por ser
progresiva e irreversible una vez que cierto grado de deterioro del parénquima es
alcanzado (O’Neill et al., 2013; Polzin, 2011a). En este estudio se observé la
tendencia de la ERC a ser progresiva y causar la muerte en etapas avanzadas. Sin
embargo, la deteccion temprana de ésta y el manejo terapéutico oportuno de los FR

permitio lograr su estabilidad.

Al considerar los FR de susceptibilidad identificados en la poblacion
estudiada, se encontrd coincidencia entre la mediana de edad hallada en este
estudio -10 afios- y lo reportado por otros autores (Bartlett et al., 2010; Parker y
Freeman 2011; Rudinsky et al., 2018). No se observé predisposicion por sexo
(O’Neill et al., 2013; Pelander et al., 2015), ni predisposicion por raza, estando la
frecuencia de razas afectadas relacionada con las preferencias de los propietarios
de la zona donde se realiz6 este estudio. Sin embargo, los animales de talla
pequena fueron los mas frecuentemente observados, o que coincide con otros
reportes, pero no se ha definido una asociacién particular para este evento (Bartlett
et al., 2010; Glickman et al., 2011).

Las enfermedades concurrentes identificadas como FR de inicio de
enfermedad coincidieron con las reportadas por otros autores, entre ellas la
enfermedad periodontal, enfermedad cardiaca, neoplasias, pidmetra, diabetes
mellitus y leptospirosis (Sosnar et al., 2003; Glickman et al., 2011; O’Neill et al.,
2013). Las patologias mas frecuentemente observadas en la poblacion fueron las
enfermedades inflamatorias/infecciosas, evidenciando la presencia de dos o0 mas

procesos inflamatorios/infecciosos simultdneamente en el 66.7% de los casos.
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La mortalidad general y especifica hallada en la poblacion estudiada fue
menor a la reportada por otros autores (Sosnar et al., 2003; O’Neill et al., 2013;
Rudinsky et al., 2018), asociado a que en este estudio la mayoria de los pacientes
incluidos se encontraba en la fase preazotémica, a diferencia de los estudios
mencionados, que incluyeron unicamente pacientes azotémicos, y por lo tanto con
una mayor probabilidad de morir (Parker y Freeman 2011; O’'Neill et al., 2013;
Rudinsky et al., 2018). La mortalidad especifica de los pacientes en estadios
avanzados de ERC estuvo relacionada con la presencia de FR complicantes como
anemia, ademas de otras alteraciones organicas asociadas al acumulo de toxinas
urémicas (Finco et al., 1999; Bartges, 2012). El tiempo de supervivencia de los
pacientes que fallecieron secundariamente a la gravedad de la ERC fue similar a lo
reportado por Fiocchi y colaboradores (2017); sin embargo, han sido descritos
tiempos de supervivencia mayores en enfermos renales (O’Neill et al., 2013). Esta
discrepancia se puede asociar a que en este estudio la mortalidad especifica fue
solamente representada por pacientes en estadios Ill y IV de ERC (Parker y
Freeman 2011; O’Neill et al., 2013; Rudinsky et al., 2018). Ademas, el tiempo de
supervivencia de los estadios avanzados (intervalo 59-702 dias) coincidié con lo

descrito previamente por Polzin (2011b).

Al analizar el comportamiento de las variables en estudio al momento del
diagnostico, se evidencié que los marcadores de TFG -SDMA, sCr y urea sérica-,
presentaron diferencia entre los estadios tempranos y avanzados de ERC,
relacionado directamente a la severidad de la enfermedad, y con ella a la
disminucién de la funcion renal y al acumulo secundario de toxinas urémicas, mas
evidente con el aumento de la gravedad de la enfermedad (Relford et al., 2016).
Con respecto a los niveles séricos de fosforo, se pudo observar una diferencia
significativa entre los pacientes en estadios tempranos y en estadio IV, junto a una

tendencia al aumento de sus niveles séricos con el incremento de la severidad de
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la ERC; asociado a la dependencia que existe entre la capacidad de excretar esta
sustancia y la funcionalidad renal, favoreciéndose la presencia de hiperfosfatemia
con la disminucién de la TFG (Geddes et al., 2013). Cabe resaltar que se
evidenciaron casos con presencia de hiperfosfatemia en todos los estadios de ERC,
principalmente en los estadios avanzados, lo que coincide con lo encontrado por
otros autores (Cortadellas et al., 2010; Geddes et al., 2013; Harjes et al., 2017).
Cortadellas y colaboradores (2010) y Foster (2016) describieron que el
hiperparatiroidismo secundario renal puede encontrarse presente desde las etapas
tempranas de ERC, desarrollandose previo al comienzo de la fase azotémica,
inclusive antes de que se manifieste la hiperfosfatemia. Por lo anterior se sugiere
retomar la consideracion de Cortadellas y colaboradores (2010) de iniciar con el
manejo terapéutico de este factor desde estadios tempranos, buscando mantener
las concentraciones de fésforo sérico dentro de los intervalos de referencia para
cada estadio. En relacién con la USG, se evidencio una diferencia significativa entre
pacientes en estadio | y en estadios avanzados, hallando a su vez hiperstenuria por
encima del punto critico (>1.030) en la mitad de los casos clasificados en estadio |
(7/15). Estos hallazgos se pueden asociar a que en etapas tempranas de la ERC la
capacidad para concentrar la orina puede encontrarse conservada (Brown, 2007).
Al analizar el hematocrito, se evidencié anemia marcada principalmente en los
estadios avanzados de la ERC, coincidiendo con lo reportado por otros autores
(Fiocchi et al., 2017; Rudinsky et al., 2018); asociado a que el incremento de la
severidad de la ERC se relaciona con un mayor numero de factores que favorecen
el desarrollo de anemia, como son la disminucion en la produccién de eritropoyetina
por la pérdida de parénquima renal funcional, la reduccion de la vida media de los
eritrocitos secundaria a la uremia e hiperfosfatemia, las pérdidas de sangre
secundarias a la gastroenteritis urémica, y la deficiencia de hierro asociada a
pérdidas de sangre y a la malnutricidon secundaria a la hiporexia o anorexia frecuente
en la ERC (King et al., 1992; Bartges, 2012), facilitando asi su desarrollo y

agravamiento.

DCV Esp. Sofia Perini Perera 51



Discusion

Por ultimo, se observo en los estadios avanzados un numero significativo de
pacientes con baja BCS o caquexia, asociado a que en estos pacientes es
frecuente la presencia de hiporexia o anorexia, y gastroenteritis secundarias a la
retencion de toxinas urémicas, deshidratacion y alteraciones bioquimicas como
acidosis metabdlica, que pueden favorecer la pérdida de la condiciéon corporal
(Bartges, 2012). A su vez, se debe considerar que el estado proinflamatorio
caracteristico presente en la ERC tiene un rol importante en el desarrollo de
hiporexia o anorexia, y caquexia (Akchurin y Kaskel, 2015; Morley et al., 2006;
Silverstein, 2009).

Factores de riesgo involucrados en la progresion de la ERC

Las enfermedades concurrentes consideradas FR de inicio de ERC,
identificadas en los pacientes en los que se evidencid progresién poseen diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la generacién de lesion y progresion
del dano renal (Pouchelon et al., 2015; Prudic et al., 2018; Yang et al., 2001;
Sant’Anna et al., 2019; Vaden y Grauer, 2011).

Dentro de los FR que presentaron cambios en el tiempo, se encontraron
diferencias en la concentracién sérica de SDMA en los pacientes en estadios
tempranos de ERC, asociado a la progresién de la enfermedad evidenciada en
estos pacientes -35.7% (10/28)- (Relford et al., 2016). En el caso del hematocrito,
la ligera diferencia evidenciada entre los tiempos de estudio en los estadios
tempranos no fue considerada clinicamente relevante. Cabe mencionar que en este
grupo de pacientes la presencia de patologias concurrentes, como cardiopatias
avanzadas y/o enfermedades inflamatorias crénicas, podria haber afectado la
eritropoyesis secundariamente a la resistencia a la eritropoyetina a consecuencia

de la inflamacién cronica sistémica asociada a estas patologias (Rosner et al., 2012;
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Akchurin y Kaskel, 2015). En los pacientes en estadios avanzados, el unico factor
de riesgo asociado a la ERC que presenté diferencias en el tiempo fue el
hematocrito; evidenciando no solo la presencia de anemia, sino el agravamiento de
ésta con el paso del tiempo en mas de la mitad de los pacientes -62.5% (5/8)-.
Cabe destacar, que a pesar haber realizado el manejo terapéutico para controlar la
anemia y los factores que contribuyen a su desarrollo, como hiperfosfatemia,
gastroenteritis urémica, desnutricion caldrico-proteica y estados inflamatorios
sistémicos (Quimby, 2016), no se alcanzd tal control, pudiendo inferir que en
pacientes en estadios avanzados de ERC las intervenciones terapéuticas pueden

ser poco eficientes.

Factores de riesgo involucrados en la supervivencia en pacientes con ERC

En el analisis de los FR asociados a la supervivencia, se evidencid un vinculo
entre el aumento de los niveles séricos de SDMA y una menor sobrevida. Esto se
asocia a que el incremento de la concentracion sérica de este analito se correlaciona
con una disminucién la TFG (Hokamp y Nabity, 2016), por lo tanto, su relaciéon con
la supervivencia estriba en el incremento de la severidad de la ERC, y el
consiguiente aumento del riesgo de muerte (Parker y Freeman, 2011; O’Neill et al.,
2013; Rudinsky et al., 2018). A su vez, el SDMA es una guanidina con potencial de
ser una toxina urémica y generar dafo celular (Schepers et al., 2014; Mangoni et
al., 2016), por favorecer la disminucién de la produccion de 6xido nitrico, y tener un
efecto proinflamatorio que estimula la produccidn de especies reactivas de oxigeno
(Kielstein et al., 2009), pudiendo esto contribuir con menores tiempos de

supervivencia.
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Otro factor que presenté relacion con la disminucion de la supervivencia fue
la presencia de hiperfosfatemia, similar a lo descrito por otros autores (Boyd et al.,
2008; Rudinsky et al., 2018); atribuido a las complicaciones que la hiperfosfatemia
supone, como son el hiperparatiroidismo secundario renal y sus consecuencias -
osteodistrofia renal, mineralizacion de tejidos (Foster, 2016) y agravamiento de la
anemia (King et al., 1992; Chalhoub et al., 2011)-. La presencia de anemia se asocio
con la disminucion de la supervivencia, coincidiendo con lo reportado por otros
autores (Bartges, 2012; Sato et al., 2018), y se asocia a los efectos nocivos que
surgen de la disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos y al estrés oxidativo
que se da secundariamente a la anemia (Bartges, 2012; Patel y Singh, 2010). La
baja BCS también se asoci6 a con una menor supervivencia, lo que coincide con lo
reportado por otros autores (Parker y Freeman, 2011), y se podria asociar al estado
inflamatorio, catabdlico y oxidativo que se da secundariamente a los estados de
caquexia (Morley et al., 2006), relacionados todos con una menor supervivencia
(Akchurin y Kaskel, 2015).

Relacion entre el patron electroforético y la magnitud de la proteinuria

En los estadios tempranos fueron identificados PE con diferente grado de
severidad -PEG y PEM-, y fue unicamente en esta etapa de la ERC donde se
observo la presencia del PEG; pudiendo estos hallazgos encontrarse asociados a
la variabilidad de la severidad del dafio de la nefrona en estadios tempranos, en
donde la magnitud y/o duracion de la proteinuria podrian aun no haber afectado la
porcién tubular de la nefrona, posibilitando una correcta reabsorcion de proteinas,
evitando la pérdida de proteinas de bajo peso molecular (D’Amico y Bazzi, 2003).
Por otro lado, el PEM fue identificado tanto en los estadios tempranos como
avanzados, principalmente en estos ultimos -87.5%-, indicando la presencia de

lesion glomerular y tubular con la consiguiente pérdida de proteinas de alto,
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mediano y bajo peso molecular, lo que se ha asociado a la severidad de la lesion y
a la posibilidad de progresion de la ERC (Yalgin y Cetin, 2004; Syme et al., 2006).

Al evaluar la progresion del PE durante el periodo de estudio, se pudo
observar que en los pacientes en estadios tempranos casi el 60% manifestd
agravamiento del PE, a pesar de lograrse la reduccion objetiva de la magnitud de la
proteinuria. Por lo tanto, podemos considerar que en los estadios tempranos el
agravamiento del PE refleja de una mejor manera la severidad de la lesion
estructural y funcional existente, en comparacién con los cambios de la magnitud
del UPC (D’Amico y Bazzi, 2003; Jaturakan et al., 2013; Hokamp et al., 2018). Cabe
mencionar, que en el 19.4% (7/36) de los casos estudiados se observé mejoria del
PE, solo evidenciandose este evento en pacientes en estadios tempranos que
presentaban PEG o PEM. En todos estos casos, por medio del control de las
enfermedades concurrentes y manejo terapéutico de la proteinuria, se logro la
reduccion objetiva de esta y la disminucién conjunta de la severidad del PE con el
tiempo, asociado a que se habria alcanzado una mejoria de las lesiones

estructurales glomerulares secundaria al tratamiento (D’Amico y Bazzi, 2003).

No se evidencioé una relacion clara entre la progresion de la ERC basada en
la disminucion de la TFG y el agravamiento del PE, ni entre la reduccion de la
magnitud de la proteinuria y los cambios en el PE durante el periodo de estudio. A
pesar de esto, los cambios en el PE evidenciados durante el tiempo son
considerados un reflejo de la severidad del dafo a la nefrona (D’Amico y Bazzi.
2003; Jaturakan et al., 2013; Hokamp et al., 2018) y su evaluacién conjunta con las
variaciones de la magnitud de la proteinuria pueden dar informacion sobre la
respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes en estadios tempranos de
ERC. En cambio, en pacientes en estadios tardios y/o que presenten estabilidad del
PEM, seria util valorar las fluctuaciones del UPC para evaluar la respuesta al
tratamiento (Vaden y Elliot, 2016), a excepcion de los pacientes con

glomeruloesclerosis severa -frecuente en fases terminales de la enfermedad-, ya
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que esas nefronas no contribuirian de forma significativa con el incremento en la
magnitud de la proteinuria (Hokamp et al., 2018), pudiendo subestimar la severidad

del dafo glomerular y tubular (Lees et al., 2005).

Comparacién entre los criterios de estadificacion de la ERC IRIS 2017 y 2019

A partir de la comparacion de la distribucién de los casos estudiados basados
en los criterios IRIS 2017 y 2019, se observo principalmente discrepancia en la
estadificacion en los estadios Il y lll, ademas de un ligero incremento en el numero
de animales en los que se evidencio progresion de la enfermedad (8.3%), asociando
estos hallazgos a la ampliacion de los rangos de referencia del SDMA y sCr
considerados en la actual clasificacién, especialmente en el caso del estadio Il.
Cabe mencionar que la variacion en la estadificacion generada por la modificacion
de los criterios no supuso cambios relevantes en el manejo terapéutico de estos

pacientes.

Limitantes en el estudio

Las principales limitantes de este estudio se relacionaron al numero reducido
de casos analizados, asociado a la imposibilidad de incluir una gran cantidad de
casos diagnosticados por no alcanzar a completar los 730 dias de seguimiento,
relacionado a la falta de asistencia a citas por razones personales y econémicas de
los propietarios. Sin embargo, esta es una situacién que frecuentemente sucede en
estudio clinicos, pudiendo observar en investigaciones con disefios similares que
las poblaciones estudiadas oscilaban entre 14 y 54 casos (Dittmer et al., 2017;
Cortadellas et al., 2010; Rudinsky et al., 2018). Otra limitante del estudio fue la falta
de uso de terapias de reemplazo de eritropoyetina, que podria haber condicionado

la respuesta al tratamiento de la anemia (Fiocchi et al., 2017).
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CONCLUSIONES

En este estudio, se observo una relacion entre el diagnéstico temprano de la
ERC y el impacto positivo del tratamiento terapéutico de los factores de
riesgo. El diagndstico de ERC basado en el hallazgo persistente de
anomalias en marcadores tempranos de la enfermedad, como SDMA y/o
proteinuria renal, y el tratamiento terapéutico oportuno de los factores de
progresion y complicantes, junto con la identificacion de enfermedades
concurrentes relacionadas, permitio la estabilizacion de la ERC, reduciendo
la progresion a etapas avanzadas, y favoreciendo tasas de supervivencia

mas altas.

Dentro de los factores de riesgo encontrados, referente a los factores de
susceptibilidad, la edad avanzada se identifico en la mayoria de los pacientes
-80%-. Los factores de inicio de enfermedad identificados fueron
enfermedades inflamatorias/infecciosas, historia de procedimientos
anestésico-quirurgicos previos, cardiopatias, neoplasias, endocrinopatias y
exposicion a farmacos nefrotoxicos. Los factores de progresion, como la
proteinuria e hipertension arterial, no fueron condicionantes de la
superviencia, atribuido al manejo terapéutico realizado; mientras que los
factores complicantes, como la anemia, hiperfosfatemia y pérdida de
condicion corporal, tuvieron un impacto negativo en la sobrevida de los

pacientes.

Finalmente, los cambios en el patrén electroforético son una herramienta util
para la evaluacion de la progresion y severidad de la ERC en los estadios
tempranos; sin embargo su utilidad -eficiencia- disminuye en los estadios

avanzados.
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