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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

» Actualizar la informacion bibliogréfica de los tratamientos existentes hoy
en dia, tanto clinicos como quirdrgicos en la insuficiencia renal aguda y

cronica en perros.
OBJETIVOS PARTICULARES

» Dar a conocer las actualizaciones de los tratamientos farmacoldgicos

existentes para la insuficiencia renal aguda y crénica en perros.

» Explicar la técnica del trasplante de riidbn usada como tratamiento

quirargico en casos de insuficiencia renal aguda y crénica en perros.

» Aproximar al manejo nutricional del paciente renal.
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INTRODUCCION

Fisiologia renal

Aproximadamente del 50-70% de la composicion del organismo canino es agua
en adultos y del 75-80% en cachorros, y esta se encuentra relacionada con el
sodio, se puede decir que este porcentaje es agua salada (1,2).

Generalidades

La localizacion de los rifiones en el perro es la siguiente: el rifiébn derecho se
encuentra entre las vértebras toracicas 12-13 a las vértebras lumbares 1-2, su
extremo craneal se adapta a una fosa del higado que le ayuda a fijar su
posicion, el rifidn izquierdo se encuentra debajo del proceso transverso de la
2da, 3ra y 4ta vértebra lumbar, el riibn derecho no es palpable
abdominalmente en esta especie (2,3,4).

Los rifiones son d&rganos que contribuyen, junto con otros sistemas
(cardiovascular, respiratorio y neuroendocrino), en el mantenimiento de una
condicion interna estable compensando los cambios del entorno por diferentes
mecanismos (2,3,4).

El rindn estd formado por una corteza y una médula como se muestra en la
Figura 1. La wunidad estructural béasica del rindn es la “nefrona”.
Histol6gicamente se aprecia en la corteza renal los glomérulos, mientras que
en la medula los tubulos renales (2,3,4,5).




Figura 1. Anatomia del aparato urinario (6).

e Embriologiarenal

El aparato urinario se origina en la capa germinal primaria denominada
mesodermo, en su parte intermedia. Se desarrolla en 3 fases: pronefros,
mesonefros y metanefros como se muestra en la Figura 2, siendo esta ultima
estructura el posterior rifion permanente. El pronefros esta constituido por
segmentos mesodérmicos denominados nefrotomos. ElI mesonefros se
desarrolla a partir de la porcion caudal del pronefros y, a diferencia de éste, es
mas grande, mas complejo y contiene mas tubulos. Por su parte, el
metanefros representa el desarrollo final del rifion del animal. Al principio del
proceso de formacion, los rifiones se encuentran en la pelvis y gradualmente




se desplazan hacia el abdomen. Al nacimiento, el rifibn contiene un ndmero
determinado de nefronas en diferente estado de maduracién; las mas maduras
estan localizadas cerca de la médula y las menos maduras estan proximas a
la corteza (7,8,9).

Nephrotomes

Figura 2. El sistema urogenital surge del mesodermo intermedio que forma una cresta
urogenital a cada lado de la aorta. La cresta urogenital se desarrolla en tres conjuntos
de estructuras néfricas tubulares (de la cabeza a la cola): los pronefros, los
mesonefros y los metanefros (10).

e Irrigacién renal

Entre una quinta y una sexta parte del gasto cardiaco es enviada a los rifiones;
de esta cantidad, aproximadamente 75-85%, es enviada hacia la zona cortical
y el resto es dirigida hacia la zona medular de cada rifién, al hilio y a la grasa
perirrenal. El flujo de sangre en promedio en el parénquima renal oscila entre 5
y 8 ml/ 100g/ minuto, siendo mas elevado el flujo hacia la corteza que hacia la
médula (7,8,9).
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e Vascularizacion

A partir de la arteria aorta abdominal, se origina la arteria renal, misma que
penetra al riidn a través del hilio renal; una vez adentro, se subdivide en una
rama anterior y una posterior, a nivel de las denominadas piramides de
Malpighi, las ramas de la arteria renal se divide en arterias lobulares, las
cuales se adentran al parénquima y, a nivel de la frontera entre la médula y la
corteza, estos vasos dan origen a las arterias arcuatas o arciformes, llamadas
asi por formar casi un arco, con angulo de 50-60° posteriormente, estas
arterias dan origen a las interlobulillares, las cuales entran en la corteza y se
ramifican en arteriolas aferentes, mismas que terminan en los glomérulos;
cada arteriola aferente se capilariza dentro de su glomérulo correspondiente
(capilares glomerulares), constituyendo asi la llamada primera red capilar. A
este nivel tiene lugar la llamada irrigacion funcional. Esta primera red confluye
para dar origen a la arteriola eferente, la cual posee ligeramente menor
diametro que la arteriola aferente correspondiente. Poco después de salir del
glomérulo, la arteriola eferente da origen a una segunda red capilar de vasos
peritubulares, los cuales irrigan y nutren a las células de los tdbulos renales
(irrigacion nutricional) y recogen en parte los solutos y el agua recapturados a
través del proceso de resorcion. Algunas arteriolas eferentes de glomérulos
propios de la zona yuxtamedular pueden tener una tercera red capilar de
vasos rectos, los cuales se proyectan de la corteza hacia la zona medular,
para finalmente desembocar a las vénulas o directamente hacia las venas
arcuatas (7,8,9).

En general, por confluencia de los capilares de la segunda red se originan las
vénulas, las cuales contribuyen a la conformacibn de las venas
interlobulillares. Posteriormente, estas venas son tributarias de las venas
arcuatas o arciformes, mismas que desembocan en las lobulares, y estas en la
vena renal, que conduce la sangre hacia fuera del rifibn y constituye una
tributaria mas de la vena cava caudal (7,8,9).

e |Inervacion renal

La inervacion renal procede del plexo celiaco. Las fibras simpéticas eferentes
entran al riién a través del hilio junto con los vasos sanguineos y se
distribuyen de manera paralela a los vasos anteriores ejerciendo su efecto
sobre las paredes vasculares, el aparato yuxtaglomerular y, parcialmente,
sobre los tubulos renales. En general, las catecolaminas provocan mayor
vasoconstriccion en las arteriolas aferentes y se considera que la inervacion
parasimpatica por via de los nervios vagos tiene un efecto sobre estas. Cabe
mencionar que los anestésicos barbitiricos provocan una importante
vasoconstriccion a nivel renal (7,8,9).
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Anatomia

e Nefrona

El perro posee 400 000 nefronas/ riidn. Puede considerarse que el numero de
nefronas por rindn es relativamente constante, ain en los animales de la
misma especie, pero con diferencias sustanciales de tamafio en las diferentes
razas. Cada nefrona esta conformada por una unidad de filtracion denominada
glomérulo o corpusculo de Malpighi y por un tibulo renal que se origina en el
glomérulo y que desemboca en el tabulo colector; éste tdbulo renal esta
constituido por varios segmentos; tubulo contorneado proximal, asa de Henle y
tubulo contorneado distal como se observa en la Figura 3 (7,8,9)

Proximal

convoluted Distal
tubule B s I
capsule tubule (=

Glomerulus

Medulla

Loop of Henle

Collecting
tubule

to ureter i

Figura 3.- Representa en forma esquematica la estructura de la nefrona y su
disposicion anatémica dentro del rifién (6).

e El glomérulo o corpusculo renal o corpusculo de Malpighi

El glomérulo es la estructura responsable de la produccion de un ultrafiltrado
plasmatico. De acuerdo con su posicion dentro del parénquima renal, los
glomérulos pueden clasificarse como: corticales o0 superficiales,
mediocorticales o intermedios y yuxtamedulares o internos. Los glomérulos
superficiales e intermedios corresponden a nefronas de tipo cortical. Los
glomérulos correspondientes a las nefronas yuxtamedulares son 20-25% mas
grandes que los glomérulos corticales o superficiales. Cada glomérulo esta
conformado por una red capilar, una capsula de Bowman y por células
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mesangiales intraglomerulares, unidas por la matriz mesangial. Los capilares
del glomérulo constituyen una red capilar (capilares glomerulares), donde la
sangre transita de una arteriola a otra a través de una red capilar intermedia.
Aunque la arteriola eferente se capilariza, existen conexiones directas entre
arteriolas aferente y eferente, de tal manera que la sangre puede circular
libremente sin alcanzar capilares. La superficie glomerular por la cual penetra
la arteriola aferente y sale la eferente, previa capilarizacion, es denominada
polo vascular; el polo urinario es donde inicia el tabulo contorneado proximal
(7,8,9).

El conjunto de capilares esta envuelto por la cdpsula glomerular o de Bowman;
dicha capsula posee 2 hojas: una interna, adosada a los capilares, y otra
externa, constituyendo la pared limite del glomérulo. El espacio comprendido
entre ambas hojas es denominado espacio de Bowman, o espacio capsular, y
hacia €l se conduce el liquido filtrado por los capilares; de esta manera, la
denominada barrera de filtracion esta constituida por 3 capas:

a) Endotelio capilar poroso: o endotelio fenestrado. Que posee poros de 70
a 100 nm de didmetro; Unicamente 50-60% de la superficie capilar esta
fenestrada; la superficie de estas células endoteliales esta cargada
negativamente; también aqui se han identificado antigenos de
histocompatibilidad clase |1y Il. Esta capa celular detiene moléculas de 440
000 — 470 000 daltons (17,18,19).

b) Membrana celular basal acelular: (complejo de glucoproteinas y
monopolisacéaridos), que impide el paso de moléculas de 140 000 — 170
000 daltons (17,18,19).

c) Epitelio capsular: que funciona como una rendija de ultrafiltracion
deteniendo moléculas de igual o mayor peso que la albumina (69 000 — 70
000 daltons). En el epitelio capsular las células son llamadas podocitos por
sus multiples prolongaciones estructurales a manera de pies; dichas
prolongaciones se apoyan en la membrana basal acelular y establecen
diferentes grados interdigitacion con los podocitos adyacentes; la distancia
entre los procesos adyacentes corresponde a 25 — 60 nm, esta uniéon es
referida como hendidura o poro de filtracion o diafragmatica, la cual
caracteristicamente posee proteinas denominadas ZO-1, mismas que
recientemente han adquirido gran relevancia dentro del estudio especifico
de la barrera de filtraciébn. Sus poros poseen predominantemente cargas
negativas y estructuralmente contienen una sialoproteina caracteristica: la
podocalixina. Los podocitos son las células mas grandes de todo el
glomérulo y su alteracion esté relacionada con muchas enfermedades que
se caracterizan por presentar proteinuria (7,8,9).

Las células mesangiales, junto con la matriz proteica que secretan estas
células, conforman el mesangio, estas células estan situadas entre los
capilares y constituyen el soporte fisico para el glomérulo; asimismo, estas
células actuan fagocitando y depurando el medio, pero también pueden
responder contrayéndose, dado que poseen abundantes miofilamentos de
actina y miosina. La contraccion de las células mesangiales reduce el calibre
de los capilares vecinos, disminuyendo asi la superficie y, con ello, la




capacidad de filtraciébn del glomérulo. Muchas sustancias vasoactivas tales
como: angiotensina Il, vasopresina, norepinefrina, leucotrienos, bradicinina,
calicreina, tromboxano, factor activador de las plaquetas, pueden actuar sobre
de ellas para estimular su contraccion, y en contraparte, estas células
responden relajandose ante prostaglandinas E2, dopamina, péptidos atriales,
efecto mediado por incremento del GMP ciclico (7,8,9).

e Sjstematubular de la nefrona

Desde que emerge de la capsula de Bowman hasta desembocar en el tubulo
colector, el sistema tubular de la nefrona se compone de una sola capa de
células epiteliales que descansan en una membrana basal, aunque la
estructura celular varia de acuerdo con el segmento tubular considerado ver
Figura 4. La union intercelular de este epitelio se caracteriza por ser muy
estrecha, lo cual limita el flujo paracelular de agua y de algunos solutos (7,8,9).

El segmento inicial del tdbulo renal es denominado tubulo contorneado
proximal, mismo que esta constituido por una parte inicial tortuosa y un
segmento final recto; la porcidbn contorneada esta alojada en la corteza,
mientras que la porcidon recta se extiende hasta la zona medular. Esté
constituido por células epiteliales cubicas, que presentan una membrana
apical en “borde de cepillo”, similares a las correspondientes del intestino
delgado, dicha superficie incrementa en mas de 15 veces el area apical de
contacto. El tibulo contorneado proximal esta dividido en 3 subsegmentos: S1,
S2 y S3. El siguiente segmento después del tubulo renal, corresponde a la
denominada asa de Henle, que a su vez se subdivide en una rama
descendente delgada, una rama ascendente delgada y una rama ascendente
gruesa. El primer subsegmento presenta epitelio aplanado, pero los otros dos
presentan epitelio cubico, sin borde de cepillo. Las nefronas corticales no
poseen la rama ascendente delgada. El asa de Henle desemboca en el tubulo
contorneado distal, y justamente en el punto de transicion, fisicamente muy
proximo a su glomérulo correspondiente, se encuentra la llamada macula
densa, agrupacion celular que forma parte importante del aparato
yuxtaglomerular. El tibulo contorneado distal posee células epiteliales cubicas,
sin borde de cepillo, y constituye el tltimo segmento nefronal, ya que su parte
distal desemboca al tibulo conector, mismo que se conforma por la afluencia
de varios tubulos contorneados distales, provenientes de igual numero de
nefronas. Por lo tanto, el tdbulo colector no es una parte constitutiva de la
nefrona. El tdbulo colector se subdivide en 3 porciones: cortical, medular y
papilar, y presenta también 3 tipos de células: principales, intercalares Ao B e
intersticiales, cuya proporcién varia de acuerdo con la porcion considerada.
Las células intersticiales aportan varios metabolitos del acido araquidénico y
producen eritropoyetina, una hormona de caracter glucoproteico que
coparticipa en la produccidon de eritrocitos estimulando a las células
progenitoras de la médula 6sea para que se diferencien en proeritroblastos;
esta hormona se libera en condiciones de bajo suministro de oxigeno en el
riidn (hipotension, anemia, hipoxia). Se han observado que los niveles de
eritropoyetina en sangre son muy importantes ya que, cuando estos




descienden, las células progenitoras eritropoyéticas experimentan apoptosis
(7,8,9).

Metanapheic
blastemal cap Nephric vesicle

-
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- C e

B

Figura 4. Derivados del blastema metanéfrico (10).
e Aparato yuxtaglomerular

Consiste en un grupo de células de la nefrona con funciones secretoras, preso
y osmorreceptoras, cuyo objetivo principal es contribuir a regular la presion de
filtracion glomerular, dependiendo de las caracteristicas fisicoquimicas del
liguido circulante. El aparato yuxtaglomerular estd constituido por tres
diferentes agrupaciones celulares:

a) Yuxtaglomerulares
b) De la macula densa

c) Mesangiales extraglomerulares (7,8,9).
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Las células yuxtaglomerulares; también llamadas mioepiteliales o granulares;
son de tipo muscular liso especializado y estan ubicadas basicamente en las
arteriolas aferentes, en un area muy proxima a su entrada al glomérulo
correspondiente, también pueden estar presentes en la arteriola eferente e
incluso junto a las células mesangiales extraglomerulares. Las células
yuxtaglomerulares presentan reticulo endoplasmico bien desarrollado,
vesiculas secretoras granulares y miofilamentos similares a los propios de las
células musculares lisas. Sus vesiculas contienen renina, una hormona con
caracter enzimético. Las células  yuxtaglomerulares  constituyen
presoreceptores, notoriamente inervados, que monitorean la presion
sanguinea; si el animal experimenta hipotension, las células yuxtaglomerulares
secretan la hormona renina hacia la sangre para activar el angiotensindégeno,
una proteina de origen hepatico transformable en angiotensina | (7,8,9).

El segundo grupo corresponde a células epiteliales tubulares localizadas entre
la porcion terminal del asa de Henle y la inicial del tibulo contorneado distal,
donde constituyen la mécula densa. Es probable que una vez que la macula
densa ha sido estimulada por variaciones importantes en el flujo vy
concentracion del liquido tubular, también estimule la liberacion de renina por
parte de las células yuxtaglomerulares a través de mediadores como las
prostaglandinas (7,8,9).

Las células mesangiales constituyen el tercer tipo celular del aparato
yuxtaglomerular; se ubican entre el espacio comprendido entre el tubulo
contorneado distal (macula densa) y las arteriolas; son una continuacion de las
células mesangiales intraglomerulares (7,8,9).

Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

El aparato yuxtaglomerular se activa por estimulacién simpatica, por descenso
de la presion a nivel arteriolar y por alteracion significativa de la osmoralidad
del liquido que transita por el tibulo contorneado distal. Una vez activado, el
aparato yuxtaglomerular secreta renina, una hormona proteolitica capaz de
transformar a la a-2-globulina hepatica, llamada angiotensinégeno, en un
decapéptido denominado angiotensina |. Esta angiotensina | es transformada
por la enzima convertidora, o convertasa, en el octapéptido angiotensina Il.
Otra enzima, la aminopeptidasa A, transforma a la angiotensina Il en
angiotensina Ill como se muestra en la Figura 5. Sobre la angiotensina I
también puede actuar la aminopeptidasa B para dar origen a la angiotensina
IV. La angiotensina Il es el principal efector de este sistema “en cascada” y
ejerce sus efectos a traveés de la estimulacion con receptores especificos
denominados: AT1R y AT2R (7,8,9).

La angiotensina Il estimula al encéfalo para la secrecion de ADHy de ACTH, y
produce la sed y la ingestion de sal. En los vasos sanguineos estimula el
crecimiento vascular y provoca constriccion e incremento de la presion
sanguinea. Ejerce vasoconstriccion en las arteriolas aferente y eferente, y
promueve el mantenimiento de la tasa de filtracion glomerular. Asimismo, la
angiotensina Il estimula la zona glomerular de la corteza renal para sintetizar y




secretar aldosterona. La aldosterona es una hormona que estimula la
recaptacion de sodio y agua a nivel del tibulo contorneado distal y del tabulo
colector, mediante de la activacion de la bomba Na* - K*. La aldosterona
estimula asi la hiponatriuria y también la hiperpotasuria (7,8,9).

La accién integral del sistema renina-angiotensina-aldosterona contribuye a
incrementar la presion sanguinea y a mejorar el funcionamiento del rifién ya
que estimula el mantenimiento de la presidon neta de filtracion a nivel
glomerular (7,8,9).
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Figura 5. Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (11).

Procesos fisiolégicos basicos desempefiados por el rifidn

El sistema renal desempefia una multiplicidad de funciones en el organismo,
fundamentales para el mantenimiento de la homeostasis, ellas incluyen:

Eliminacién de productos de desecho ingeridos o generados como
producto del metabolismo.

Regulacion del volumen y la composicion de los liquidos corporales
dentro de limites estrechos, manteniendo el equilibrio hidrico y
electrolitico.

Regulacion del equilibrio acido-base junto con los pulmones vy
amortiguadores existentes en los liquidos corporales.

Regulacion de la presion arterial sistémica.

Produccion de hormonas que regulan la produccion de glébulos rojos, la
calcemia y la presién arterial sistémica.

Gluconeogénesis (2,3,4).
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Para depurar la sangre y formar la orina, las nefronas efectian 3 procesos
basicos: filtracion, resorcion y secrecion (7,8,9).

Filtracion glomerular

Es el mecanismo mediante el cual la sangre es filtrada a nivel de la red capilar
del glomérulo. EIl liquido filtrado denominado orina primitiva, se acumula
momentaneamente en el espacio de Bowman, y es similar al plasma
sanguineo, con excepcion de su concentracion de proteinas; que en el filtrado
glomerular es de 0.03% y en el plasma sanguineo de 7%, aproximadamente.
Puesto que la proteina casi exclusiva del filtrado glomerular es la albumina, se
considera que, en general, el diametro de los poros de la barrera de filtracion
s6lo permite el paso a sustancias con peso molecular menor al de la albumina.
De esta forma el filtrado glomerular esté& constituido por sustancias tales como:
agua, diversos iones (cloro, sodio, potasio, calcio, bicarbonato), glucosa,
aminoacidos, albumina y catabolitos (urea, creatinina, &cido (rico). Los
capilares glomerulares evitan que se filtren sustancias de alto peso molecular
y elementos y derivados celulares (eritrocitos, leucocitos o plaquetas) (7,8,9).

Resorcion tubular

Es el proceso que consiste en la recaptacion de algunas sustancias
transportadas en la sangre que se han filtrado y que por su utilidad metabdlica
son reintegrados a la circulacién general, mas de la mitad de estos procesos
se lleva a cabo en el tdbulo contorneado proximal, por ejemplo la
concentracion plasmatica de la glucosa en los animales es de 100 mg/dt por lo
gue normalmente se reabsorbe el 100% de la glucosa filtrada, por lo que si se
supera el umbral renal de la glucosa ésta ya no seré reabsorbida. Las tasas de
resorcion dependen de las condiciones fisiolégicas renales y pueden
recapturarse los elementos a nivel transcelular y paracelular (7,8,9).

Secrecion tubular

Es el proceso por el cual el rifiobn elimina gran cantidad de sustancias de
desecho tanto endégenas como exdgenas, es un proceso activo en contra de
un gradiente de concentracidon con gasto de energia y utilizando proteinas
transportadoras que son saturables y susceptibles de inhibicion competitiva.
Se lleva a cabo en sentido contrario al proceso de resorcion y depende de las
diferencias de pH. Este es el principal mecanismo de eliminacion de los
farmacos (7,8,9).




Transportadores heterodiméricos de aminoéacidos

LAT1 y LAT2 son transportadores heterodiméricos de aminoéacidos, se
expresan en varios tejidos como son: pared intestinal, barrera
hematoencefélica, a nivel endotelial y rifiones. Funcionan en concordancia
junto a otros transportadores de membrana celular, se sabe que al menos 10
sustancias farmacolégicas son movidas por este transportador, se incluye a la
L-DOPA, L metil DOPA, melfalan y la Gabapentina. EI movimiento de los
farmacos por estos transportadores ha demostrado que se tiene interaccion
con transportadores de otros tipos como los TAT1. Estos transportadores
estan formados por cadenas pesadas y ligeras unidos a glucoproteinas,
particularmente la glucoproteina 4F2hc/CD98 de la cadena pesada y su base
funcional es el puente disulfuro de la cadena pesada a la ligera Se ha
encontrado evidencia mediante ensayos de histoquimica que estos
transportadores no funcionan en un flujo unidireccional, es decir, los farmacos
que los ocupan al atravesar la célula generan un intercambio bilateral por un
aminoacido como muestra la Figura 6 (12).
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Figura 6. Muestra la estructura de una proteina transportadora celular (12).
Equilibrio acido-bésico

El rindn a través de la excrecién o retencion de hidrégeno H* y de HCO3-
regula el pH aunque es el mecanismo mas tardado porque comienza de 12 a
24 horas y alcanza su maxima eficiencia de 2 a 5 dias. Los rifilones son
perfundidos a una velocidad de 1200 ml de plasma por kg por hora de los
cuales se obtienen aproximadamente 240 ml por kg por hora de filtrado
glomerular, de lo cual es reabsorbido y reintegrado al plasma quedando sélo 2
ml por kg por hora para ser eliminado como orina. La regulacién de el
bicarbonato se lleva principalmente a nivel del tabulo contorneado proximal
dependiente de la anhidrasa carboénica. Por cada ion hidrégeno eliminado un
ion bicarbonato es adicionado al liquido extracelular. Por otro lado, el sodio
fitrado es reabsorbido con un anién que generalmente es el cloro o por
intercambio cationico con el hidrégeno y en menor proporcion con el potasio.




Cuando en el organismo se produce una acidosis, el rifion lo compensa
reabsorbiendo el bicarbonato filtrado y excretando mayor cantidad de acido, y
la inversa en caso de alcalosis se reduce la reabsorcion de bicarbonato y se
secreta menos acido. En el tdbulo proximal la secrecidbn de acidos esta
mediada por un antiporte apical sodio/hidrdgeno que ocasionalmente puede ir
acompafnado de una secrecion de fosfatos o de amoniaco, 0 una reabsorcion
de bicarbonato. En caso de acidosis el tubulo colector elabora una ATPasa
potasio/hidrogeno en la membrana celular de las células intermedias de tipo A
y en caso de alcalosis se forma en la membrana basal lateral de las células
intermedias de tipo B (7,8,9).

Eritropoyetina

La eritropoyetina (EPO) se sintetiza en el higado durante el periodo fetal pero
en el adulto es casi exclusivamente en los rifiones, llega por medio de la
circulacion sanguinea hasta su punto de accion: la médula ésea donde
estimula la eritropoyesis, en la insuficiencia renal crénica por lo tanto se
produce una anemia de origen renal. La EPO se elabora en la corteza renal
probablemente en las células intersticiales especializadas localizadas entre las
células del tubulo proximal y los capilares periglobulares. El principal factor de
secrecion de EPO consiste en una reduccion de la presion parcial del 02, este
proceso se observa en la Figura 7, Figura 8 y Figura 9(7,8,9).
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Figura 7. Descripcion de la eritropoyesis (13).




Extruded nucleus

Figura 8. Etapas progresivas de la diferenciacion eritroide que muestran los tamafios
relativos y apariencias morfologicas supuestas o conocidas de células
hematopoyéticas en varias etapas (13).
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Figura 9. El nUmero de células productoras de eritropoyetina renal EPCs regula la
produccién de eritropoyetina renal. En condiciones fisioldgicas no estimuladas, un
pequefio numero de EPC renales son responsables del rendimiento renal de
eritropoyetina. El tamafio del conjunto de EPC se regula de una manera dependiente
del oxigeno y aumenta en condiciones de hipoxia. La expansién del grupo de EPC
requiere la sefalizacion de Hypoxia-inducible factor HIF-2, que se activa por hipoxia,
inhibicién farmacol6gica de PHD o como consecuencia de mutaciones en la via de
deteccion de oxigeno (13).

Otras hormonas que estimulan la formacién de sangre y que se elaboran en
los riflones son la trombopoyetina (Factor estimulante de la trombocitopoyesis)
y la megacariopoyetina (Factor estimulante de los megacariocitos) (7,8,9).
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Insuficiencia renal (IR)

La nefropatia se define como la presencia de anormalidades funcionales o
estructurales en uno o ambos rifiones. A nivel clinico la reconocemos
frecuentemente mediante pruebas en sangre u orina, mediante técnicas de
diagnéstico por imagen y menos frecuentemente, pues su uso no esta tan
extendido, a través de las lesiones detectadas tras la biopsia renal (14).

La insuficiencia renal (IR) es el estado de hipofuncién renal que permite la
existencia de anormalidades persistentes (azotemia e incapacidad para formar
0 concentrar la orina), generandose un sindrome téxico polisistémico (15).

Para el diagnostico y el prondstico es util dividir a la insuficiencia renal de
acuerdo a la velocidad de progresion de la pérdida de funcién renal. La
insuficiencia renal aguda de origen renal es determinada cuando los origenes
pre y postrrenales han sido descartados, dentro de los factores de riesgo
tenemos paciente geriatra, deshidratacion severa, insuficiencia renal crénica no
detectada, estado de choque, traumatismos, alteraciones electroliticas como
hiponatremia, hipokalemia e hipocalcemia, acidosis metabdlica, medicamentos
nefrotoxicos  (AINES, aminoglucésidos, furosemida, cefalosporinas),
enfermedades concurrentes como insuficiencia hepatica, pancreatitis,
insuficiencia cardiaca, enfermedades autoinmunes (16).

La nefrosis es la declinacion abrupta de la funcion renal casi siempre
relacionada con causas isquémicas y toxicas que causan la muerte o la
degeneracion de las células tubulares proximales y de las células epiteliales del
asa de Henle, lo que genera un deterioro en la regulacién del equilibrio
hidroelectrolitico, las nefrotoxinas interfieren con las funciones escenciales de
las células tubulares produciéndoles lesién y muerte. La isquemia renal causa
hipoxia celular e insuficiencia del sustrato, lo cual lleva a la depresion del ATP,
tumefaccion y muerte celular. La vasoconstriccibn secundaria al dafio
epiteliotubular téxico o isquémico, reduce aun mas la filtracibn glomerular,
algunas lesiones por causas téxicas e isquémicas pueden ser reversibles, pero
la lesion de las nefronas en la insuficiencia renal cronica es irreversible (16).

La nefritis es la destruccion de las células tubulares debido a una infeccion o
inflamacion, dos de las causas infecciosas mas frecuentes son la pielonefritis y
la leptospirosis, ambas pueden causar insuficiencia renal cronica. Si el proceso
patologico afecta principalmente a los glomérulos, tubulos, tejido intersticial o la
vasculatura renal, el dafio es irreversible ocasionando la azotemia (16).

Nefrosis Nefritis

» Isquemia renal: » Infecciosas
Deshidratacion Leptospirosis
Choque hipovolémico Leishmaniasis
Hemorragia Pielonefritis
Traumatismo
Reaccion inmunoinflamatoria sistémica > Inflamatorias




Quemaduras

Golpe de calor Glomerulonefritis
Coagulacion intravascular diseminada Alergia por
Disminucion de gasto cardiaco medicamentos

Tromboembolismo, vasculitis

Hipertension

Hiperviscosis, policitemia verdadera
Pigmentos, hemoglobinuria y mioglobinuria

> Nefrotdxicos

Etilenglicol

Antibi6ticos: aminoglucésidos, sulfonamidas,
tetraciclinas, cefalosporinas

Antimicoticos; anfotericina B

Analgésicos no esteroidales

Citostaticos: ciclosporina, cisplatino, doxorubicina
Anestésicos: metoxifluorano

Metales pesados: plomo, talio, zinc, arsénico,
mercurio

Hipercalcemia: tumores malignos

Otros: medios de contraste yodados

Tabla 1. Etiologias de nefrosis y nefritis en perros (16).

Evaluacion de la funcion renal del paciente con IR

Uno de los mejores métodos de la funcion renal es mediante el calculo del tasa
de filtracion glomerular (TFG) porque este pardmetro se relaciona directamente
con la masa funcional de los rifilones, esta se estima mediante pruebas de
aclaramiento, el aclaramiento se define como una constante de
proporcionalidad que describe la relacidon entre la velocidad de transferencia de
una sustancia en cantidad por unidad de tiempo y su concentracion de orina y
/plasma y normalmente se expresa en ml/minuto/kg, las sustancias que se
incluyen son inulina, creatinina enddgena, creatinina exdgena, iohexon; aunque
estas pruebas no todos los laboratorios la realizan por lo que, en la practica
clinica los indicadores indirectos mas utilizados son la urea y la creatinina. La
creatinina es una molécula pequefia que se obtiene de la ciclacion de la
fosfocreatina y la creatina a nivel de masculo esquelético, la creatinina se filtra
libremente a través del glomérulo sin procesos de resorcidon ni secrecién
tubular. La creatinina puede aumentar tras la ingestion de carne sin que haya
un consenso general en el efecto tras la ingesta de dietas comerciales, por eso
se determina en pacientes en ayunas. En perros la concentracion de creatinina
es mas elevada en razas grandes y en animales muy musculados como los
galgos, teniendo rangos en perros de menos de 10 kg de 0.48-1.02 mg/dL y en
perros de 26 a 45 kg es de 0.60 a 2.01 mg/dL y los mayores a 45 kg de 0.88 a




1.82 mg/dl, algunos autores sugieren que los niveles de creatinina son mas
elevados en machos que en hembras y son mas bajas en cachorros que en
adultos. La deshidratacion mayor al 5% puede aumentar los niveles de
creatinina (17).

La urea se sintetiza en el higado a partir del amoniaco derivado del catabolismo
proteico, esta se excreta casi exclusivamente a través de los rifiones ya que
aunque las bacterias intestinales degradan cantidades importantes, ésta se
recicla en higado donde se sintetiza de nuevo urea. En los rifiones la urea se
filtra a través del glomérulo y se reabsorbe en los tubulos. (17)

La deshidratacion, la ingesta de dietas hiperproteicas, sangrado
gastrointestinal, infecciones, fiebre, inanicién, corticosteroides, tetraciclinas o
azatioprina pueden incrementar las concentraciones de urea. La urea baja se
da en desnutricion, insuficiencia hepética grave, puentes portosistémicos vy
anabdlicos (17).

La relacion entre las concentraciones de urea y creatinina puede ser Gtil para
evaluar el origen de la azotemia, en animales con azotemia pre/postrrenal se
produce un incremento mas severo en la concentracion de urea que la de
creatinina (17).

La evaluacion de la proteinuria permite confirmar la existencia de patologias y
es fundamental en la evaluacion de la funcion renal y es un factor de pronéstico
en relacidbn a la progresion de la enfermedad. La proteinuria puede ser
fisiologica o patoldgica; patolégica cuando se detecta dos a tres veces
consecutivamente durante un periodo de 2 a 4 semanas, esta puede ocasionar
repercusiones fisiopatolégicas maso menos severas como disminucion de la
presion oncoética, hipertension arterial, hipercolesterolemia, hipercoagulabilidad,
debilidad muscular y pérdida de peso (17).

En funcion a su origen la proteinuria puede ser:

- Prerrenal: El plasma contiene una cantidad anormal de proteinas
que atraviesa los capilares glomerulares. La proteinuria prerrenal se
produce por el paso de proteinas desde la sangre a la orina a través de
un rifdn sano. Es consecuencia de alteraciones en sistemas organicos
no localizados en el tracto urogenital y consiste normalmente en una
albuminuria de grado medio, de presentacion temporal y rara vez de
importancia clinica. Suele acompafarse de una concentracion sérica
anormalmente alta de proteinas de bajo peso molecular provocada entre
otras causas, por ejemplo, por deficiencia de proteinas plasmaticas
transportadoras, que conlleva el aumento de proteinas libres disponibles
para la filtracion. Las proteinas atraviesan la barrera de filtracion
glomerular y su alta concentracion supera la capacidad de reabsorcion
tubular (17).

- Renal: Es consecuencia de una lesion estructural:
o Glomerular, por aumento de la filtracion de proteinas.

o Tubular, por disminucion de la reabsorcion o aumento de la secrecion de
proteinas.




o Por inflamacion del parénquima renal.
v Glomerular

Aunque puede existir dafio glomerular moderado sin aumento
detectable de proteinas urinarias, una proteinuria persistente, en
ausencia de infeccion del tracto urinario o de sedimento urinario
gue indique inflamacion del tracto urinario inferior, es el rasgo
distintivo de la enfermedad glomerular. En fases iniciales de la
enfermedad glomerular, los tubulos, el intersticio renal y los
vasos sanguineos pueden no estar afectados. Cuando avanza la
enfermedad, o que normalmente es inevitable, estas estructuras
también resultan dafiadas. Ademas, la proteinuria puede
aparecer en las fases iniciales de otras patologias, persistir
durante meses o afios en algunos animales y observarse en
perros con morfologia glomerular aparentemente normal. En
general, la enfermedad glomerular y la pielonefritis son las Unicas
condiciones que dan lugar a una proteinuria renal clinicamente
significativa (17).

En el perro, la excrecién de proteina urinaria por encima de 29
mg/kg/dia, de 65 mg/dl con cualquier densidad, o un cociente U
P/C mayor de 2, generalmente denota enfermedad glomerular.
La proteinuria es mas intensa en su fase inicial aunque puede
disminuir, cuando el proceso avanza, por disminucion de la
filtracion glomerular. A menudo supera los 400 mg/kg/dia y es la
mas conocida y grave en el perro. Se produce por alteraciones
en la barrera glomerular como consecuencia de enfermedades
gue actian a este nivel dando lugar a la pérdida de proteinas
plasmaticas. La proteinuria puede mantenerse sin mostrar
sintomatologia hasta que la pérdida de proteina supere los 3,5
g/dia, situacién asociada, normalmente, con el sindrome
nefrético. Aunque éste se define como la combinacion de
proteinuria, hipoalbuminemia, edema, hiperlipidemia y lipiduria,
actualmente es sinénimo de pérdida urinaria masiva de proteinas
@a7).

v’ Tubular

La proteinuria tubular se produce, principalmente, por la pérdida
de globulinas de bajo peso molecular que son filtradas
normalmente pero no son reabsorbidas en los tubulos renales.
Otros dos mecanismos de produccion de esta proteinuria son la
secrecion tubular de proteinas y la necrosis de los tubulos y la
consiguiente entrada de proteinas al fluido tubular. La proteinuria
tubular, caracterizada por la presencia en orina de proteinas de
bajo peso molecular, se correlaciona con dafio tubulo-intersticial
@an.

La proteinuria tubular por “sobrecarga” se asocia con una
produccion excesiva de proteinas de peso molecular bajo
(mioglobina o hemoglobina) o con una reduccién de las zonas de
unién de moléculas transportadoras de estas proteinas (p. €j. la




haptoglobina en el caso de la hemoglobina. Cuando la
concentracion plasmatica de proteinas de peso molecular bajo (<
de 45 kDa) y, por tanto, con gran facilidad para atravesar los
capilares del glomérulo, es muy alta, los mecanismos de
reabsorcion tubular se superan y estas proteinas aparecen en
orina en cantidades detectables (17).

v Inflamacioén del parénquima renal

Cualquier causa que provoque inflamacién del parénquima renal
induce la exudacion de proteinas inflamatorias hacia el filtrado y
por tanto proteinuria generalmente de media a moderada. Entre
las mas frecuentes se encuentran infecciones, toxinas,
alteraciones inmunologicas y reacciones a farmacos. Como
consecuencia del mayor dafio tubular que glomerular, la
deteccion clinica de la nefritis tubulo-intersticial se realiza
observando una alteracibon en la  funcién  tubular
desproporcionadamente mayor. Entre las causas mas frecuentes
de inflamacion del parénquima renal se encuentra la
leptospirosis, zoonosis caracterizada sobre todo por provocar
dafio hepatico y renal y que cuenta entre sus signos clinicos mas
comunes con proteinuria (17).

- Postrrenal: Las proteinas proceden de partes del tracto urinario
distales al riidbn como por procesos inflamatorios, infecciosos o
neoplasicos e inclusive célculos urinarios. La proteinuria de origen post-
renal se produce por la adicion de proteinas a la orina tras su paso por el
rifdn y puede tener causas urinarias y extraurinarias. Las primeras son
aguellas derivadas de procesos hemorragicos o exudativos que afectan
a las paredes de las vias urinarias: pelvis renal, uréter, vejiga urinaria y
uretra (incluida la prostata) (Lees et al., 2005) y, normalmente, se asocia
a inflamacién o hemorragia del tracto urinario inferior. En este caso es
frecuente encontrar en el sedimento urinario hallazgos que pueden
sugerir urolitiasis, neoplasia, traumatismos y cistitis bacteriana (17).

Densidad urinaria

Es el método de evaluacion de la funciéon tubular, en funcion del resultado
obtenido la orina puede ser:

- Hipostenurica: Menor a 1.008, implica que los tubulos renales
son capaces de diluir la orina (17).

- Isostenurica: De 1.008 a 1.012. La orina presenta la misma
densidad que el filtrado glomerular antes de pasar por los tubulos
renales. Si este hallazgo es persistente existe disfuncion tubular (17).




- Orina minimamente concentrada: De 1.013 a 1.030. Lo que nos
indica que la funcion tubular esta al menos parcialmente preservada y se
puede ver en animales sanos y animales con IRC (17).

- Orina concentrada (hiperestenuria): Mayor de 1.030. Indica que
los taubulos pueden concentrar la orina con normalidad (17).

La densidad normal va a depender del estado de hidratacion (17)

Hematologia y bioquimica

La anemia es una complicacion relativamente comdn en animales con
insuficiencia renal crénica y puede contribuir a la progresion como
consecuencia de la hipoxia, la causa mas importante es por la disminucion de
sintetizar eritropoyetina, generalmente la anemia es normocrémica, normocitica
y no regenerativa. En el perfil bioquimico las alteraciones mas frecuentes son:
hipoalbuminemia por desnutricion ¢ proteinuria severa, hiperfosfatemia,
hiperpotasemia, hipokalemia y acidosis metabdlica con disminucién de
bicarbonato (17).

> Azotemia

El término azotemia se refiere a la elevacion de la concentracion sérica de
solutos nitrogenados, sin definir la causa o a la patologia especifica. Implica
Unicamente una alteracién de laboratorio que es muy frecuente en pacientes
enfermos y se caracteriza por un aumento en los valores del nitrégeno ureico
(NUS) y creatinina en el plasma, siendo estas las sustancias que mas
frecuentemente se valoran (16,17).

De acuerdo con los 3 mecanismos que la inducen la azotemia puede
subdividirse en:

1) Azotemia prerrenal: Ocurre cuando una enfermedad simultanea
provoca una perfusion renal anormal. La circulacion renal es
extremadamente sensible a disturbios hemodinamicos, hipotensién
secundaria a choque, hemorragia secundaria a trauma, deshidratacion
grave, procedimientos quirdrgicos mayores y a otras causas de pérdidas
de fluidos que causan una disminucion abrupta y drastica en la perfusion
renal. Conforme disminuye el flujo sanguineo renal, también disminuye
la tasa de filtracion glomerular y la respuesta normal del rifion consiste
en reabsorber al maximo sodio y agua para mantener el volumen del




flujo extracelular concentrando la orina lo mas posible. La densidad
urinaria se encuentra en rangos de hiperestenuria (mayor de 1.030). Si
el dafo prerrenal persiste y el flujo sanguineo renal se reduce por
tiempos criticos el dafio isquémico a las células epiteliales tubulares del
rifidn, la capacidad de concentracion renal y la reabsorcion tubular de
sodio seran altas iniciandose una azotemia renal, Una falsa azotemia
prerrenal con una tasa de filtracion glomerular normal, ocurre cuando el
paciente consume dietas con altas cantidades de proteinas, presenta
sangrados gastrointestinales o estados de hipercatabolismo. EIl Gnico
indice elevado es el NUS y la densidad urinaria se encuentra normal
(16,17).

2) Azotemia renal primaria (Insuficiencia renal): Es provocada por una
lesion en el parénquima renal que produce pérdida de las nefronas o de
su funcion y se acompafa de una disminucién en la tasa de filtracion
glomerular y del flujo sanguineo renal. En raras ocasiones es
ocasionada por una ruptura renal bilateral causada por un trauma
abdominal grave, pero las 3 principales causas son: nefritis de origen
infeccioso, nefrosis isquémica o téxica y procesos inflitrativos como
glomérulo nefritis. Para que se desarrolle la azotemia, es necesario que
mas del 75% de las nefronas dejen de funcionar. El rifiébn pierde sus
funciones reguladoras y excretoras en las fases agudas, y en las fases
cronicas la funcion biosintéticas. La densidad urinaria en estos pacientes
generalmente es menor de 1.030 en rangos de iso 0 hipostenuria
(16,17).

3) Azotemia postrrenal: Se presenta como resultado de la interferencia
con la excrecion de orina debido a una obstruccion o ruptura de una via
urinaria. La obstruccion uni o bilateral a nivel de pelvis renal, uréteres,
vejiga o uretra, produce un aumento de la presién tubular que impide la
filtracion, produciendo una respuesta de vasoconstriccion a nivel de los
vasos sanguineos preglomerulares, disminuyendo la tasa de filtracion
glomerular reteniéndose las sustancias nitrogenadas. Las principales
causas de obstruccion son la presencia de calculos urinarios, neoplasias
pélvicas, iatrogenias en cirugias pélvicas, prostatitis (16,17).

En el caso de ruptura de una via urinaria, se provoca acumulacién de
orina en la cavidad peritoneal o retroperitoneal segun el caso, y las
sustancias nitrogenadas son absorbidas por el peritoneo debido a que
es una membrana semipermeable incorporandose nuevamente al
torrente sanguineo y provocando un incremento de las mismas a nivel
sérico. Una obstruccion o ruptura de via urinaria puede dar lugar a un
dafio renal irreversible dependiendo de la severidad, duracion y
naturaleza de la alteracion del flujo urinario (16,17).

La azotemia postrrenal, muestra a menudo concentraciones de NUS y
creatinina sérica muy elevadas, la densidad urinaria, se encuentra en
rangos de hiperestenuria para descartar azotemia renal (16,17).




> Uremia

La uremia se refiere al conjunto de signos clinicos y anormalidades bioguimicas
vistos en una insuficiencia renal. Por lo tanto, la uremia es un sindrome
mientras que la azotemia solo indica una elevacion de la creatinina y el NUS
plasmaticos. El término uremia hace referencia, a Ios numerosos trastornos
clinicos que se asocian con la enfermedad renal avanzada y abarca muchas
alteraciones metabdlicas y endocrinas, que provienen de las disfunciones
catabdlicas sintéticas y hemostéticas renales, asi como disturbios que son
consecuencia de los mecanismos compensatorios del riidén y de las medidas
terapéuticas empleadas (16,17).

Los signos urémicos no dependen de una sola alteracion, si no reflejan varios
factores incluidos la retencion de toxinas urémicas que normalmente deben de
ser excretadas, los estados carenciales, las adaptaciones hormonales, los
desequilibrios electroliticos y la hipertension en la insuficiencia renal (16,17).

» Toxinas urémicas

La uremia es una intoxicacion donde muchos compuestos participan en la
patogenia. EI NUS y la creatinina son indicadores de la caida de la tasa de
filtracion glomerular, las concentraciones elevadas del NUS pueden causar
fatiga, nauseas, vomito, cefalea, intolerancia a la glucosa y tendencia a la
hemorragia (16,17).

Los compuestos guanidina (metilguanidina, acidoguanidinoacético y acido
guanidosuccinico) son productos del metabolismo del nitrbgeno que se
acumulan en la falla renal y se relacionan con la pérdida de apetito y la
alteracion en el factor Ill plaguetario. Las aminas alifaticas: dimetilamina y
trimetilamina, provienen del desdoblamiento de la colina por las bacterias
entéricas aumentadas en la uremia y pueden provocar el aliento urémico vy tal
vez se asocian con alteraciones en el comportamiento. Las poliaminas
(espermina y espermidina) aumentan sus niveles en la insuficiencia renal,
sugieren la inhibicion de la eritropoyesis (16,17).

La paratohormona (PTH) es una toxina urémica importante, su elevacion se
debe a la respuesta compensatoria ante la retencion de fésforo. En pacientes
urémicos, la PTH disminuye la conduccidon nerviosa motora y produce
anormalidades en el electroencefalograma, que pudieran deberse a la
acumulacion de calcio en el cerebro y en los nervios periféricos. También
contribuye con la anemia por deterioro de la eritropoyesis y pude causar
toxicidad miocardica (16,17).

Prerrenales Renales Postrrenales

TFG normal: Glomerulares: Obstruccion del
Dietas con alto contenido | Glomerulonefritis y | tracto urinario o
protéico amiloidosis  (Figura | rupturas:
Hemorragias gastrointestinales 10) Urolitiasis, tapones




Farmacos catabolicos:
corticosteroides y tetraciclinas
Deshidratacion moderada

TFG diminuida:
- Hipovolemia por
deshidratacion grave,
hipoalbuminemia,
hemorragias o]
hiperadrenocortisimo
- Hipotension por

anestesia inhalada y por
farmacos vasodiltadores

- Disminucién del
gasto cardiaco por
insuficiencia cardiaca
congestiva y
enfermedades

pericardicas
- Arritmias cardiacas

Tubulares:
Trastornos
congeénitos, nefrosis,
nefrotoxinas,
isquemia,
neoplasias

Intersticial:
Nefritis, pielonefritis,
neoplasias

Vasculares:
Trombosis,
enfermedades
embodlicas, vasculitis

Ruptura de rifidn

uretrales,

neoplasias,
herniacion de la
vejiga urinaria,
traumatismos,
coagulos
sanguineos

latrogénicas:
Quirdrgica y
traumatica

Tabla 2. Trastornos asociados con azotemia (16).

Figura 10. Amiloidosis renal (Tincion rojo Congo, Luz polarizada) en un perro (18).
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» Defectos hemostaticos

El signo mas frecuente es la hemorragia gastrointestinal (melena o
hematoquesia). La principal anormalidad hemostatica es un defecto cualitativo
en la funcion plaquetaria. El recuento de los trombocitos en general es normal y
el defecto hemostéatico en la uremia se manifiesta por una prolongacion el
tiempo de sangrado. La funcion plaquetaria en la uremia altera la capacidad e
agregacion y la liberacion del factor Il de coagulacion, asi como la fijacion del
fibrindgeno a las plaquetas y la adhesividad de los trombocitos, causando una
menor retraccion del coagulo y modificaciones en los prostanoides
plaguetarios. La causa esencial es desconocida, pero se sospecha de una
toxina urémica, dado que la alteracion suele corregirse con la dialisis y con la
administracion de paquetes plaquetarios (19,20).

> Anemia

Su patogenia es multifactorial y el principal factor es la inadecuada produccién
de eritropoyetina por el rifidén, lo que da lugar a hemorragias, y una menor vida
de los eritrocitos, hay disfunciones plaquetarias y esto se agrava con la
anorexia que origina un estado de desnutricion y deficiencias de hierro, por lo
que el paciente urémico no puede elaborar nuevos eritrocitos (19,20).

» Defectos en el transporte de membrana

La actividad de la ATPasa Na*/K* eritrocitica esta reducida en la uremia y su
resultado es el aumento de Na* y de Ca* intracelular y la caida de la diferencia
del potencial celular (19,20).

» Funcién neutrofilica e inmunidad mediada por células

La infeccion es una causa ordinaria de muerte en los pacientes urémicos, y por
ende, se han evaluado las funciones inmunologicas y de las células
inflamatorias. La neutrofilia con hipersegmentacion puede verse en la uremia,
sin importar la presencia de infeccion. La inmunidad mediada por células se
altera en mayor grado que la humoral, y las concentraciones de
inmunoglobulinas en general son normales en los pacientes urémicos.
Diferentes toxinas de la uremia interfieren en la sintesis de ADN y con la
proliferacion celular. La linfopenia es habitual y se atribuye al estrés. Las
cantidades de linfocitos B y T estan reducidas (19,20).




» Complicaciones neurolégicas

La encefalopatia urémica es poco frecuente en perros con insuficiencia renal.
En los pacientes con insuficiencia renal aguda, a menudo es dificil distinguir tal
sindrome de las manifestaciones clinicas surgidas por los desequilibrios acido-
base e hidroelectoliticos. De igual forma, la signologia neurolégica de la
iontoxicacion por etinelglicol en el estadio 1 (depresion leve, ataxia, espasmos
carpopedal, convulsiones, neuropatia periférica, hiperexitabilidad y coma)
puede ser similar a la encefalopatia urémica (19,20).

» Complicaciones digestivas

Los signos orales mas comunes de los pacientes urémicos consisten en
halitosis urémica, estomatitis y Ulceras orales. Los dos ultimos se deben a la
hipersecrecién de urea a nivel local y su degradacion a amoniaco por las
bacterias productoras de ureasa. La estomatitis urémica se caracteriza por la
coloracion café de la superficie dorsal de la legua y de la mucosa oral, y en la
forma méas grave, por necrosis del extremo lingual anterior. La estomatitis
ulcerosa es dolorosa y a menudo estd asociada con hemorragia gingival.
Pueden ser observados otros signos como xerostomia (sequedad de la boca),
sialorrea posiblemente debido a las Ulceras orales y parotiditis. La enfermedad
periodontal grave puede potencializar la magnitud de la estomatitis urémica
(19,20).

Las alteraciones metabdlicas y electroliticas que se producen a raiz de la
uremia, pueden alterar la motilidad del eséfago y provocar esofagitis por reflujo.
Rara vez se puede presentar ulceracion y hemorragias esofagicas (19,20).

Los pacientes con insuficiencia renal muestran un retraso en el vaciado
gastrico debido a trastornos electroliticos, alteraciones de las hormonas
gastrointestinales 'y disfuncion del sistema nervioso autonomo. La
permeabilidad de la mucosa se encuentra incrementada y generalmente se
corrige al controlar la uremia. Se creia que los aumentos de gastrina eran
debidos a una reduccioén de la depuracion renal, provocando una estimulacion
de los receptores localizados en las células parietales de la mucosa del
estdbmago, produciendo hipersecrecion de hidrogeniones, provocando
hiperacidez con la consiguiente hipertrofia, inflamacién, ulceracion vy
hemorragias en la mucosa del estdmago. Otros investigadores creen que el
aumento de gastrina se debe a la hipoclorhidria observada en algunos
pacientes urémicos, por lo que sigue sin definirse el significado de las
elevaciones séricas de la gastrina (19,20).




La hiperacidez provoca irritacion gastrica, y en casos cronicos termina
provocando retrodifusion de acido gastrico hacia el interior de la pared del
estdbmago, con las subsecuentes hemorragias, inflamaciones y liberacién de
histamina por los mastocitos. Se han sugerido otras causas de gastritis
urémica, como el estrés relacionado con la enfermedad, aumento en la
retrodifusion de protones asociada a concentraciones elevadas de urea,
irritacion, inflamacion provocadas por el aumento en la concentracion de
amoniaco, lesiones vasculares con la resultante de isquemia, alteraciones de la
barrera mucosal géstrica e incompetencia pilérica con el subsecuente reflujo
biliar. La naturaleza hemorragica de la gastritis podria verse potenciada gracias
a los defectos plaquetarios inducidos por la uremia (19,20).

Se debe valorar los niveles de hormona paratiroidea para establecer
hiperparatiroidismo renal secundario, niveles de tiroxina para descartar
existencia de hipertiroidismo. Se debe de evaluar la presion arterial porque la
hipertension puede llegar a contribuir la progresion de la enfermedad, se
considera que mayores de 160 mm/hg son compatibles con hipertensién
(19,20).

Los ‘pacientes con hiperparatiroidismo secundario, desarrollan una
movilizacion del calcio a partir de los huesos que se precipitan en el estbmago,
donde la mineralizacién es un hallazgo frecuente en animales con insuficiencia
renal crénica, Las altas concentraciones de iones calcio no permanecen en
solucion cuando se presentan en una sal de fosfato. El fosfato de calcio es
soluble en pH &cidos. Durante la secrecion de acido clorhidrico, el bicarbonato
formado en las células oxinticas se difunde hacia el fluido intersticial haciendo
un medio mas alcalino. Con el fosfato de calcio en solucion a un nivel
supersaturado, el incremento de pH ocasiona precipitacion resultando la
mineralizacion (19,20).

El vomito y las nduseas en el paciente urémico estén relacionados con
componentes centrales y periféricos. El componente central se relaciona con la
activacion de los receptores dopaminérgicos D2 de la zona quimiorreceptora del
gatillo por las toxinas urémica circulantes, con la administracion de
medicamentos o con enfermedad gastrointestinal primaria y secundaria no
relacionadas con la uremia. EI componente periférico se relaciona con la
gastritis urémica debida a la hiperacidez. La hematemesis puede ocurrir debido
a una Ulcera gastrica, o bien por diadtesis hemorragica asociadas con uremia.
Los pacientes con sangrados gastricos pueden presentar melena y algunos
hematoquesia, puede presentarse en pacientes con colitis urémica asociada a
ulceraciones, telangiectasia y diatesis urémica (19,20).

La pancreatitis aguda ha sido asociada con la uremia en algunos pacientes,
debido a que la hiperacidez provocada por la gastrina estimula la
hipersecrecibn de secretina, aumentando los efectos de la gastrina y
estimulando la secrecion pancreética. El efecto combinado de esas dos




hormonas, aumenta la accion de otras sustancias que no son adecuadamente
depuradas durante la insuficiencia renal, lo que podria contribuir a la
presentacion de pancreatitis (19,20).

Las alteraciones urémicas de intestino delgado pueden variar en cuanto a la
gravedad, desde el edema y la hemorragia, hasta lesiones ulcerativas
pseudomembranosas o necrosantes. Es probable que estas lesiones sean el
resultado de varias causas como coagulopatia urémica, infeccion bacteriana,
efectos toxicos del amoniaco o hipertension arterial acentuada. Las
alteraciones funcionales consisten en disfuncion de la actividad enzimatica, de
la absorcion, del contenido de &cidos biliares y de la flora bacteriana. La
absorcion de aminoacidos parece depender del grado de uremia, aumentando
cuando ésta es acentuada. Se ha constatado una absorcion defectuosa de
glucosa, grasa, folato, asi como una pérdida intestinal de albumina y un
sobrecrecimiento bacteriano, que pudiera ser en parte responsable de una
absorcion deficiente (19,20).

Los sindromes de intestino grueso inducidos por uremia, son ulceraciones
colonicas espontaneas, colitis pseudomembranosa de etiologia igual a la de la
estomatitis, e ileo adinamico. La anorexia es multifactorial debido a la
autointoxicacion, anemia, gastritis urémica, hipocalemia, acidosis metabdlica,
deshidratacion e hiperparatiroidismo (19,20).

> Alteraciones hemodinamicas

La hipertension es una complicacion importante de la enfermedad renal, las
causas son multifactoriales y abarcan isquemia renal con activacion del sistema
renina-angiotensina, expansion del volumen plasmatico y estimulacion del
sistema nervioso simpatico (19,20).

» Complicaciones neumaonicas

Las complicaciones pulmonares de la uremia abarcan lesiones que varian
desde edema pulmonar leve, hasta un cuadro clinico llamado neumonitis
urémica. La calcificacion pulmonar también puede llevar a una reduccién de la
distension pulmonar y a una neumopatia obstructiva crénica (19,20).

» Complicaciones metabdlicas y endocrinas

Cuando la tasa de filtracion glomerular esta disminuida hasta el 10% o 20% de
lo normal, la depuracién metabdlica de la insulina esta reducida. La deficiencia




en la degradacion hepatica de la insulina puede estar relacionada con una
toxina urémica. El rindn es el principal sitio de catabolismo del glucagon, y la
uremia aumentan los niveles plasméticos del mismo y de su prohormona a
causa de la disminucion en la depuracibn de estos péptidos. La
hiperglucagonemia puede inducir un aumento en la gluconeogénesis hepatica
con el uso de la alanina muscular como sustrato. Otros polipéptidos
hormonales que pueden estar incrementados en el plasma de los pacientes
urémicos, son la hormona del crecimiento, la prolactina y la hormona
luteinizante (19,20).

Otros estudios pueden ser ecografias, biopsia renal y urocultivos.

Parametro IRA IRC
Historia Previamente normal Poliuria y polidipsia, pérdida de
peso y crecimiento lento
Hematocrito Normal o policitemia | Anemia
transitoria

NUS vy creatinina | Previamente normal o | Incrementada previamente,

séricas azotemia progresiva azotemia constante

Hipercalemia Puede estar presente Ausente y puede presentarse
en la fase terminal

Produccion de | Oliguria normal Poliuria y oliguria en fase

orina terminal

Tamafio del riidon | Normal o incrementado Normal, disminuido o]
incrementado

Densidad 6sea Normal En  ocasiones  disminuida

(mandibula de caucho)

Tabla 3. Parametros utilizados en la insuficiencia renal aguda y en la insuficiencia
renal crénica. (20)




Insuficiencia renal aguda (IRA)

El término necrosis tubular aguda se usa para describir al sindrome en el cual
se presentan reducciones abruptas y sostenidas de la tasa de filtracion
glomerular a consecuencia de una lesién isquémica y nefrotdxica. Se considera
que la reduccidn del filtrado glomerular se debe a una combinacién de efectos
vasculares (vasoconstriccion renal y reduccién en el coeficiente de filtracion
glomerular) y tubulares (obstruccion de los tubulos renales y fuga retrograda
del filtrado glomerular) que no pueden revertirse de manera inmediata, aunque
eliminemos el factor causante (16).

Es un proceso repentino y rapido, que puede ser causado por:

Envenenamiento: un perro que ingiera veneno para ratas o cucarachas
(Los ingredientes de los venenos de roedores que son potencialmente toxicos
para las mascotas incluyen brodifacoum, bromadiolona, brometalina,
clorofacinona, colecalciferol, cumarina, difacinona, diphenthialone, pindone,
estricnina, metaldehidos, warfarina, y fosfato de zinc), anticongelantes,
medicamentos de uso humano o plantas toxicas, tiene altas probabilidades de
desarrollar IRA (Figura 11).

Infecciones bacterianas: las infecciones graves de leptospirosis y
leishmaniasis pueden desencadenar una falla renal aguda.

Deshidratacion: la IRA causada por deshidratacion ocurre cuando el
perro no dispone de un facil acceso a agua potable.

Disminucion del flujo sanguineo en los rifiones: esta complicacion suele
suceder durante una intervencion quirdrgica, como consecuencia de una
insolacion o por una enfermedad cardiaca.

Obstruccion urinaria (21,22).

Figura 11. Cristales de oxalato de calcio (intoxicacién por anticongelante) (18).
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La IRA es un sindrome de etiologia multiple, pero para el enfoque diagndstico
usualmente se divide en prerrenal, post-renal e IRA intrinseca (22).

En la forma prerrenal o azotemia prerrenal, la retencibn de sustancias
nitrogenadas es secundaria a una disminucion de la funcion renal fisiologica
debido a una disminucién de la perfusion renal, como ocurre en:

- Deplecion de volumen: Deshidratacion, diuréticos, diarreas, tercer
espacio Sepsis, shock, insuficiencia hepatica, terapia antihipertensiva
(Vasodilatacion periférica)

- Anestesia, cirugia, inhibidores de las prostaglandinas, sindrome
hepatorenal (Aumento resistencias vasculares renales)

- IM, ICC, taponamiento cardiaco, arritmias.

- Embolia pulmonar Estenosis arteria renal, embolia, trombosis,
vasculitis (8,10).

Como no hay necrosis del tejido renal, la retencidon nitrogenada revierte antes
de las 24 horas de haber logrado una adecuada perfusion renal. (19)

En la insuficiencia renal intrinseca, hay dafio tisular agudo del parénquima
renal y la localizacién del dafio puede ser glomerular, vascular, tubular o
intersticial. La forma mas frecuente de insuficiencia renal aguda intrinseca, es
la necrosis tubular aguda (NTA), siendo la causa mas frecuente de ésta la
hipoperfusion renal prolongada (19).

- Glomerulonefritis primarias o secundarias (LES)

- Necrosis tubular aguda: isquemia, nefrotéxicos, rabdomiolisis

- Nefritis Intersticial aguda alérgica, infecciosa, leucemias, linfomas
- Vasculitis (19,20).

La insuficiencia renal aguda postrenal, es usualmente un problema de tipo
obstructivo que puede ocurrir en diferentes niveles: uretral, vesical o ureteral.
En estos casos, también, si la obstruccion persiste por periodos prolongados el
paciente desarrollara insuficiencia renal aguda intrinseca (19).

- Calculos ureterales bilaterales, tumores, irradiacion




- Hipertrofia prostéatica benigna

- Cancer de prostata, de vejiga, de cuello uterino
- Vejiga neurogénica

- IM: Infarto al miocardio.

- ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva (19,20).

Fisiopatologia

Existen tres hipotesis principales que intentan explicar la fisiopatologia de la
IRA intrinseca y es posible que las tres tengan un rol importante en su
desarrollo:

1. Cambios en el glomérulo: La disminucion de la perfusion glomerular
(ejemplo redistribuciébn sanguinea desde la corteza a la médula), la
vasoconstriccion de la arteriola aferente o la vasodilatacion de la
arteriola eferente que disminuyen la presion de filtracion; la constriccion
del mesangio que disminuye la superficie glomerular y finalmente la
disminucién de la permeabilidad capilar glomerular se refleja en una
disminucion de la tasa de filtracion glomerular (19).

Los mecanismos responsables de la vasoconstriccion intrarenal y de la
hipoperfusion de la médula externa aun no han sido bien definidos y
probablemente participen muchos factores. Hay evidencia que endotelina es un
importante mediador de la vasoconstriccion tanto en la injuria tubular como en
la insuficiencia renal en el periodo de reperfusion. También hay evidencia que
la isquemia reduce la liberacién de éxido nitrico (NO) de las células epiteliales
en el rifdn. La deficiencia de NO produce vasoconstriccion, debido a que NO
juega un rol importante en la regulacion del tono vascular renal y sistémico,
manteniendo una vasodilatacion basal de la arteria renal (19).

2. Obstruccion tubular: Se origina a partir de detritus celulares y otros
provenientes de las células tubulares dafiadas y de precipitacion de
proteinas (19).

3. Daiio tubular: Causa disfuncion tubular y retorno del ultrafiltrado urinario
hacia la circulacion renal (19).




Manifestaciones clinicas y sus complicaciones

Clinica

Oliguria (menor ml de orina/dia), diuresis conservada (Figura 12)
Densidad urinaria inferior a 1.020, sodio urinario superior a 40 meg/litro.
Aumento creatinina sérica (1 .5 mg/dia)

Aumento urea plasmatica (50 mg/dia)

Sedimento urinario: eritrocitos, cilindros granulosos, células renales
Hiponatremia, hiperkalemia, acidosis metabdlica

Hipocalcemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia

Anemia (20).

Figura 12. La insuficiencia renal aguda oligarica o anurica es siempre mas grave que
cuando hay poliuria, y en ese caso restaurar una produccion de orina adecuada es
imprescindible para superar la enfermedad (23).

E



Complicaciones

Infeccion (la sépsis es la principal causa de muerte en los pacientes con
IRA)

Anorexia, nauseas, vomitos, sangramiento digestivo

Edema pulmonar, ICC, arritmias (hiperkalemia)

Temblores, agitacion, convulsiones, somnolencia, coma

Necesario ajustar dosis de farmacos

Fase polidrica: evitar deshidratacion y trastornos electroliticos (Na+, K+)
(20).

TRATAMIENTOS

El tratamiento médico tiene tres objetivos:

1.- Corregir los desequilibrios hidroelectroliticos y acidobasicos.

2.- Restablecer la diuresis.

3.- Mantener el equilibrio nutricional (18).

Farmacolégicos

Expansiéon de volumen con cristaloides isoténicos y coloides por
ejemplo, en los pacientes con rabdomiolisis (24,25).

Solucién salina fisiol6gica al 0.9%
Solucién Hartmann o Ringer Lactato (24,25).

Terapia de fluidos

Al agua constituye del 55 al 80% del peso corporal total de los perros, los
porcentajes mas altos se encuentran en cachorros neonatos, los mas bajos en




adultos obesos, en promedio se puede considerar un 60%. En la practica diaria
se presentan situaciones o enfermedades como pacientes politraumatizados,
contorsién y dilatacién géstrica, insuficiencia renal o hepatica, falla cardiaca
congestiva, gastroenteritis, pancreatitis, piometra, choque o anestesia, cuyas
consecuencias son alteraciones metabdlicas que rompen con la homestasis del
paciente y que finalmente pueden ocasionar la muerte del animal
independientemente de la causa que las origind. De las primeras alteraciones
gue se presentan son desequilibrios de liquidos (deshidratacion, hipovolemia y
choque) vy electrolitos (hipokalemia, hiperkalemia, hipomagnesemia,
hipocloremia, hiponatremia), del estado acido-base (acidosis o alcalosis
metabdlica), hipoproteinemia o hipoglicemia, por todo esto el agua, los
electrolitos y el pH pueden sufrir variaciones que pueden progresar a
desequilibrios que alteran la fisiologia, para una terapia de fluidos se requiere
de una evaluacién cuidadosa del paciente para establecer con precision la
naturaleza y el grado de desequilibrio de liquidos antes de cualquier
tratamiento, dicha evaluacion incluye la resefia, anamnesis, historia clinica,
examen fisico general y especial asi como la evaluacion por pruebas de
laboratorio para establecer o definir la naturaleza y grado de desequilibrio, las
mas usuales son la medicibn del hematocrito, proteina plasmatica total,
densidad especifica de la orina, nitrégeno ureico sanguineo y glucosa
sanguinea (24,25,26).

De forma fisiologica el organismo elimina liquidos a través de orina, heces,
respiracion, leche, lagrimas o pérdidas cutaneas o insensibles (24,25,26).

Las fuentes de liquido del organismo son por las siguientes vias:

1- Directa u oral: a través de bebidas y alimentos.
2- Indirecta o metabdlica: en general 13 ml por cada 100 calorias de
energia metabolizable o 5 ml por kg por dia (24,25,26).

Las vias de administraciéon en la terapia de fluidos son:

- Via oral: Es muy practica, econémica y segura en casos de
deshidratacion ligera, pero en pacientes que cursan con vomito,
obstruccion intestinal, deshidratacion severa y choque esta
contraindicada. Si el paciente se rehlsa a tomar liquidos se puede
administrar por sonda nasofaringea, orofaringea o por gastrica.

- Subcutanea: Es util en deshidrataciones ligeras y sélo se usan
soluciones isotonicas como la solucion salina fisiologica y la solucion
Hartmann, y no se deben depositar mas de 10 a 12 ml por kilo por sitio




de aplicacion, no puede darse terapia continua ni en pacientes
severamente deshidratados porque hay vaso constriccion periférica.
Intraperitoneal: No es muy usada porque no se puede dar terapia de
fluidos continua, y no se pueden administrar soluciones hipertonicas,
ademas de que existe un riesgo de perforacion visceral y peritonitis. Se
administra de 20 a 30 ml por kilo y esta contraindicada en casos de
ascitis o peritonitis.

Intravenosa: Es la ruta preferida en pequefas especies debido a que se
pueden manejar diferentes soluciones y diferentes volumenes, se
pueden emplear soluciones cristaloides, coloides naturales o sintéticas y
soluciones de aminoacidos. Se puede usar la vena cefalica, safena o la
yugular externa.

Intradsea: Es de utilidad en pacientes de tamafio pequefio o0 en estado
critico con vasoconstriccion periférica que requieren acceso rapido,
porque el lecho vascular del hueso no se colapsa, se pueden manejar
volimenes de fluido para choque, e incluso transfusiones sanguineas,
solo se contraindica en osteomielitis (24,25,26).

Para implementar una terapia de fluidos es necesario conocer el porcentaje de
deshidratacion del paciente (24,25,26).

Deshidratacion

Signos

<5%

No es detectable, es de tipo subclinico y sélo se puede
diagnosticar con prueba de hematocrito en la que se observa
hemoconcentracion sin estado de anemia.

5-6%

Hay pérdida ligera de elasticidad de la piel, leve resequedad
de las mucosas, la sed esta presente, la piel esta caliente y
seca, ojos brillantes y ligeramente hundidos, poca orina 'y
reduccion del peso corporal del 2.5 al 5%.

6-8%

Retraso definitivo en la elasticidad de la piel, ojos hundidos,
tiempo de llenado capilar ligeramente prolongado, mucosas
secas, pulso normal, sed extrema pero puede rehusarse a
tomar agua, el animal esté intranquilo, el cuerpo caliente con
extremidades frias, la respiracion es profunda, orina muy
reducida y a veces ausente y reduccion del peso corporal del
5 al 10%.

10-12%

La piel en la prueba de turgencia no regresa a su posicion
normal, el tiempo de llenado capilar es muy prolongado, los
ojos profundamente hundidos con cérnea seca, mucosas
secas y aparecen signos de choque: aumento de la frecuencia
cardiaca, extremidades frias y pulso débil, hay anuria, animal
tambaleante comatoso, no hay sed y hay una reduccién del
peso corporal mayor del 10%.

12-15%

El paciente tiene mucosas secas con signos de choque,
colapso vascular, depresion intensa y muerte inminente.

Tabla 4. Porcentajes de deshidratacion con sus signos clinicos (24,25,26).




Para implementar una terapia de fluidos es necesario conocer el porcentaje de
deshidratacion del paciente, para calcular el volumen de liquido que se va a
reemplazar. Una formula para calcular la reposicion de liquidos es la siguiente:

% de deshidratacion X kg de peso X 10= ml de solucién (24,25,26).

Lo anterior corresponde a las pérdidas fisiologicas, pero si el paciente cursa
con fiebre se administra 50% mas de lo calculado, si hay vomito 50 ml por cada
vomito y si hay diarrea 100 ml por cada diarrea, ademas se procede a estimar
la reposicion por Kg de peso que corresponde a las pérdidas fisiologicas, en un
cachorro son 60 ml X Kg y en un adulto 44 ml X Kg, todo esto se suma y nos
da los ml para 24 horas y se calcula la cantidad de fluido por minuto y
posteriormente el nUmero de gotas por minuto de acuerdo al tipo de venoclisis,
en el caso de normogoteo varia de 10 a 20 gotas X ml y en el microgoteo 60
gotas X ml como se muestra en la figura 13 (24,25,26).

Figura 13. La administracion de fluidoterapia intravenosa es el primer paso y el
aspecto mas importante de la terapia de la insuficiencia renal agua (23).




Antiinflamatorios

v' Corticosteroides sintéticos (Dexametasona, Prednisona,
Flumetasonay Betametasona)

» Origen y quimica

Sintéticos, la betametasona se usa en su sal dipropionato de betametasona
(24,25,26).

» Farmacodinamia

Se una a proteinas receptoras en el citosol, durante la union se libera una
proteina conocida como proteina de choque térmico, el complejo esteroide
receptor se transporta al nucleo donde se une al DNA alterando la expresion
genética (24,25,26).

Sus principales efectos son:

= En el sistema inmunitario:

- Disminuyen la cantidad de tejido linfatico, incluyendo la involucion del
timo.

- Causan inmunosupresion en grandes dosis, inhiben la migracion y la
capacidad fagocitica de los neutrofilos, evitando su activacién y la
liberacion de factores inflamatorios. Blogquean la destruccién de
lisosomas previniendo la liberacion de hidrolasas inespecificas, lo cual
se debe al efecto inhibitorio sobre el metabolismo celular de los
neutrofilos.

- A dosis terapéutica no afectan los niveles de produccion de interferon.

- Causan eosinopenia, linfopenia, monocitosis y aumentan la produccion
de neutrdfilos, globulos rojos y plaguetas.




Inhiben la liberacién de &cido araquiddnico y al factor de agregacién
plaguetario (FAP) en los pulmones y macréfagos, al aumentar la
liberacion de una proteina llamada lipocortina, que inhibe las enzimas
fosfolipasas A2y C en la membrana celular, inhibiendo la formacion de
prostaglandinas, leucotrienos y FAP.

Inhiben los efectos inmunitarios en el linfocito T al inhibir la expresion de
las citosinas a nivel de la transcripcién. ElI complejo glucocorticoide-
receptor puede unirse a factores de transcripcion preinflamatorios clave,
tal vez por medio de la reduccién de la vida media de los RNAm de la
citosina.

Actian indirectamente al inducir la expresion del factor de
transformacién del crecimiento (TGF) el que a su vez bloquea la
inmunidad de las células T.

Son capaces de bloquear la quimitaxis leucocitaria.

Disminuyen la produccion de la fase inicial de citosinas-interleucinas (IL)
del factor de necrosis tumoral a y de las citosinas inmunomediadoras
IL2, IL3, IL4, IL5, IL10, IL12 e IFN.

Previenen la proliferacién de fibroblastos y colagena (24,25,26).

Efectos metabdlicos:

Producen lipolisis de los depoésitos de grasa periférica y los aumentan en
el térax y abdomen.

Promueven la gluconeogénesis hepatica.

Deprimen la sintesis de proteinas de los tejidos periféricos, aumentan el
catabolismo proteinico en el tejido muscular, aumentan la utilizacién
hepatica de amino&cidos y estimulan la sintesis proteica en el higado.
Inhiben la sintesis de DNA y la mitosis.

Inhiben el uso de glucosa e incrementan sus valores sanguineos,
causan glucosuria.

Retienen Na y favorecen la eliminacion de K, provocan polidipsia y
poliuria.

Inducen el adelgazamiento de la piel.

Deprimen la actividad fibroblastica en el hueso, causan osteoporosis por
antagonismo con la vitamina D, la alteran la matriz osteoide y aumentan
la excrecion renal de calcio (24,25,26).




= Efectos en el sistema nervioso central:

- Disminuyen el umbral de excitabilidad del SNC y por ello aumenta la
tendencia a desarrollar estados convulsivos.

- Cuando se administra durante estados depresivos causa euforia
(24,25,26).

= Efectos en el sistema cardiovascular:

- Aumentan el volumen plasmatico por retencion de Na y excrecion de K.

- Promueven la respuesta vascular a las catecolaminas, y por ello se cree
que facilitan la presentacion de laminitis.

- Causan vasoconstriccion. Protegen el lecho capilar y tienen efecto
inotropico positivo (24,25,26).

= Efectos en el aparato digestivo:

- Facilitan la absorcion de grasas.

- Aumentan las secreciones intestinales y gastricas de acido clorhidrico y
pepsina.

- Provocan adelgazamiento de la mucosa gastrica y disminuyen la
produccién de moco.

- Inhiben la absorcién de Ca* (24,25,26).

» Farmacocinética

Los corticosteroides se unen en gran medida a proteinas plasmaticas y sobre
todo a una proteina llamada transcortina en un 75%, otro 10 a 15% se une a
albumina, se biotransforman en higado y su eliminacion es tanto renal como
biliar. La dexametasona y la flumetasona tienen hasta una duracion de 32
horas y la prednisona su efecto dura alrededor de 8 horas (24,25,26).




» Efectos colaterales y téxicos

Se ven los mismos efectos fisiolégicos aumentados, hay elevacion de las
enzimas hepaticas, atrofia cutanea, pérdida de peso que puede ser por vOmitos
y diarrea, ulceracion gastrointestinal, hay hiperglicemia, poliuria, polidipsia
llamada sindrome de diabetes mellitus, disminuye los valores séricos de la T4,
son inmunosupresores y puede haber Cushing iatrogénico, producen aborto,
hepatopatias, hiperlipidemia (24,25,26).

> Contraindicaciones

Si se administra con AINEs aumenta el riesgo de Ulceras gastrointestinales. Si
se administra con diuréticos que reducen los niveles de K se provoca
hipokalemia. La dexametasona antagoniza el efecto de la insulina (24,25,26).

> Usos

Se utiliza en la anafilaxia asociada a transfusiones o quimioterapicos, en estado
de choque, en inflamaciones en general y del sistema musculoesquelético,
problemas de discos intervertebrales, para prevenir el rechazo en trasplantes
(24,25,26).

> Dosis

Flumetasona: 0.15mg/kg/dia via inyectable (24,25,26).

Dexametasona: 0.2mg/kg/dia via inyectable (24,25,26).

Betametasona: 0.14 a 0.27mg/kg/dia via intramuscular (24,25,26).




Prednisona: 2 a 4mg/kg/dia y en alergias 0.5 a 1mg/kg/dia por via oral
(24,25,26).

Analgésicos narcoticos (opioides)

» Origen y quimica

Papaver somniferum (24,25,26)

Se clasifica en:

- Fenilpiperidinas

Fentanil es el mas utilizado (24,25,26).

- Fenantrenos

Nalbufina y buprenorfina (24,25,26).

- Morfinanos

Butorfanol (24,25,26).

- Sintético

Tramadol (24,25,26).




» Farmacodinamia

Los agonistas opioides como el fentanil, la nalbufina y el Butorfanol, producen
analgesia al unirse a receptores especificos acoplados a la proteina G
ubicados en regiones del cerebro y médula espinal, implicadas en la
transmision y modulacién del dolor. Se han identificado 3 clases de receptores
opioides delta, kapa y U, con sus diferentes subtipos. A nivel molecular los
receptores opioides forman una familia de proteinas fisicamente acopladas a la
proteina G y a través de esta interaccion afectan las compuertas de iones,
modulan el calcio intracelular y alteran la fosforilacion, tienen dos acciones
directas bien establecidas en las neuronas, cerrar una canal de calcio
dependiente de voltaje en las terminaciones nerviosas presinapticas y reducir la
liberacion de neurotransmisores, e hiperpolarizar a las neuronas postsinapticas
a abrir los canales de potasio. La mayor parte actian principalmente sobre el
receptor Y, con lo que hay analgesia, euforia, depresion respiratoria y
dependencia fisica. El fentanil es sintético y actia como agonista, la nalbufina
es agonista de los receptores kapa y antagonista de los receptores p, la
buprenorfina es un agonista parcial de los receptores L, el butorfanol es
agonista kapa y es agonista parcial o antagonista del receptor p y el tramadol
bloquea la recaptura de serotonina, e inhibe la funcion del transportador de
noradrenalina (24,25,26).

» Farmacocinética

El fentanil se biotransforma por esterasas tisulares por lo cual tiene una vida
media muy corta; la buprenorfina tiene una vida muy larga porque se libera
lentamente de sus receptores p; el butorfanol se distribuye ampliamente,
alcanza concentraciones altas en higado, rifién e intestino. Alrededor del 80%
se une a proteinas plasméticas, se biotransforma por hidroxialcion y
conjugacion, sus metabolitos se eliminan por orina y heces, su vida media es
de 3 a 4 horas y el tramadol se administra por via oral o inyectable y se conoce
poco de su farmacocinética (24,25,26).

» Efectos colaterales y téxicos

Pueden provocar depresion respiratoria, nauseas, vomito, estrefiimiento,
tolerancia y dependencia fisica, el tramadol puede provocar sedacién, aumenta
el riesgo de epilepsia, anorexia y diarrea. La depresion respiratoria puede
revertirse al administrarse naloxona que es un antagonista puro y se pone 0.1 a
0.4 mg/via intravenosa (24,25,26).




» Usos

Se utilizan como analgésicos en cirugias con mucho dolor como las
ortopédicas, oophorosalpingohisterectomias y cualquier evento donde curse
con dolor continuo como el cancer (24,25,26).

» Dosis

Fentanil: 0.1 mg/kg previa administracion de atropina (24,25,26).

Nalbufina: 10 mg/kg via intravenosa (24,25,26).

Butorfanol: 0.4 mg/kg cada 2-4 horas por via intravenosa como analgésico
(24,25,26).

Buprenorfina: 0.01 a 0.02 mg/kg via intravenosa (24,25,26).

Tramadol: 1 a 3 mg/kg 3 veces al dia con un maximo de 10 mg/dia (24,25,26).

Evitar nefrotdxicos

= Controles de creatinina sérica y examen de orina cuando se utilicen
nefrotéxicos. (24,25,26)

v' Evitar antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE estan asociados con un mayor riesgo de hemorragia varicosa,
deterioro de la funcion renal, y el desarrollo de ascitis resistente a diuréticos.
Por lo tanto, los AINE (incluyendo acido acetilsalicilico) en general, deben
evitarse en pacientes con cirrosis. De igual manera los AINE han sido
asociados a dafo renal agudo y a progresion de la enfermedad en pacientes
con dafio renal crénico (27).




Los AINE pueden inducir dos diferentes formas de insuficiencia renal aguda:
mediada hemodinamicamente y nefritis intersticial aguda. Aunque las
prostaglandinas renales son principalmente vasodilatadoras, no tienen un papel
importante en la regulacion de la hemodinamia renal en sujetos sanos, ya que
la tasa basal de la sintesis de prostaglandinas es relativamente baja. Por el
contrario, la liberacion de estas hormonas (en particular la prostaciclina y
prostaglandina E2) se incrementa por la enfermedad glomerular subyacente,
insuficiencia renal, hipercalcemia, y por angiotensina Il y norepinefrina. La
secrecion de estas U(ltimas hormonas se incrementa en situaciones de
deplecion de volumen, tales como la cirrosis, la insuficiencia cardiaca, y el
agotamiento del volumen real debido a pérdidas de agua. Los AINE inhiben las
acciones compensatorias de las prostaglandinas inhibiendo su sintesis; esta
inhibicién disminuye la tasa de filtracion glomerular (TFG) y el flujo renal. Los
sujetos con mayor predisposicion para sufrir dafio renal después de usar AINE
son aquellos con disminucién en la funcion renal, ascitis y una significante
retenciéon de sodio (27).

v' Si existe hiperkalemia la misma se trata con soluciones polarizantes
(glucosa més insulina), bicarbonato de sodio, gluconato de calcio IV,
furosemida, kayexalate y en ultima instancia dialisis.

v La didlisis se indica en caso de uremia clinica, hiperkalemia grave,
acidosis, pericarditis, sobrecarga de volumen, trastornos electroliticos
severos. Otros meétodos dialiticos son la ultrafiltracion lenta continua, la
hemodiafiltracion continua, la didlisis continua a altos flujos y la
plasmaféresis-adsorcion continua (28,29,30,31).

Didlisis peritoneal

Esta técnica esta bien establecida en el perro y sus principales inconvenientes
en la practica son el costo, el tiempo y el personal que se requiere para su
aplicacion y vigilancia (31).

Material: El material consiste principalmente en un catéter de dialisis peritoneal
y en liquidos de didlisis de los que existen varios tipos (31).

Los catéteres de tipo Tenckhoff son los mas habituales, pero presentan
incovenientes de los cuales el mas importante es la obstruccién por fibrina, por




el omento o por la grasa abdominal que suponen una dificultad para vaciar el
dializado. Los catéteres de tipo Anicathoperdue introducidos mas
recientemente facilitan enormemente la técnica, pero su precio es elevado y
requieren una pequefia intervencion quirdargica para implantarlos en la cavidad
abdominal (31).

Los liquidos de didlisis son generalmente liquidos de composicion estandar. El
mas empleado es el liquido de tipo A que contiene: sodio 130 mmol/lt,
magnesio 0.75mmol/lt, calcio 1.75 ml/lt, cloro 100 mmol/lt, bicarbonato 35
mmol/lt, glucosa anhidra 82.5 mmol/lt y la osmolalidad es de 348 mOsm/kg
(31).

Técnica: Los catéteres de dialisis peritoneal se colocan en el abdomen en
posicion paramedial. Los catéteres de tipo Tenckhoff se implantan con
anestesia local y se sitlan en posicion retroabdominal en el lado izquierdo. Los
catéteres de tipo Anicath requieren para su implantacién una laparotomia
minima practicada en el area paramedial izquierda. La posicion del catéter se
elige de modo que se limiten los riesgos de obstruccion (31).

El liquido se deja en el abdomen de 30 a 60 minutos, al cabo de 30 minutos se
realizan la mayoria de los intercambios. El liquido se recupera por sifonado. En
la primera sesion de dialisis se recupera una pequefia cantidad de liquido (20-
30%). Este fenbmeno se debe a la osmolalidad del sector extracelular de los
animales urémicos, mas elevada que la de liquido de didlisis. En cambio, a
medida que se realizan mas sesiones, la cantidad recuperada aumenta del 80
al 90%. Una vez recuperado el liquido lo que requiere de 10 a 15 minutos, se
repite la operacién. Por regla general, se efectian como minimo 5 ciclos de
didlisis al dia, aunque en ocasiones es necesario 10 ciclos al dia. Para limitar
riesgo de obstruccion del catéter por fibrina, se afiade una dosis de 500
unidades de heparina a cada litro de liquido de dialisis. Para evitar el riesgo de
infeccion, especialmente una peritonitis, se inyecta a través del catéter una
dosis de 100 a 500 mg de ampicilina en la cavidad abdominal después de cada
dialisis (31).

Controles de eficacia: Para evaluar la eficacia de una didlisis peritoneal, la
medida mas facil parece ser la determinacion regular (cada hora de la urea
sanguinea). Una dialisis eficaz, reduce la urea sanguinea en 0.10 a 0.30
g/lt/hora. La reduccion de creatinina es mas lenta (31).

-



Duracién: La duracién de la didlisis depende de la recuperacion clinica y del
retorno a la normalidad de los parametros que definen la funcién renal. En
promedio es de 5 a 10 dias, aunque a veces es necesario prolongarlas hasta 3
0 4 semanas (31).

Complicaciones: Las complicaciones son de tipo técnico, infeccioso o
metabolico. Las complicaciones técnicas son por orden decreciente de
frecuencia: la obstruccion del catéter y el paso de liquido al tejido subcutaneo.
La obstruccién del catéter puede ser responsable de una mala recuperacion de
liquido durante la fase de vaciado, lo que lleva a un riesgo de sobrecarga
hidrica, por ello es indispensable verificar el peso de los animales durante la
didlisis, asi como el volumen de liquido recuperado (31).

El riesgo de peritonitis es elevado por lo que se insiste en las normal de
asepsia de que hay que seguir durante la colocacién del catéter y cada sesion
de dialisis, a pesar de esto la contaminacion de la cavidad abdominal es
frecuentes, en caso de peritonitis se hace analisis bacterioldgico y citoldgico, en
espera de los resultados se aplica cefalosporinas 125 mg/lt de liquido de
didlisis en la cavidad abdominal junto con el liquido de didlisis. Pueden
efectuarse lavados peritoneales con solucién salina yodad 1 vez al dia entre 2
sesiones de dialisis, en primer momento la cavidad abdominal se drena usando
solucién salina fisioldgica que permite eliminar la glucosa que contiene porque
ésta inactiva el yodo, a continuacion, se inyecta en la cavidad abdominal una
solucién salina fisioldgica con 0.2 mL/L de una solucion yodada al 2% y se deja
gue actie durante 5 minutos y después se recupera. El drenaje se efectla
durante 5 dias (31).

Las complicaciones metabdlicas son las hipoproteinemias por el paso de
albimina al liquido, la sobrecarga hidrica y méas raramente los derrames
pleurales. Se pueden observar hiper o hipokalemia, hiponatremia o
hipomagnesemia, cuyos mecanismos no estan relacionados directamente con
la técnica (31).

La hemodidlisis es notablemente eficaz sin embargo, el material, el costo y el
personal que se requieren impiden su aplicacibn habitual en medicina
veterinaria (31).




Plasmaféresis

La plasmaféresis es una técnica de depuracion sanguinea extracorpérea. La
finalidad es eliminar y remover particulas de gran peso molecular, disminuir la
tasa de inmunocomplejos circulantes u otros componentes presentes en el
plasma que intervienen en la respuesta inmunoldgica patolégica y que se
consideran responsables de una enfermedad y de sus manifestaciones
clinicas. Esto se consigue extrayendo el plasma del paciente y reemplazandolo
por una solucién de plasma u otro coloide que sea adecuado. El plasma
completo es extraido y separado de otros componentes sanguineos por
centrifugacion mediante una membrana de filtracién, posteriormente, las
células son reinfundidas con una solucibn de reemplazo (plasma fresco
congelado), albumina, coloides o cristaloides (28,29,30).

Esta técnica estd indicada para gran numero de patologias como
enfermedades neurolégicas (sindrome de Guillain-Barré y miastenia gravis), en
patologias nefrolégicas y hematolégicas (28,29,30).

La técnica se realiza por centrifugacion o por filtrado a través de una membrana
especial. Se suele utilizar el hemofiltro (28,29,30).

v Correccion de la anemia

e Transfusion sanguinea

En medicina veterinaria son muchas las ocasiones en las que resulta necesario
realizar una transfusion de sangre. Sus importantes beneficios terapéuticos han
generado un considerable incremento en la demanda de transfusiones de
sangre y sus derivados, pero hay que saber administrarlas correctamente ya
que no estan exentas de riesgos (32,33).

Grupos sanguineos

En la especie canina existen ocho grupos sanguineos: DEA-1.1., DEA-1.2.,
DEA-3, DEA-4, DEA-5, DEA-6, DEA-7, DEA-8 (las siglas DEA significan: Dog
Erythrocyte Antigen). De todos ellos, el que tiene mayor poder antigénico y por




tanto provoca el mayor riesgo de reacciones adversas es el DEA-1.1. En base
a estos datos, el donante ideal sera un perro negativo al antigeno DEA-
1.1.(donante “universal”). Recientemente se ha descrito un nuevo antigeno
eritrocitario canino no relacionado con el sistema DEA, que se ha denominado
antigeno Dal porque los aloanticuerpos contra él se descubrieron en un perro
de raza dalmata (aunque este antigeno parece existir también en muchas otras
razas); hasta el momento, se desconoce si realmente tiene importancia clinica
(32,33).

En la especie canina (al contrario de lo que sucede en felinos y humanos) no
existen niveles significativos de aloanticuerpos preformados contra otros
grupos sanguineos, a no ser que el perro haya recibido una transfusion previa y
haya desarrollado anticuerpos contra el grupo sanguineo del donante. El
tiempo que se tarda en sintetizar cantidades significativas de anticuerpos
contra otros grupos sanguineos tras una transfusion, es de 4-5 dias. A efectos
practicos esto quiere decir que, en perros, no es estrictamente necesario
realizar pruebas de compatibilidad antes de la primera transfusion, ni tampoco
antes de las siguientes, si ho han transcurrido mas de 5 dias. Después de este
tiempo si que seran necesarias (32,33).

En la actualidad existen en el mercado varios tests comerciales para
determinar si un perro es positivo o negativo al antigeno DEA-1.1 (32,33).

Productos sanguineos disponibles

Tradicionalmente, la sangre completa (SC) era el Unico producto utilizado para
transfusiones en perros. En la actualidad la SC se puede separar en diferentes
componentes, lo que hace posible transfundir a cada paciente el producto mas
indicado en funcién de su patologia especifica (32,33).

- Reposicion de glébulos rojos: anemias

La hemoglobina es la principal responsable del transporte de oxigeno a los
tejidos: reducciones en la concentracion de hemoglobina o en el nimero de
globulos rojos (GR) conllevan una hipoxia tisular que puede tener
consecuencias muy graves para el paciente y que sélo podra ser compensada
reponiendo estos factores. La cuestion para la que no existe respuesta clara y
concreta es cudl es el hematocrito por debajo del cual el paciente necesita una




transfusion. Este valor de hematocrito/ hemoglobina (denominado gatillo para
transfusion, transfusion trigger) no se ha podido establecer de forma unanime,
ya que es variable en funcion de la rapidez con la que se haya producido el
descenso del hematocrito (Hcto), y también en funcion de la causa de ese
descenso. Los dos principales mecanismos fisiolégicos compensadores de
anemias son:. aumento del gasto cardiaco y aumento de los niveles
intraeritrocitarios de la enzima 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), que favorece la
cesion de oxigeno a los tejidos. En las anemias cronicas y normovolémicas
(descenso progresivo del Hcto. sin pérdida de volumen circulante, como
anemias hemoliticas o hipoproliferativas crénicas) se ponen en marcha de
forma efectiva ambos procesos. En las anemias agudas (hemoliticas o
hemorragicas agudas) no da tiempo a aumentar la sintesis de 2,3-DPG, lo cual
hace que la hipoxia tisular sea muy severa, incluso con valores de Hcto.
relativamente altos, especialmente si la anemia se asocia a hipovolemia
(incapacidad para aumentar de forma efectiva el gasto cardiaco). Asi, la
decision de si el paciente necesita o0 no una transfusién, no debe tomarse
Unicamente en base al valor del Hcto, sino en funcion del grado de hipoxia
tisular provocado por la anemia, el cual se identificara clinicamente por la
presencia de taquicardia y/o taquipnea significativas, depresion
mental,/estupor, sincopes y aumento significativo de los niveles sanguineos de
lactato (indicador de acidosis lactica por hipoxia tisular). La causa de la anemia
también es un factor importante a la hora de decidir si esta indicada una
transfusion. Si la anemia es regenerativa, y es viable instaurar una terapia
especifica que vaya a ser eficaz a corto plazo, quiza se pueda prescindir de la
transfusion. Teniendo en cuenta todo lo anterior, y solo a titulo orientativo, en
anemias agudas hipovolémicas no deberia permitirse que el Hcto. disminuya
por debajo del 25-30% en perros, mientras que en anemias cronicas el
paciente suele compensar bien la anemia sin necesidad de transfusion, hasta
Hctos de 12-15% en perro (32,33).

En cuanto al producto sanguineo mas indicado en cada paciente:

- Si la anemia se acomparfa de hipovolemia y/o déficit de factores
de la coagulacion y/o plaquetas: SCF (en los dos primeros casos
también se pueden administrar CGR y PFC, a poder ser del mismo
donante).

- Si la anemia es normovolémica y no existen otras deficiencias:
CGR (0 en su defecto SC, ya sea Fresca o Almacenada) como se
menciona en la tabla 6 (32,33).




Reposicion de proteinas plasmaticas

Algunos pacientes van a requerir la reposicion fundamentalmente de albumina
y/o factores de la coagulacion, y en algunas ocasiones también pueden ser
beneficiosas otras proteinas plasméaticas. Reposicion de Factores de la
coagulacion: Las coagulopatias que mas frecuentemente pueden requerir
transfusiones en pequefios animales. Los pacientes con cualquiera de estas
patologias necesitardn el aporte de factores de la coagulacion cuando
presenten sangrado, o bien cuando vayan a ser sometidos a una cirugia. El
producto mas indicado para aportar factores de la coagulacion es el plasma,
bien PF o PFC. La viabilidad de los factores de la coagulacion es corta,
empezando a reducirse su actividad a las 6h de la obtencion de la sangre; de
ahi la importancia de transfundir o congelar el plasma antes de ese plazo de
tiempo (Fig. 2). La dosis necesaria puede ser muy variable, pero en general se
parte de 6-10 ml/kg/6-8h hasta que cese el sangrado. Si no se dispone de
plasma, otra alternativa es la administracion de SCF. Si se trata de una CID,
que también cursa con trombocitopenia, puede estar también indicada la SCF
(que contiene factores de la coagulacion y plaquetas viables). En deficiencias
de factor VIII (hemofilia A), fibrinégeno y enfermedad de von Willebrand esté
mas indicado el crioprecipitado (1 U/10kg) si se puede disponer de él (32,33).

Reposicion de Albumina

La albumina es una proteina implicada en numerosos procesos fisiolégicos, y
su deficiencia se asocia fundamentalmente a edemas (por disminucion de la
presion oncotica), alteraciones en el transporte/accion de ciertos farmacos,
hipercoagulabilidad, retraso en la cicatrizacion e intolerancia a la nutricion,
habiéndose comprobado que la hipoalbuminemia produce un aumento
significativo de la morbilidad/mortalidad en pacientes graves/criticos. Esto
confiere una gran importancia a las transfusiones de albdimina: se debe
plantear la necesidad de reponer albumina cuando su déficit esté provocando
edemas o0 exista un alto riesgo de que los provoque (a titulo orientativo, este
riesgo es alto cuando la albumina plasmatica sea < 1,5-2 g/dl). Dado que
actualmente no existen soluciones comerciales de albumina canina ni felina
(aunque se espera su comercializacion en breve), el producto mas indicado
para aportar albumina es el plasma. Sin embargo, son necesarios unos 45
ml/kg de plasma para aumentar la concentracion de albumina del receptor en 1
g/dl; esto implica la necesidad de transfundir grandes voliumenes, lo cual casi




siempre resulta dificil y muy costoso. Por ello, muchos autores recomiendan
administrar plasma hasta conseguir niveles de albumina = 1,5-2 g/dl, y
combinarlo/reemplazarlo entonces con la administracion de coloides sintéticos
(preferiblemente hidroxialmidones, a dosis de 20 ml/kg/dia en perfusion
constante) para mantener la presion oncética. Otra opcion para aumentar los
niveles de albumina consiste en administrar soluciones de albumina humana.
Estas contienen una concentracién muy elevada de albumina: la presentacion
habitual en nuestro pais es al 20%, por lo que, administrando un pequefio
volumen se consigue aumentar de forma muy eficaz la presién oncética y el
volumen vascular. Sin embargo, su empleo en perros no esta exento de
riesgos, ya que induce la produccion de anticuerpos que pueden ocasionar
reacciones anafilacticas graves (inmediatas o retardadas), especialmente en la
segunda infusién. Aunque las dosis recomendadas para la especie canina no
estan aun bien determinadas, la pauta mas habitual consiste en administrar 0,5
g/kg en perfusion continua a lo largo de 2-4 horas, seguidos de un ritmo de
infusion de 0,05- 0,075 g/kg/h (con un maximo de 2 g/kg/dia) hasta conseguir
niveles de albumina plasmatica = 1,5 g/dl (32,33).

Reposicion de plaquetas

Trombocitopenias Sera necesario transfundir cuando la trombocitopenia esté
ocasionando hemorragias importantes, o cuando el paciente trombocitopénico
vaya a ser sometido a una intervencion quirdrgica. Por regla general, no suele
existir riesgo grave de sangrado hasta que el recuento de plaquetas del
paciente esté por debajo de 10000-20000/ul. Los productos indicados son, por
este orden: Concentrado de Plaquetas/Plasma Rico en Plaquetas (rara vez
disponibles en clinica veterinaria), seguidos de SCF. En realidad, la transfusion
de estos productos solamente produce un aumento moderado y transitorio del
namero de plaquetas, pero que suele ser suficiente para disminuir el sangrado
(32,33).

Pruebas cruzadas

Mientras que el tipaje de sangre detecta la presencia de los antigenos del
grupo sanguineo en la membrana eritrocitaria, las pruebas cruzadas o
crossmatching determinan la posible presencia de anticuerpos en el plasma de
donante y receptor, que pudieran dar lugar a reacciones de incompatibilidad.
Deben realizarse siempre que exista algun riesgo de incompatibilidad. La
prueba de reaccién cruzada mayor comprueba si el receptor posee anticuerpos
frente a los antigenos eritrocitarios del donante (poniendo en contacto plasma
del receptor con GR del donante), mientras que la menor comprueba si el
plasma del donante contiene anticuerpos frente a los antigenos de los




eritrocitos del receptor. También se debe incluir una reaccion control, en la que
se mezclan eritrocitos y plasma del receptor. Si se produce hemodlisis y/o
aglutinacion en la reaccion cruzada mayor, no se podré realizar la transfusiéon
(el Receptor tiene anticuerpos contra los eritrocitos el Donante). Si existe
hemolisis y/o aglutinacion en la reaccion cruzada menor, se podra realizar la
transfusion, aunque vigilando estrechamente al paciente (el Donante tiene
anticuerpos contra el Receptor, pero la cantidad incluida en la sangre a
transfundir no implica riesgos graves). El grado de aglutinacion se expresa de
1+ a 4+. La presencia de base de autoaglutinacion y/o de hemoglobinemia en
el receptor impide la interpretacion de estas pruebas. Para la correcta
realizacion de las pruebas cruzadas hay que lavar los eritrocitos de Donante y
Receptor varias veces (mediante centrifugaciéon con CINa 0.9%), por lo que
pueden no ser practicas en una situacioén de urgencia. En estos casos, aunque
sean mucho menos fiables, se pueden realizar unas pruebas de compatibilidad
simplificadas, sin lavar los GR: simplemente se centrifuga la sangre del
Donante y del Receptor, y se realizan las tres reacciones (mayor, menor y
control) sobre tres portaobjetos mezclando en cada uno de ellos 3 gotas de
plasma y 1 gota de GR, dejando incubar 2-5 minutos, y mirando al microscopio
si existe aglutinacion. Recientemente han salido al mercado dos Kkits
comerciales para realizar las pruebas cruzadas de forma rapida y fiable, por lo
que resultan muy recomendables incluso en situaciones de urgencia (DMS
Laboratories y DiaMed Laboratories, este Ultimo requiere cierto equipamiento)
(32,33).

Extraccion y manejo de la sangre

Los requisitos generales que debe cumplir el donante. Por lo general, la
donacién se completara en diez o quince minutos aproximadamente. En perros
no suele ser necesaria la sedaciéon, aunque si se requiere una buena eleccion
es la combinacién de ketamina a 5-10 mg/kg y diacepam a 0.5 mg/kg por via
intravenosa. En cualquier caso, se evitaran farmacos que provoquen
hipotensién/bradicardia (acepromacina, medetomidina) (32,33).

- Adultos jévenes, en buen estado general de salud, al dia de
vacunaciones/desparasitaciones.

- Que no hayan recibido transfusiones.

- Con un peso minimo para poder extraer un volumen significativo
de sangre sin riesgos: Perros >25 kg.

- Libres de enfermedades transmisibles por via hematogena
(variable segun é&rea geogréfica): Perros libres de: Ebhrlichiosis,
Leishmaniosis, Filariasis, Babesiosis y Anaplasma.

- Analitica minima recomendada:




e Hemograma completo y proteinas plasmaticas totales, incluyendo
examen del frotis en busca de posibles hemoparasitos. (Hcto minimo
40%).

e Perfil renal, perfil hepatico, glucosa (32,33).

En funcién del uso que se le vaya a dar a la sangre, la recogida se hara en
bolsas comerciales simples (sangre completa), en bolsas dobles, que constan
de una bolsa principal con el anticoagulante y otra satélite sin anticoagulante
(para la separacion del Plasma o Plasma Rico en Plaquetas Figura 14), o
incluso en bolsas triples (bolsa principal con dos bolsas satélites, para
separacion de crioprecipitado y/o concentrado de plaguetas) (32,33).

.



Figura 14. Paquetes de recogida de sangre humana. A) Paquete de recogida de
sangre completa, designado para recoger y procesar 450 ml de sangre. B) Paquete de
recogida con bolsa satélite, adecuada para preparar productos plasmaticos y
plaquetares (33).

Técnica de Extraccién en perros

En perros se utilizan las bolsas comerciales de humana, que contienen 63 ml
de CPD-AL1 (citrato-fosfato-dextrosaadenina) para la extraccion de un volumen
total de sangre de 450 ml. El mejor punto para extraer sangre de un donante es
la vena yugular. Con el animal en decubito lateral se rasura el cuello, se limpia
la zona de forma aséptica, y se canula con la aguja que viene acoplada al
sistema de extraccion de la bolsa. La bolsa se mantendra mas baja que el
paciente para que la sangre fluya por gravedad, y en agitacion continua
(manual o mecanica), pesandola periddicamente hasta completar el volumen
deseado (aproximadamente 500 g) Figura 15y 16(32,33).

Volumen flebotomia= Volumen de sangre estimado X Hto inicial — Hto final

Media del Hto inicial y final
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Figura 15. La piel sobre el lugar de la venipuntura es rasurada y preparada
guirdrgicamente. Se puede penetrar la piel a 45 ° y reorientar la aguja en la linea de la
vena a 10-20°. (33)

Figura 16. Donacion de sangre canina. Durante la recogida, la aguja deberia estar
como minimo 1.5 cm dentro de la vena para garantizar que no se desaloje (33).




Figura 17. Una vez completada la donacion, la sangre que permanece en el tubo es
mecanicamente (preferiblemente) o digitalmente empujada hacia la bolsa. Se balancea
la bolsa suavemente hacia adelante y hacia atras para asegurar una mezcla
adecuada, y después se comprime la bolsa manualmente para rellenar el tubo (33).

Técnica de administracion de la transfusion

Si la SC o CGR estaban en refrigeracion y se van a transfundir cantidades
significativas, se deben recalentar en un bafio a 37°C (nunca someter a >38°C),
hasta que alcancen una temperatura entre 25-35°C. Si se trata de PFC, habra
que descongelarlo en un bafio a 37°C, o en caso de urgencia se puede
acelerar su descongelacion en un microondas utilizando potencia baja (<700
W) a intervalos de 10 segundos. Durante toda la transfusién hay que intentar
mantener la sangre/plasma a unos 30-35°C. Todos los productos sanguineos
deben administrarse mediante equipos de infusién con filtro. Los sistemas
comerciales suelen tener un filtro de 170 micras, suficiente para impedir el paso
de pequefios coagulos o agregados celulares. También se puede administrar la
sangre con una jeringa si ésta se acopla a un filtro de neonatos especifico
(diametro 40-80 micras). La transfusion se puede administrar en cualquier vena
accesible (normalmente yugular o cefélica) (Figs.8 y 9). En neonatos o
animales en los que no se pueda conseguir un acceso a una vena, se pueden
administrar por via intradsea y en ultimo caso intraperitoneal (esta ultima es
poco recomendable, ya que la absorcion es muy lenta) (32,33).

Durante su administracion, la sangre no debe mezclarse con ningun fluido que
contenga calcio (como por ejemplo Ringer-Lactato), ya que el calcio podria
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provocar la coagulacion en el sistema o canula. Para evitar riesgos, no
conviene mezclarla con nada excepto CINa 0.9% (32,33).

Volumen por administrar

Sangre Completa o Concentrado de GR

En términos generales, para las anemias no hipovolémicas se aplica la
siguiente férmula (siempre que el donante tenga un Hcto normal): « Transfundir
2,2 ml/kg de SC produce un incremento del Hcto del 1%. « Transfundir 1 ml/kg
de CGR produce un incremento del Hcto del 1% (32,33).

Conviene determinar el Hcto. antes y 1-2 horas después de la transfusion, para
comprobar que el incremento alcanzado sea el calculado con esta formula. Si
el incremento es considerablemente inferior, hay que asumir que los eritrocitos
transfundidos se estan destruyendo o perdiendo. No obstante, el Hcto. no se
estabiliza hasta 24 horas después de la transfusion, cuando el volumen
administrado se ha distribuido y equilibrado (en ausencia de
sangrado/hemdlisis, el 70% de los GR transfundidos deben mantenerse
intactos tras 24h); en consecuencia, es conveniente realizar otro Htco. al cabo
de 24-48 horas postransfusion. La vida media de los eritrocitos transfundidos
es de unos 21-48 dias. Antes de la transfusion de CGR, se afiadiran 50-70 ml
de CINa 0,9% a la bolsa para reducir su viscosidad (32,33).

Concentrado de Plaquetas

En general las dosis son de una unidad por cada 10 kg de peso (en pacientes
humanos la transfusion de 1 unidad aumenta el nUmero de plaquetas en 5000-
7000/ul); la vida media de las plaquetas transfundidas suele ser 3-5 dias. Si el
paciente ha recibido anteriormente transfusiones de SC, es muy probable que
haya desarrollado anticuerpos contra antigenos plaquetarios y que destruya las
plaquetas transfundidas rapidamente (32,33).
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Velocidad de administracion

Dependerd de la gravedad de la patologia. La pauta general en anemias
normovolémicas es usar una velocidad mas lenta (unos 3 ml/kg/h) durante los
primeros 30 minutos, y Si no existe reaccion adversa, incrementar a 5- 10
ml/kg/h el resto de la transfusion. La transfusidon debe completarse en un
periodo méximo de 4 horas para evitar riesgos de crecimiento de
microorganismos. En casos de shock hipovolémico se puede llegar hasta 20
ml/kg/h o incluso mas si fuera necesario. Por el contrario, en pacientes con
riesgo de sobrecarga de volumen (como cardiGpatas) no conviene superar los
2-4 ml/kg/h (32,33).

Monitorizacion del paciente

Para detectar precozmente posibles signos de reacciones adversas hay que
vigilar estrechamente al paciente durante y hasta 1-2 horas después de la
transfusion, monitorizando pulso, frecuencia cardiaca y respiratoria,
temperatura, color de mucosas y TRC (32,33).

Reacciones adversas

Se clasifican en: inmunomediadas y no-inmunomediadas. La mayoria de ellas
pueden evitarse si se selecciona de forma adecuada el donante y el producto
sanguineo, y aplicando técnicas de manejo/administracion correcta (32,33).

Reacciones Inmunomediadas

Son reacciones hemoliticas, y pueden ser agudas o retardadas (32,33).
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Reacciones Inmunomediadas Agudas

Son las mas peligrosas. Estan provocadas por reacciones de hipersensibilidad
de tipo | o tipo Il. Las de tipo | pueden ocasionar signos de shock anafilactico,
mientras que las de tipo Il suelen cursar con hemdlisis intravascular aguda por
reaccion de anticuerpos del receptor contra los eritrocitos del donante. Los
signos aparecen generalmente 1-2 horas tras el inicio de la transfusion,
consistiendo en temblores, taquicardia, taquipnea, aumento de la temperatura,
vomitos, urticaria y hemoglobinemia/hemoglobinuria. En casos extremos puede
desencadenarse una CID, un fallo renal agudo por filtracion de hemoglobina
libre (menos frecuente en perros y gatos que en humanos) o incluso una
parada cardiorrespiratoria. El tratamiento consiste en primer lugar en
suspender la transfusion, junto con fluidoterapia con cristaloides isotonicos,
corticosteroides de accion rapida via IV (metilprednisolona hasta 10 mg/kg,
dexametasona 1 mg/kg), antihistaminicos (difenhidramina 2-4 mg/kg). En casos
de riesgo vital (shock anafilactico agudo) puede ser necesaria la administracion
de epinefrina (32,33).

Reacciones Inmunomediadas Retardadas

Son menos graves y mas frecuentes. Se producen al cabo de 3 a 15 dias
postransfusién, y se caracterizan por un inesperado descenso del Hcto. que
puede ir acompafiado de fiebre, anorexia y un resultado positivo en el test de
Coombs. Si son severas, el tratamiento consiste en corticosteroides a dosis
inmunosupresoras Y, si se sospecha de algun proceso infeccioso, antibiéticos
de amplio espectro (32,33).

Reacciones no-inmunomediadas

Suelen producirse como consecuencia de alteraciones de los productos
sanguineos durante su obtencion o almacenaje o por administracion de
volumenes/ velocidades excesivas. La sobrecarga de volumen se manifiesta
por aumento de la presién venosa central (distension yugulares), taquipnea-
disnea, tos, congestion de mucosas y auscultacion de crepitaciones himedas
en pulmoén. Hay mayor riesgo en pacientes con cardiopatias o anemias
normovolémicas crénicas, y en gatos. El tratamiento consiste en reducir la
velocidad o suspender la transfusion, diuréticos (furosemida 2-6 mg/ kg 1IV) y
oxigenoterapia. La sangre transfundida puede contaminarse con
microorganismos por un mal manejo (durante obtencién, conservacién o
administracion): el animal presentara signos de infeccion (hipertermia,
anorexia) y el tratamiento consiste en antibioterapia (lo ideal es realizar
hemocultivos, o cultivos de la sangre que se esta transfundiendo si se
manifiesta antes de finalizar la transfusion). También puede presentarse
hipocalcemia por exceso de anticoagulante en la sangre transfundida (hay un




mayor riesgo en pacientes con insuficiencia hepética, incapaces de metabolizar
adecuadamente el exceso de anticoagulante): se manifiesta con signos tipicos
de hipocalcemia (temblores, arritmias cardiacas). El tratamiento consistira en
administrar gluconato calcico 10% a 0,6 ml/kg, con mucha precaucion y soélo en
casos realmente graves. Con relativa frecuencia pueden aparecer reacciones
febriles, mediadas por pirdogenos incluidos en el producto transfundido, por lo
general sin importancia clinica. A veces pueden aparecer vomitos, casi siempre
asociados a una velocidad de transfusion excesiva (32,33).

Productos sanguineos | Obtencion Contenido Viabilidad
1. SANGRE | Sangre tal vy
COMPLETA (SC)* | como se obtiene
1U=Bolsa comercial | del donante
humana (450ml)
1.1.Sangre completa | Transcurridas < |-  Globulos | 8h
Fresca (SCF) 8h tras su | Rojos
obtencion (Gloébulos
Blancos)
- Plaquetas
-Factores
Coagulacién
-Albumina
-Otras
proteinas
plasméticas
1.2.Sangre Completa | Transcurridas > | Globulos 28 dias a 4°C
Almacenada (SCA) 8h tras su | Rojos
obtencion (Albumina)
2. CONCENTRADO DE | Centrifugacion Globulos 28 dias a 4°C
GLOBULOS ROJOS | rdpida SC a 4- | Rojos (hasta 42 dias si
(CGR)* 5°C (sedimento) se afiade sol.
1U=Centrifugaciéon  de Nutritiva)
1U SC (aprox 200 ml)
3. PLASMA | Centrifugacion
1U=Centrifugaciéon  de | rapida SC a 4-
1U SC (aprox 200-250 | 5°C
ml) (sobrenadante)
3.1.Plasma fresco | Plasma -Factores 1 afo (a -20°C)
congelado (PFC) congelado a - | coagulaciéon
20°C (todos)
transcurridas < | -Albimina 2 afos (a -20°C)
6h tras obtencion | -Otras 1-2 afios (a -
SC proteinas 20°C)
plasmaticas
3.2. Plasma Fresco (PF) | Plasma ldem que | 6h
transcurridas <6h | PFC
desde obtencion
SC
4. CONCENTRADO DE | Centrifugacion Plaguetas 3-5 dias, a 22°C




PLAQUETAS

1U=Centrifugacion
1U SC (aprox 50-70 ml)

lenta SC a 22°C,
de |y nueva
centrifugacion del
sobrenadante
(sedimento)

bajo agitacion
constante

(aprox. 5-15 ml)

5.CRIOPRECIPITADO
1U=0Obtenido de 1U SC

Descongelacion
lenta (a 4-6°C) de
PFC y
centrifugacion
(precipitado)

- Factor VIII

- Factor de
von
Willebrand
Fibrinbgeno
- Factor XIlI

Fibronectina

Tras
descongelacion:
4-6h

Tabla 5. Obtencion y caracteristicas de diferentes productos sanguineos (32).

Centrifugacion Sangre fresca Sangre completa
— congelada
Refrigeracion
R
Congelacion
_—
Eritrocitos Plasma fresco  |—®| Plasma liquido
Plasma rico concentrados frescos
en plaquetas
Concentrado de Plasma congelado —»| Plasma congelado
plaquetas fresco
L » | Plasma deshelado
v
Plasma —
Concentrado de Crioprecipitado Plasma —Cryopoor- | Cryopoor-
plaquetas congelado

Figura 19. Diagrama de flujo de la preparacion de los componentes sanguineos
mediante la centrifugacion (33).
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Eritropoyetina

» Origen y quimica

Eritropoyetina a y eritropoyetina B (26).

» Farmacocinética

Estimula la divisién y diferenciacion de los eritrocitos (26).

» Farmacocinética

Se utiliza por via inyectable y se desconoce su farmacocinética (26).

» Efectos colaterales y toxicos

Puede haber reacciones alérgicas locales como erupciones en la piel en sitio
de inyeccion, fiebre, artralgia y ulceras mucocutaneas, la produccién de
anticuerpos por reaccion cruzada ocurre en el 20% de los perros tratados a 4
semanas 0 mas después del tratamiento y conduce a la reaparicién de la
anemia (26).

» Usos

La eritropoyetina recombinante humana se utiliza principalmente para tratar la
anemia asociada a la insuficiencia renal cronica, aunque también puede usarse
para otros tipos de anemias (26).




> Contraindicaciones

No se debe usar en anemia hemolitica, anemia por pérdida de sangre, por
deficiencia de hierro o cuando hay hipertension sistémica (26).

> Dosis

Eritropoyetina a y B: 50 Ul/kg via intravenosa o subcutanea 3 veces por
semana hasta que el PCV se normalice. Si la respuesta es inadecuada se
pueden administrar hasta 100 Ul/kg, los cambios de las dosis deben de
hacerse en intervalos de 3 semanas (26).

= Nutricionales

v Agua

El consumo de agua es muy importante para compensar la diluciéon de la orina
y evitar la deshidratacion. para aumentar el consumo de agua, se puede
administrar alimento himedo o pulverizar agua sobre los alimentos secos (34).

v Proteinas

Aporte nutricional adecuado, mediante un régimen pobre en proteinas unos 0.8
gramos de proteinas de alto valor biolégico (AVB) por kg de peso, con un
aporte calorico de 30-35 kcal/kg/dia, con restriccion de potasio (frutas) y de
liguidos y sélo se administra las pérdidas por la orina mas las pérdidas
insensibles. Si el paciente es hipertenso se indicara restriccién sédica a 2
gramos por dia (18,20).




Insuficiencia renal cronica (IRC) o Enfermedad Renal Crénica (ERC)

Las nefropatias cronicas tienen una prevalencia general que oscila entre el 0.5
y el 7% en los perros. Se considera insuficiencia renal cronica cuando la lesion
del rifidn persiste por mas de tres meses y disminucion de la tasa de filtracion
glomerular de mas del 50% que dura al menos tres meses (36).

A diferencia de la IRA la forma cronica de la enfermedad ocurre de manera
lenta y se desarrolla por un periodo de tiempo més largo, meses e incluso
afos. Es una de las patologias mas comunes que afectan a los perritos de
edad avanzada. La IRC se caracteriza clinicamente en perros por el desarrollo
de lesiones intrarrenales irreversibles de progresion variable y la pérdida de las
funciones renales (17,35,35).

La IRC es una de las enfermedades renales mas frecuentes en perros y en
gatos y una de las principales causas de mortalidad en pacientes de edad
avanzada. La IRC se caracteriza por la aparicion progresiva de lesiones
estructurales irreversibles y que no provocan sintomatologia aparente hasta
gue la enfermedad se encuentra ya en estadios muy avanzados (36).

Los pacientes con IRC pueden sobrevivir por meses o afios con buena calidad
de vida. Y aunque no existe todavia un tratamiento que pueda corregir las
lesiones renales ya instauradas, las consecuencias clinicas y bioquimicas
ocasionadas por la insuficiencia funcional pueden ser mejoradas con un
tratamiento de soporte y sintomatico. Ademas, existen ciertas estrategias
terapéutica que puedan retrasar o frenar los mecanismos inherentes que
provocan la progresion de la enfermedad renal (36).

Indudablemente, cuando un perro siente la necesidad de beber mas agua y
orinar mas, sus riflones trabajan en exceso para mantener a su cuerpo libre de
residuos, labor que antes realizaban con menos esfuerzo; errébneamente,
muchos duefios de perritos mayores creen que para su edad, ese sintoma
indica un funcionamiento renal adecuado, sin saber que ese ciclo de beber y
orinar excesivamente no funcionara por mucho tiempo. Cuando estos se dan
cuenta de que es un comportamiento anormal, los sintomas mas evidentes
(falta de apetito, pérdida de peso, letargo) le haran saber al veterinario que
existe un dafio renal significativo e incluso irreversible (17,35).




Se clasifica en 4 fases:

| ERC no
) azotémica [l Azotemia Il Azotemia IV Azotemia
Estadio .
(con signos de Renal Leve | renal moderada | renal grave
nefropatia)
Creatinina
serica <1.4 1.4-2.0 2.1-5.0 >5.0
(mg/dl)
en perros
Pueden estar
presentes_algunas Los, signos Pueden existir .
anormalidades clinicos . Dificil de
multitud de . .
. tales como son muy . manejar sin
Comentario | . : anormalidades )
incapacidad para leves o oy terapias
. . clinicas .
concentrar la orina incluso sustitutivas
L extrarenales
0 una palpacién ausentes.

renal anormal

Tabla 6. Estadios de la insuficiencia renal crénica segun IRIS (International Renal
Interest Society) basadas en la concertacion sérica de creatinina (36).

1]
I Il v
Consideracion . Azotemia -
IRC no | Azotemia renal Azotemia
azotémica | renal leve renal grave
moderada
Evaluacion de la
enfermedad +++ +++ ++ +
primaria
Evaluac_lpn de laj .. it A +
progresion
Eva_luac:|on del t t A 4t
paciente
Tratarr'n_ento Tt A T +
especifico
Tratamiento + it St +
nefroprotector




Tratamiento
sintomatico

+++

+++

Tabla 7: Prioridades en funcién de cada fase segun IRIS (36).

De todas estas fases desgraciadamente lo mas frecuente en la clinica es que la
enfermedad renal sea reconocida en estadios avanzados cuando ya hay
pérdida considerable de tejido renal y la severidad del dafio tiene al paciente en
insuficiencia renal estadio IV, donde las medidas estdn encaminadas en lo
posible a corregir los desérdenes para evitar llegar a enfermedad renal terminal

(36).

Etiologias:

- Enfermedad tubulointersticial crénica idiopatica
- Insuficiencia renal aguda irreversible
- Displasia o aplasia renal

- Rifidn poliquistico

- Glomerulonefritis

- Amiloidosis

- Hipercalcemia

- Hidronefrosis bilateral
- Leptospirosis

- Pielonefritis cronica

- Nefrolitiasis bilateral

- Sindrome tipo Fanconi
- Hipertension arterial

- Hereditaria (Sharpei, Beagle, Poodle) (36).




Figura 18. Glomerulonefritis cronica, aspecto macroscopico en perro (37).
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Figura 19. Glomerulonefritis crénica en un perro (37).

Figura 20. Ecografia renal: poliquistosis renal y quiste perirrenal asociado (37).
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TRATAMIENTOS

= Farmacologicos

» Medicamentos que afectan ala funcion renal

Diuréticos

Son diuréticos todas aquellas sustancias que aumentan la cantidad de orina.
Una diuresis eficaz requiere suficiente filtrado glomerular y una cantidad
adecuada del diurético en su sitio de accion. Los diuréticos no fuerzan a un
rifidn con deficiente funcionamiento, sino que hacen 6ptimos los mecanismos
que permiten la recoleccién de agua en el lumen tubular. Si no hay filtrado
glomerular no funcionan los diuréticos (24,25,26).

Clasificacion de acuerdo al sitio de accion:

1) Inhibidores de Ila andihrasa carboOnica: acetazolamida,
metazolamida y diclorfenamida (24,25,26).

» Origen y Quimica

Son derivados de las sulfonamidas (24,25,26).

» Farmacodinamia

Inhiben la absorcién de bicarbonato inhibiendo la formacién de acido carbdnico,
ademas aumentan la excrecion de sodio (24,25,26).

-



» Farmacocinética

Se absorben r4pido después de su administracion oral, su efecto se da de 30 a
60 minutos y se elimina por secrecion tubular activa la mayoria sin cambios
(24,25,26).

> Efectos adversos

Produce parestesia y mareos, confusion, miopia, vértigo, debilidad,
convulsiones, fotosensibilidad, hipokalemia, anemia aplastica, diarrea, vomito y
anorexia (24,25,26).

> Contraindicaciones

No se usa en enfermedad hepatica y renal, prefiez, enfermedad pulmonar e
insuficiencia adrenocortical (24,25,26).

» Indicaciones y dosis

Puede coadyuvar en el tratamiento del edema refractario a los diuréticos de
uso clinico y en el tratamiento del glaucoma en el perro (24,25,26).

Dosis: acetazolamida: 5-10 mg/kg cada 8 a 12 horas (24,25,26).

> Interacciones

Inhibe la absorcion de la primidona si se usa con corticosteroides exacerba la
salida de potasio provocando hipokalemia (24,25,26).

-



2) Diuréticos del asa de Henle

De este grupo son furosemida, bumetanida y acido etaclinico (24,25,26).

» Farmacodinamia

Inhiben la reabsorcion del cloruro de sodio en la rama ascendente del asa de
Henle por lo que aumentan la excrecion de sodio, cloro, potasio, hidrogeno y
otros electrolitos. Aumenta también la excrecion de calcio y magnesio asi como
el flujo renal y la tasa de filtracion glomerular. En algunas especies provoca
broncodilatacion sin conocer el mecanismo de accién exacto (24,25,26).

» Farmacocinética

Se administra por via oral o intravenosa, hay buena absorcion (via oral), el
efecto va de 30 minutos a 8 horas. Se excreta por bilis y por rifién a través de la
filtracion glomerular y la secrecion tubular activa (24,25,26).

> Efectos adversos

Hipokalemia, hipocloremia, hipocalcemia, hipomagnesemia e hiponatremia, que
puede producir deshidratacién, poliuria, polidipsia y azotemia prerrenal. En
animales con enfermedad pulmonar grave, cardiomiopatia hipertrofica vy
transtornos pericardicos; produce una disminucién del gasto cardiaco. Puede
haber ototoxicidad, ulceraciones gastrointestinales, leucopenia, anemia,
debilidad e inquietud (24,25,26).

> Contraindicaciones

No usarse en deshidratacion y anuria (24,25,26).

.



> Interacciones

Aumenta su nefrotoxicidad con aminoglucdésidos, al haber hipokalemia aumenta
la toxicidad de la digoxina y con los corticosteroides. Inhibe el efecto d-
tubocurarina y aumenta el efecto de la succinilcolina (24,25,26).

> Dosis

En insuficiencia renal aguda y anemia, después de rehidratar 2 mg/kg
intravenoso, si pasada una hora no hay diuresis repetir la dosis de 4 mg/kg
intravenosa, si no hay respuesta pasada otra hora dar dosis de 6 mg/kg
intravenosa combinado con dopamina a dosis baja (24,25,26).

> Presentaciones

Lasix® (24,25,26).

3) Tiazidas

» Origen y quimica

Son similares a las sulfonamidas con un nucleo de benotiadiazina (24,25,26).

Ejemplos: Hidroclorotiazida, clorotiazida y la triclorometiazida (24,25,26).




» Farmacodinamia

Inhiben la absorcion de cloruro de sodio en los primeros segmentos del tabulo
distal, aumentando la excrecion de sodio, cloro y agua (24,25,26).

» Farmacocinética

Se absorben por todas las vias, se unen a proteinas plasmaticas, no sufren
biotransformacion, se excretan parcialmente en bilis y la mayor parte por
filtracion glomerular y secrecién tubular activa (24,25,26).

> Efectos adversos

Reacciones de hipersensibilidad con aparicion de purpura, dermatitis, vasculitis
necrosante, hiperglicemia leve porque se suprime la liberacion de insulina,
disminuye la excrecién de acido arico que puede provocar gota (24,25,26).

» Interacciones

Potencializan a los miorelajantes, antagonizan los efectos de los
anticoagulantes dados por via oral y de los vasopresores (24,25,26).

» Indicaciones y dosis

Clorotiazida en edema 10 a 40 mg/kg de peso por via oral, en hipertension
arterial de 0.5 a 2 mg/kg por via oral (24,25,26).

Hidroclorotiazida en edema pulmonar de 2 a 4 mg/kg por via oral (24,25,26).

.



4) Diuréticos osmaoticos

Manitol, solucién glucosada al 50% (24,25,26).

v Manitol

» Origen y Quimica

El manitol es un alcohol polihidrico utilizado clinicamente como diurético
osmoético. Es un polvo cristalino inodoro soluble en agua con pKa de 3.4 y pH
de 4.5-7. Tiende a cristalizarse cuando se encuentra en concentracion al 15% o
MAas y se expone a bajas temperaturas (24,25,26).

» Farmacodinamia

Luego de su aplicacion por via IV, el liquido que hay a todo lo largo del tubulo
contorneado proximal se torna isoténico respecto al plasma. El manitol
presente en la luz tubular limita la difusién del agua hacia el plasma y aumenta
el flujo de orina. El volumen de orina ser& mas o menos proporcional a la
velocidad de excrecion del manitol, y se ha observado que la diuresis osmética
puede mantener un buen flujo urinario, aun cuando la velocidad de filtracion
glomerular esté muy reducida. Ademas, se ha comprobado que durante la
diuresis por manitol inhibe la reabsorcion tubular de Na* a nivel del tubulo
proximal y del asa de Henle, con lo que aumenta la presion osmotica
intratubular y por tanto la diuresis (24,25,26).

» Indicaciones y dosis

Su efecto diurético es rapido y potente. Se debe administrar por via IV en
solucion al 10 y 25%. La excrecion de Na* que produce no es suficiente para
considerarse de importancia clinica (24,25,26).




- Insuficiencia renal aguda

- Choque debido a hipotensién; ademas favorece la hidratacion y la
expansion plasmatica, e incrementa el flujo renal.

- Para regular la presion osmaética en plasma.

- Ejerce un efecto nefroprotector al evitar la acumulacion de toxinas
en el liquido tubular.

- Incrementa el riego sanguineo al rifién, incrementa la filtracion
glomerular, produce vasodilatacion arteriolar, y disminuye la resistencia
vascular y la viscosidad sanguinea.

- Tratamiento de la hiponatremia (24,25,26).

Dosificacion del manitol

Solucion (%) Concentracion (mosm/L)
5 275
10 550
15 825
20 1100
25 1375

Tabla 6. Guia para la dosificacion del manitol, considerando que 1g de este diurético
equivale a 5.5 miliosmoles (24).

En caso de que el perro presente desbalances electroliticos, éstos deben
corregirse antes de administrar el manitol (24,25,26).

Para el tratamiento de la insuficiencia renal con oliguria, el manitol es una
alternativa al tratamiento con furosemida mas dopamina, y se administran 0.25-
0.5g/kg via IV de manitol al 20-25%. Si se presenta la diuresis puede repetirse
la dosis (24,25,26).

Para medir la tasa de filtracion glomerular se administran 1.1-2.2g/kg por via IV
lenta durante 15-30 minutos (24,25,26).

> Efectos adversos

El principal riesgo del uso del manitol esta relacionado con el incremento del
volumen plasmatico, lo que provoca descompensacion cardiaca por
congestion. No debe administrarse a pacientes con insuficiencia cardiaca




congestiva, porque antes del filtrado, el riidon aumenta el volumen plasmatico,
hiponatremia de dilucidbn y sobre carga circulatoria. Si el animal no esta
hidratado como para soportar la accion diurética se puede producir una
deshidratacion tisular y hemoconcentracion. En casos de sobredosis se puede
producir una hiponatremia y convulsiones. También se ha descrito que algunos
pacientes han presentado nauseas y vomitos por la aplicacion de diuréticos
osmoticos. En casos de intoxicacion se infunden soluciones de NaCl al 0.2 —
0.45% (24,25,26).

> Interacciones

Debido a su accién diurética plantea la posibilidad de una hipokalemia que
facilite la posible toxicidad de los digitadlicos como la digoxina y/o digitoxina. Los
farmacos compatibles con el manitol son sulfato de amikacina, cefamandol,
cefoxitina sodica, clorhidrato de dopamina, sulfato de gentamicina, clorhidrato
de metoclopramida, sulfato de netilmicina, sulfato de tobramicina y clorhidrato
de verapamilo. Las soluciones de Na y K pueden provocar la precipitacion del
manitol, ademas que es incompatible con soluciones muy acidas o alcalinas
(24,25,26).

> Presentaciones

Osmorol 20 ® (24,25,26).

5) Ahorradores de potasio

v Espironolactona

» Origen y quimica

Es un esteroide sintético antagonista competitivo de la aldosterona. Se
encuentra en forma de polvo poco soluble ene agua y alcohol (24,25,26).




» Farmacodinamia

Antagonista competitivo a la aldosterona a nivel del tubulo renal. Debido a su
similitud quimica, es probable que su efecto se realice en los receptores. Se
une a un receptor citoplasmatico de la superfamilia de receptores para las
hormonas esteroideas impidiendo la transposiciéon al nucleo y por ende la
sintesis de proteinas. La espironolactona causa la excrecion de Na*, Cly agua,
con retencion de K*, a la vez que disminuye la acidez e incrementa el pH. No
altera el flujo renal sanguineo ni la velocidad de filtracion glomerular. No afecta
la anhidrasa carbodnica ni los mecanismos de transporte (24,25,26).

» Farmacocinética

El alimento favorece la absorcion de la espironolactona (24,25,26).

» Indicaciones y dosis

Produce una diuresis lenta, y la intensidad de su efecto es menos débil cuando
se administra con una tiazida. S6lo se administra por via oral en dosis que
varian entre 0.5 y 1.5 mg/kg, pero es necesaria la combinacion con otros
diuréticos porque es ineficaz cuando se suministra sola (24,25,26).

> Efectos adversos

Esta contraindicada en la hipercalemia porque tiene a incrementar todavia mas
los valores de K* en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Este aumento
puede ser letal, ademas de que origina diarrea, trastornos gastrointestinales,
letargo, mareos, ataxia, cefalea, confusibn y muerte. Entre los efectos
androgénicos que produce se puede mencionar hirsutismo y trastornos en el
ciclo estral. Por exceso e K* puede producir paro cardiaco, arritmias y bloqueos
de la conduccion. Aumenta K* y CI en sangre, y causa acidosis. Hay mas
hipercalemia en casos de insuficiencia renal. Si ocurre intoxicacion debe
eliminarse el K* de la dieta y agregarse acido folico (24,25,26).




Aumenta las concentraciones séricas del nitrdgeno ureico, el cortisol
plasmatico y los neutrdfilos. La orina puede verse azulosa (24,25,26).

> Interacciones

Disminuye la accién de los digitalicos (digoxina y digitoxina), hipoglucemiantes
orales, anticoagulantes y antipirina. Los salicilatos reducen el efecto diurético
de la espironolactona. En anestesia general causa hipotensién. Cuando se
administra con indometacina o enalapril se incrementa la probabilidad de
producir hiperkalemia. Aumenta la vida media de la digoxina. El acido
acetilsalicilico disminuye el efecto diurético de la espironolactona. Los AINES
que inhiben ECA suprimen la respuesta diurética de esta (24,25,26).

» Presentaciones

Aldactone 100 ®, Aldactone A ®, Vivitar ®, Lasilactone ® (24,25,26).

Adrenérgicos

v' Dopamina.

» Origen y quimica

Catecolamina enddgena precursora inmediata de la norepinefrina. Se presenta
como un polvo cristalino blanco a blanquecino, los cambios en su coloracion
indican descomposicién, es libremente soluble en agua y en alcohol (24,25,26).




> Farmacodinamia

Actua directa e indirectamente sobre los receptores a1 y B2 liberando esta
misma, ademas de tener efectos dopaminérgicos (24,25,26).

» Farmacocinética

Debido a su corta vida media y su fuerte metabolismo hepatico se impide su
uso oral; su administracion es por via IV por infusion constante, una vez
administrada sus efectos empiezan a producirse dentro de los 5 minutos y
persiste durante menos de 10 minutos. Luego que se suspende la infusion
(24,25,26).

Se distribuye con amplitud en el cuerpo, pero no atraviesa la BHE en
cantidades apreciables, no es bien sabido si atraviesa la barrera placentaria.
Se metaboliza en riién, higado y plasma por la MAO y la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) hasta compuestos inactivos. Se excreta por via renal
(24,25,26).

» Indicaciones y dosis

En caninos la dosis es de 0.0005 — 0.003 mg/kg/min, junto con diuréticos via IV
(24,25,26).

Es empleada para corregir desequilibrios hemodinadmicos presentes en el
choque después del remplazo del volumen apropiado, para tratamiento de falla
renal oligdrica y como adyuvante en el tratamiento de falla cardiaca aguda
(24,25,26).

> Efectos adversos

Puede producir vomito, taquicardia, palpitaciones, hipotension, disnea, cefalea
y vasoconstriccion (24,25,26).




Esta contraindicada en pacientes con fibrilaciéon ventricular y taquiarritmias, se
debe usar con precaucion en pacientes con isquemia cardiaca o enfermedades
vasculares oclusivas, en insuficiencia mitral y en casos de estenosis adrtica
(24,25,26).

> Interacciones

Las drogas oxitécicas pueden ocasionar hipertension marcada cuando se
emplean junto con la dopamina. Los efectos de esta catecolamina son
potencializados cuando se utiliza junto con inhibidores de la MAO. Si se utiliza
halotano o ciclopropano, se puede aumentar la sensibilizacion miocardica a las
catecolaminas, si se llegaran a presentar arritmias ventriculares inducidas por
la dopamina se puede tratar con propanolol o atenolol (24,25,26).

> Presentaciones

Intropin ® Dopamine HCL ® (24,25,26).

v" Uso de alopurinol para evitar la hiperuricemia en pacientes neoplasicos
que reciban quimioterapia (24,25,26).

Uricosdurico

v Alopurinol

» Origen y quimica

Es 1H-pirazol{3,4-d}pirimidin-4(2H)-ona (26).




» Farmacodinamia

Inhibe la xantina oxidasa disminuyendo la formacién de acido arico mediante el
bloqueo de la conversion de la hipoxantina en xantina y de la xantina en acido
arico (26).

» Farmacocinética

Se absorbe en un 90% en aparato digestivo y se tienen niveles plasmaticos
maximos de 1.5 a 4.5 horas. Se biotransforma por oxidacion a oxipurinol y se
elimina por filtracion glomerular, el oxipurinol puede reabsorberse en forma
similar al acido urico (26).

» Indicaciones y dosis

Se utiliza en el tratamiento y prevencion de urolitos de &cido Urico recurrentes y
urolitos de oxalato de calcio hiperuricosurico y junto con antimoniato de
meglumina para tratar la leishmaniasis. Se utiliza con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal (21).

Perros: Urolitiasis de acido urico: 10 mg/kg oral cada 8 horas durante un mes y
después 10 mg/kg de peso via oral cada 24 horas (26).

> Efectos adversos

En perros no se tiene observado algun efecto adverso pero en humanos
aumenta los efectos de la azatioprina y la tiofilina, xantinuria, urolitiasis, disuria
y obstruccién urinaria (26).

> Interacciones

No hay informacion disponible (26).




» Presentacién

Zyloric® Oral: comprimidos de 100 mg y 300 mg (26).

Azodyl

Es una férmula patentada de bacterias benéficas (Kibow Biotics®) que
metabolizan y eliminan toxinas urémicas que han sido esparcidas en el
intestino (41).

Es el primer producto veterinario que actia especificamente en la reduccion del
aumento de toxinas en la sangre de caninos y felinos domésticos con azotemia.
Diversos estudios demuestran que AZODYL™ administrado oralmente de
manera diaria tiene el potencial para disminuir los niveles de nitrégeno ureico
en la sangre y prolonga la supervivencia en pacientes con insuficiencia renal
(38).

> Presentacion

Cépsulas orales con capa entérica (38).

Didlisis Entérica® auxiliar en el control de la azotemia en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) (38).

.



Composicién:

Cada capsula contiene:

15 billones UFC (15 x 109)

Enterococcus thermophilus (KB19)

Lactobacilllus acidophilus (KB27)

Bifidobacterium longum (KB31)

(38).

Suplemento nutricional auxiliar en Insuficiencia Renal Croénica (IRC) para
caninos y felinos domésticos (38).

» Viade administracion y dosis

Via Oral (38).

Las capsulas de AZODYL™ deben ser administradas de manera completa, no
deben abrirse o triturarse. Si es necesario, administrar una capsula con una
pieza del alimento o con el premio preferido de la mascota (38).

Peso Mafiana || Tarde/noche
Menos de 2.3 kg 1 0
Entre 2.3y 4.5 kg 1 1
Mas de 4.5 kg 2 1

(38).




Tener agua fresca de bebida siempre disponible para la mascota (38).

P :;o«—":,;g ‘:&

0‘@3 0?‘\ A
ﬁ"’f»‘ﬂ"’

_Wﬁ
4.

LEL RS

% Vétoquinol

\

Figura 21. Presentacién de Azodyl con 90 cpsulas (38).

Inhibidor de la mTOR (mammalian Target of Rapamycin)

Rapamicina

La via mTOR desempefia un importante papel en los mecanismos que
intervienen en la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC) causada por
la diabetes o por otras causas. La rapamicina reduce la inflamacion intersticial,
la fibrosis y la pérdida de funcion renal que se asocia con la progresion de la
ERC (39).

Varios estudios han demostrado la importancia de la activacion de la mTOR en
las formas fisioldgicas y patoldgicas de la hipertrofia renal y otros érganos,
incluyendo la hipertrofia de la nefropatia diabética (ND). Este fendmeno
contribuye al dafio podocitario y a la progresiva pérdida de funcién renal.
Ademas, se va a producir un fendbmeno dependiente de la activacion de mTOR
consistente en el incremento de sintesis de proteinas de matriz que contribuira




al engrosamiento de la membrana basal glomerular y a la acumulacién de
matriz mesangial tipicos de la ND. La activacion de mTOR en la diabetes es, al
menos, en parte provocada por la hiperglucemia via activacion de la AKT
también llamada proteina quinasa B-PKB. La rapamicina no solo se ha visto
que reduce la actividad mTOR en modelos in vivo, sino que también disminuye
los cambios caracteristicos de la ND ya comentados, asociados con una
reduccion de la albuminuria (39).

La administracion del producto se puede prolongar por la vida de la mascota
(39).

= Nutricionales

El tratamiento dietético sigue siendo el principal soporte del tratamiento de los
perros con IRC, anteriormente llevaban un contenido reducido de proteina,
pero hoy en dia ademas de la reduccién de proteinas se reduce el fosforo, el
sodio y se aumenta el contenido de vitamina B, acidos grasos poliinsaturados,
omega 3 y 6 y la densidad calérica para mantener el equilibrio acido-basico.
Estas modificaciones se llevan a cabo en las fases Ill y IV, no se consideran
importantes en la fase | y I, la investigacion muestra que la dieta aumenta un
50 % més la vida retardando los signos clinicos de uremia (14).

v Agua

El consumo de agua es muy importante para compensar la dilucion de la orina
y evitar la deshidratacion. para aumentar el consumo de agua, se puede
administrar alimento humedo o pulverizar agua sobre los alimentos secos (34).

v' Proteina

Como se generan muchos solutos urémicos tras la degradacion de proteinas,
una restriccion de la proteina de la dieta puede ser beneficiosa para aliviar los
signos urémicos asociados con una azotemia de moderada a severa. El




objetivo es que la mayoria de la proteina ingerida se use para procesos
anabdlicos y no para ser degradada a urea y otros desechos nitrogenados.
Segun este principio se establece que una restriccion de leve a moderada de
proteina en la dieta, con proteina de alta calidad y una elevada cantidad de
calorias no proteicas (14).

La cantidad ideal de proteinas es un tema complejo, en perros no se
recomienda restringir proteina si la creatinina es menor de 2.5 mg/dl, los
animales que tienen una creatinina sérica de entre 2 y 5 mg/dl se pueden
manejar con 2.5 a 4 g/kg/dia de proteina de alto valor bioldgico (un 13-17% de
‘proteina como materia seca dara de 2 a 3 g/kg/dia). Una insuficiencia renal
con creatinina sérica de mas de 5 mg/dl necesitara una restriccibn mas severa.
La ingesta de proteinas y calorias debe de ser individual porque podemos
provocar mal nutricion (14).

v’ Fésforo

Una dieta con reducida cantidad de fésforo se indica para limitar la
hiperfosfatemia, el hiperparatirodismo renal secundario y la progresion de la
nefropatia, aunque en el mercado no hay dietas limitadas en fosforo, solamente
limitadas en proteina porque las proteinas son la principal fuente de fosfato.
Esto es importante en las fases 1l y IV (14).

v’ Lipidos

En estudios donde los perros fueron tratados con suplementos de acidos
grasos poliinsaturados omega 3, desarrollaron menos lesiones renales que
aguellos suplementados con omega 6, se encontraron niveles menores de
proteinuria, creatinina, colesterol y triglicéridos, por lo que se recomienda en la
fase Il y IV enriquecer la dieta con omega 3 (14).
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v' Sodio

La mayoria de las dietas limitan el contenido de sodio basandose en que esta
medida puede ayudar a tratar la hipertensién sistémica frecuente en
insuficiencia renal, pero hoy en dia se sabe que nos puede traer mas
problemas porque se activa el eje renina-angiotensina-aldosterona y la pérdida
excesiva de potasio a nivel renal (14).

Ipakitine

Alimento dietético destinado a ayudar a la funcién renal en caso de
insuficiencia renal cronica (40).

Ingredientes: Lactosa, Carbonato calcico, Quitosano, hidrolizado de soja (40).

> Dosis

1g (1 cuchara dosificadora que viene en el empaque)/5kg, dos veces al dia,
mezclado con la comida (40).

El quitosano se obtiene de la desacetilacion de la quitina, que es parte
estructural del exoesqueleto de los crustaceos y la pared celular de los hongos,
tiene la capacidad de adsorber urea y amoniaco por lo que disminuye el NUS,
la creatinina sérica y el fosfato sérico (40).

El carbonato de calcio se utiliza para el control de la hiperfosfatemia porque
promueve el carbonato de calcio la eliminacion de fosfatos en forma de
guelados evitando asi osteodistréfia secundaria a hiperparatiroidismo (40).

.



> Presentaciones

Ipakitine 60, 180, 300g (40).

Figura 22. Presentaciones del Ipakitine en México (Vetoquinol,2018).

= Técnicas quirurgicas

Principios basicos de cirugia

- Asepsia

- Anestesia

- Hemostasis

- Manejo delicado de tejidos
- Suturas (41).
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Asepsia

Se entiende como el conjunto de procedimientos que se emplean para prevenir

las complicaciones infecciosas en el acto quirargico (41).
Factores que predisponen a las infecciones quirdargicas

- Contaminacién quirargica

- Estado fisico e inmunoldgico del paciente

- Naturaleza de la cirugia
- Condiciones del area incidida (41).

Se divide en 3 etapas:

e Esterilizacion: librar un objeto, superficie 6 medio de cualquier

microorgansimo contaminante. Se aplica sobre objetos inanimados,
moviles y pequefios (instrumental, guantes, ropa quirurgica).

e Desinfeccion: Destruccion de microorganismos patégenos que pueden
causar infeccidén. Se aplica sobre objetos inanimados y grandes (pisos,
paredes, mesas, lamparas).

e Antisepsia: Parte de la asepsia aplicad a tejidos vivos. Se efectla en la
preparacion del cirujano, sus ayudantes y del paciente a operar (41).

Agentes desinfectante

Fenoles

Hipoclorito de sodio
Clorhexidina

Yodo orgénico (41).

Agentes esterilizantes

e Fisicos
e Calor humedo: autoclave (gasas, campos, guantes, instrumental, bata).
e Calor seco: flameado, horno Pasteur (gasas, campos, guantes,
instrumental, bata).
- Radiaciones: violeta, gamma (material estéril de origen) (41).
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Quimicos

- Soluciones: alcoholes, aldehidos, fenoles
- Gases: formaldehido, 6xido de etileno (41).

Preparacién del paciente

En 3 tiempos:

1) Rasurado
2) Lavado con agua y jabon
3) Embrocacion de solucion antiséptica (41).

Anestesia

Este término describe la supresion total de la conciencia, insensibilidad al dolor
y la inmovilidad temporal de un ser vivo, sin afectar sus centros vitales,
mediante farmacos aplicados por técnicas especiales de manera reversible

(41).

Existen algunas consideraciones generales en el uso de los depresores del
SNC, las cuales se describen a continuacion:

La anestesia es un proceso reversible, de tal forma que su objetivo es
producir una inmovilizacion de un ser vivo de modo que pueda realizarse
cirugia con un minimo de dolor, incomodidad y efectos colaterales para
el paciente y el médico.

La eleccion del anestésico dependera de las caracteristicas propias de
cada paciente (especie, raza, peso, edad, estado fisiol6gico) e incluso,
en determinas circunstancias, del personal (disponibilidad de ayudantes
y Su preparacion, o experiencia), el tipo de cirugia y el tiempo calculado
para su realizacién. Por ello, es valido mencionar que la anestesia se
adapta al paciente y no el paciente a la anestesia.

Para someter a cirugia a cualquier animal es necesario realizar una
evaluacion del paciente, esto se logra mediante una serie de exdmenes
que van desde: a) historia clinica; b) evaluacion propedéutica del
paciente para detectar anormalidades en algun sistema; c) pruebas




especificas de laboratorio, pre-operatorias, biometria hematica y examen
general de orina para evaluar funcion hepato-renal (41).

El siguiente paso es clasificar al paciente a anestesiar con base a su estado
fisico y el riesgo que conllevaria un proceso anestésico en él. Esta clasificacion
se llama ASA, misma que permite tomar decisiones farmacoldgicas y
proporciona al MVZ una pauta para notificar al propietario o apoderado del

paciente el

riesgo que involucraria el procedimiento anestésico:

Clase |

Paciente saludable sometido a cirugia electiva. Por ejemplo:
ooforosalpingohisterctomia, otectomia estética o0 caudectomia
estética.

Clase Il

Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no
incapacitante. Puede o no relacionarse con la causa de la
intervencién. Por ejemplo: fracturas, tumores sin metastasis y fuera
de cavidades, obesidad, o pacientes deshidratados.

Clase Il

Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante.
Por ejemplo: cardiopatia severa o descompensada, diabetes
mellitus no compensada acompafada de alteraciones organicas
vasculares sistémicas (micro y macroangiopatia diabética),
insuficiencia respiratoria de moderada a severa, infarto al miocardio
antiguo, nefritis compensada, neumotérax.

Clase IV

Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que
contribuye, ademas, amenaza contante para la vida y que no
siempre se puede corregir por medio de la cirugia. Por ejemplo:
insuficiencias cardiaca, respiratoria, renal severas
(descompensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes
mellitus descompensada con complicaciones severas en otro
Organos, uremia, ruptura de bazo o caquexia.

Clase V

Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida
no se espera que sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento
quirargico. Por ejemplo: ruptura de aneurisma aortico con choque
hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico con edema
cerebral severo o embolismo pulmonar masivo. La mayoria de
estos pacientes requieren la cirugia como medida extrema con
anestesia muy superficial.

Clase U

Pacientes con cualquier condicién citada en las clases Ill, IV o V
gue se consideran como urgencia médica.

Tabla 7.

Clasificaciéon ASA del riesgo anestésico en pacientes veterinarios (42).




e Fases y planos de la anestesia

Fase I. De analgesia o induccion.

Se presenta desde el momento en que se administra el anestésico, hasta que
el paciente pierde la conciencia. Se caracteriza porque el sujeto cae en estado
de recumbencia, no hay alteracion de ninguna funcion refleja, no es util para
llevar a cabo ninguna cirugia (24,25,42).

Fase Il. De excitaciéon o delirio.

Se caracteriza por la pérdida del control de las actividades voluntarias y
acentda las involuntarias, puede haber aullidos, maullidos, miccion, defecacion,
y es una fase no deseable. La frecuencia cardiaca y la respiratoria estan
aumentadas y puede haber hipertermia por los movimientos, se evita
administrando sedante so tranquilizantes (24,25,42).

Fase lll. De anestesia quirurgica.

Se divide en 4 planos:

- Plano I.

Las constantes fisiol6gicas se encuentran disminuidas de lo normal, la
temperatura se encuentra normal, hay ligera midriasis, el tono muscular de la
cabeza y el crdaneo estd disminuido, hay respiracion costoabdominal y el
retorno venoso estad normal (<2 segundos). Es de anestesia ligera por lo que
so6lo se hacen curaciones o suturas de heridas (24,25,42).
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- Plano II.

Las constantes fisiolégicas son mas bajas, disminuye los reflejos patelar y
rotuliano, la respiracion es costoabdominal, estan presentes el reflejo palpebral,
pupilar, peritoneal y anal, la temperatura est4 normal, hay relajacion muscular
excepto de la cavidad abdominal. Es util para cualquier cirugia excepto en
cavidades. Se considera de anestesia intermedia (24,25,42).

- Plano IlI.

Las constantes fisiol6gicas estan disminuidas, la temperatura puede estar baja
de 0.5 a 1 °C por depresion del centro termorregulador, la respiracion es
predominantemente abdominal, el retorno venoso es normal, hay miosis, no
hay reflejo palpebral ni peritoneal s6lo quedan anal y pupilar, es el plano ideal
para cualquier tipo de cirugias. Se considera de anestesia profunda (24,25,42).

- Plano IV.

La respiracion es abdominal e irregular con periodos de apnea, hay bradicardia
o hipotension, el retorno venoso esta aumentado a mas de 3 segundos, puede
perderse el reflejo anal y soélo persiste el pupilar, midriasis, flacidez muscular,
hipotermia de mas de 2 °C, en éste momento se utilizan de SNC para evitar
llegar a la fase 1V (24,25,42).

Fase IV. O de paralisis bulbar.

Hay paro respiratorio, miosis seguida de miadriasis, hipotension, hipotermia,
hemoconcentracion, pérdida de reflejos con salida de heces y orina, esta de
choque y paro cardiaco, por lo que sobreviene la muerte (24,25,42).
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Efectos de la anestesia en el funcionamiento renal

Los efectos de los agentes anestésicos en el gasto sanguineo renal (GSR)
pueden resumirse con la siguiente generalizacion: todos los anestésicos tienen
la capacidad de reducir la velocidad de filtracion glomerular. Pueden afectar de
manera directa el GSR o alterar de forma indirecta el funcionamiento renal a
través de cambios en las actividades cardiovasculares o neuroendocrina. La
mayor parte de los anestésicos reduce la velocidad de filtracion glomerular
(VFG) como efecto de reducir el GSR. Los anestésicos que causa liberacion de
catecolaminas (ketamina, tiletamina y 6xido nitroso) tienen efectos variables en
el GSR (43).

Sedantes y analgésicos poseen acciones variables en GSR y VFG, que se
relacionan por lo general con efectos del farmaco individual en el gasto
cardiaco y el tono vasomotor. Los tranquilizantes fenotiazinas (acepromazina)
producen hipotension dependiente de la dosis a través del bloqueo de
receptores a-adrenérgicos vasculares. Las fenotiazinas también antagonizan
receptores de dopamina. El bloqueo de receptores de dopamina mediante
premedicacion con acepromazina previenen los incrementos de GSR inducidos
por dopamina durante la operacion. Sin embargo, GSR y VFG no cambian en
grado significativo incluso en caso de hipotension leve y pueden proteger el
funcionamiento renal después de la administracion de dosis bajas de
acepromazina. En pacientes con nefropatia se ha recomendado el empleo de
opioides. Estos producen sedacion y analgesia, con efecto minimo sobre el
gasto cardiaco y por tanto el GSR. Sin embargo, hay que tener presente el
hecho de que los opioides pueden causar retencion urinaria cuando se
administra de manera sistémica o como inyeccion epidural. Es bien sabido que
los az-agonistas como dexmedetomidina y xilazina tienen efectos depresores
significativos dependientes de la dosis en la frecuencia cardiaca y el gasto
cardiaco, e incrementan la resistencia vascular sistémica. Ademas, dichos
farmacos tienen un efecto diurético a través de antagonismo antidiurético y
pueden incrementar el volumen urinario, lo que podria ser perjudicial en
pacientes con obstruccién posrenal de vias urinarias. Se han recomendado
evitar el uso de esta clase de farmacos en pacientes con enfermedad renal
(43).
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Farmaco GSR VFG

Isoflurano Decremento leve Decremento

Sevoflurano Decremento leve Decremento

Tiopental Sin cambio Sin cambio o decremento leve
Ketamina Incremento Decremento o sin cambio
Propofol Sin cambio Sin cambio

Etomidato Sin cambio Sin cambio

Tabla 8. Efectos de los anestésicos sobre el gasto sanguineo renal (GSR) y la
velocidad de filtracién glomerular (VFG) (43).

Los anestésicos inyectables también pueden influir en los parametros renales.
Los tiobarbitaricos incrementan la resistencia vascular sistémica, pero reducen
la resistencia vascular renal, sin cambio neto en el GSR. En contraste, la
ketamina incrementa GSR vy resistencia vascular renal. Pese a ello, la
administracion de ketamina puede acusar la distribucion desigual del flujo
sanguineo en el rifidn. El propofol en dosis moderadas a abajas tiene efecto
minimo en GSR y VFG y se utiliza a menudo para la induccién de anestesia en
nefrépatas. El etomidato es un anestésico conocido por sus efectos minimos en
frecuencia cardiaca, presion arterial, gasto cardiaco. También se ha
demostrado que carece de efecto significativo en el funcionamiento renal y la
diuresis en ratas anestesiadas (43).

Los anestésicos inhalables provocan hipotension sistémica, en especial en
casos de profundidad excesiva, lo que puede tener como resultado isquemia
renal. Esto se debe a uno de los principales efectos adversos de los
anestésicos volatiles potentes, la vasodilatacion periférica. Tienden a reducir
GSR y VFG de una manera dependiente de la dosis. Los planos ligeros de
anestesia por inhalacion preservan la autorregulacion renal del flujo sanguineo,
mientras que los planos profundos se relacionan con depresion de la
autorregulacion y decrementos de GSR, aunque el isoflurano tiene escaso
efecto en el GSR reduce el VFG vy diuresis. El sevoflurano si bien no se ha
estudiado en detalle, ejerce al parecer efectos similares en el GSR comparado
con el isoflurano, sin embargo, cuando entra en conatcto con absorbentes de
diéxido de carbono, el sevoflurano se degrada hasta una sustancia nefrotdxica
llamada compuesto A, se ha demostrado que el compuesto A inflinge dafio
permanente en los riflones en ratas, pero no se ha comprobado en humanos
con insuficiencia renal o en perros con rifion normal. El desflurano carece de
efecto en el GSR a concentraciones hasta el doble de la CAM, sin embargo,
reduce la resistencia vascular renal. Para la mayoria de los pacientes los
efectos de los anestésicos inhalados sobre el funcionamiento renal se revierten
al terminar la anestesia, no obstante, algunos pacientes no recuperan la
capacidad de regular la diuresis en varios dias. Todo paciente con oliguria
posanestésica debe valorarse de inmediato en busqueda de insuficiencia renal
(43).
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La mayor parte de los anestésicos sean inyectables o inhalables causan menos
trastornos de la autorregulacion renal del flujo sanguineo en planos de
anestesia ligeros. Las respuestas renales a los anestésicos también dependen
del estado de hidratacion previo y la cantidad de liquidos administrados en el
periodo perioperatorio, asi como de cualquier enfermedad renal preexistente
(43).

La anestesia y el estrés relacionado con la operacion puede provocar la
liberacibon de aldosterona, vasopresina, renina y catecolaminas, en
consecuencia la GSR y VFG y por lo tanto la diuresis decrecen en casos de
procedimientos quirdrgicos en cualquier paciente, por eso aun en casos de
administracion apropiada de liquidos intravenosos durante la anestesia en
perros con funcionamiento renal normal, son menores que en animales
despiertos, por lo que se recomienda no solo la diuresis como indicador de
equilibrio hidrico y funcionamiento renal en animales anestesiados (43).

Efecto de la enfermedad renal en la anestesia

La insuficiencia renal e hiperazotemia alteran la respuesta del paciente a los
anestésicos. La hiperazotemia modifica la barrera hematoencefalica de manera
que incrementa la penetracion del farmaco en SNC y disminuye la unién de
farmacos a proteinas transportadoras y receptores por lo que aumenta las
concentraciones circulantes del farmaco libre. Los pacientes con insuficiencia
renal pueden tener acidosis, lo que aumenta las fracciones de farmaco
inyectable libre en el plasma por lo que se debe reducir los anestésicos
inyectables que se unen a proteinas en pacientes con hiperazotemia, acidosis
0 ambas (43).

En pacientes con enfermedad renal puede haber hiperkalemia, obstruccion
uretral o rotura de la vejiga, por lo que no se anestesian si tienen
concentraciones de potasio menores de 5.5 mEqg/L. Es comun observar
anomalias electrocardiograficas cuando las concentraciones de potasio
exceden los 7 mEqg/L, el potencial de membrana en reposo del musculo
cardiaco depende de la permeabilidad y concentracion extracelular de potasio,
a medida que el potasio sérico aumenta la repolarizacion ocurre con mayor
rapidez y disminuye la automaticidad, conductividad, contractibilidad vy
excitabilidad, el tratamiento mas rapido de los efectos cardiacos es el cloruro
de calcio al 10% (0.1mg/kg/IV) porque el calcio incrementa el potencial de
membrana, pero ademas se pone una infusion de dextrosa al 5%. Puede
administrarse bicarbonato de sodio para promover el intercambio de potasio
por iones hidrégeno (43).

104



Manejo anestésico de los pacientes con nefropatia

Los pacientes con enfermedad renal deben valorarse con varios indicadores.
La creatinina sérica es un indicador mas especifico de la VFG que el NUS
porque es influida por menos variables, los pacientes con insuficiencia renal no
siempre tienen elevada la creatinina sérica, los efectos de la disfuncién del
aparato urinario pueden manifestarse como trastornos del equilibrio acido base
y las concentraciones de electrolitos, en especial el potasio, intolerancia a la
actividad fisica, hematocrito, estado de hidratacion y diuresis, proteinuria
persistente, cilindruria celular o granular, pueden indicar dafio renal antes de la
hiperazotemia renal. Mantener GSR y VFG a traves de la hidratacion adecuada
reduce la probabilidad de dafio renal adicional y preserva el funcionamiento de
los rifiones. Cuando hay duda sobre el funcionamiento renal puede sondearse
la vejiga urinaria y vigilarse la diuresis mediante un sistema cerrado de
recoleccion de orina estéril de 12-24 horas antes de la anestesia, la diuresis es
una medida indirecta de la perfusion renal y los valores normales para perros
despiertos son de 0.5 a 2 mL/kg/hora. Los apcientes anémicos sometidos a
anestesia deben recibir una transfusion de eritrocitos si el Hto es menor de
20% en perros, una vez estabilizado el paciente se induce la anestesia con
farmacos que tengan efectos minimos sobre gasto cardiaco, presion arterial y
perfusion renal. Puede premedicarse con una combinacion de opioide-
benzodiazepina e inducirse la anestesia con combinaciones que incluyan
propofol, tiopental, etomidato, diazepam-ketamina o diazepam-opioide, es
importante recordar que todos pueden provocar reduccion de GSR o VFG y se
dosifica en base al efecto, la anestesia se puede mantener con isoflurano o
sevoflurano. La fluidoterapia es continua hasta de 20 mL/kg en la primera hora
y luego de 10 mL/kg/hora, puede ser menos si el sujeto tiene hipoproteinemia,
anemia grave o enfermedad -cardiovascular, el tipo de fluido utilizado
generalmente es solucion de Ringer lactato, debe de mantenerse bajo
electrocardiografia continua para detectar alteraciones en la actividad eléctrica
cardiaca principalmente por hiperpotasemia, debe medirse la presion arterial
para mantenerla arriba de 70 a 80 mm/Hg, puede usarse oximetria de pulso
para observar si hay decremento en el suministro de oxigeno (43).

Premedicacion:

e Opioide de eleccién

v Butorfanol 0.2 a 0.4 mg/kg Intramuscular

v' Hidromorfona 0.1 mg/kg Intramuscular

v" Morfina 0.25 mg/kg Intramuscular

v' Midazolam 0.2 a 0.4 mg/kg Intramuscular
Induccion:

e Propofol 4 mg/kg (hasta el efecto) v

e Etomidato 2 mg7kg (hasta el efecto) \Y
Mantenimiento:

e Isoflurano 1 a 2% (hasta el efecto) Inhalacion

e Sevoflurano 2 a 3% (hasta el efecto) Inhalacion
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Tratamientos paliativos: 10 a 20 ml/kg la primera hora,

10 ml/kg/h después

e Solucibn de Ringer | Dosis de carga 500 mg/kg IV
lactato Infusion 1 mg/kg/min

e Manitol (solucion al
20%)

Tabla 9. Ejemplo de plan anestésico para pacientes con enfermedad renal (43).

Hemostasia

Conjunto de procedimientos que tienen por objeto detener o prevenir una
hemorragia o extravasamiento sanguineo (32).

- Preventiva: Tiene por objetivo impedir una hemorragia futura
antes de cortar el tejido durante la cirugia (compresion, pinzamiento)

- Definitiva: Se deja permanentemente, (por ejemplo, ligadura o
torsion de vaso) (41).

Etapas de la hemostasia:

- Compresion digital

- Pinzamiento (instrumental de hemostasis)
- Torsion de vaso

- Ligadura (sutura) (41).

Manejo delicado de tejidos

Conjunto de procedimientos que tienden a conservar la integridad
anatomofisiolégica de los tejidos antes, durante y después del acto quirargico.
Tiene como objetivo esencial evitar complicaciones facilitando y mejorando la
cicatrizacion de las heridas. Se debe evitar un exceso de tejido necrosado,
edema o seroma; que debilitan el organismo, retardan la cicatrizacion y facilitan
infeccion de las heridas (41).
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Antisepsia

- Rasurar: No generar escoriaciones, laceraciones, ni quemaduras
que favorezcan inflamacion y por consiguiente la infeccion.

- Agente quimico: No irritante para el paciente, identificar algun tipo
de alergia e hipersensibilidad a algun compuesto (41)

Anestesia

Tener precaucion en el empleo de farmacos irritantes como los
derivados del &cido barbiturico, vincristina. Cuando son administrados de
manera poco cuidadosa en el espacio perivascular pueden provocar
necrosis tisular (41).

Incisiéon

- Realizar buena incisién, de manera recta, iniciando de arriba
abajo o de izquierda a derecha.

- No dejar heridas

- No dafiar ningun 6érgano interno

- Preservar la integridad vascular del sitio quirdrgico (hemostasia
meticulosa con instrumental adecuado)

- Mantener los tejidos hidratados durante el acto quirdrgico (41).

Sutura

- Cuidado en la seleccion del material de sutura.

- Al suturar, no dejar espacios muertos que favorezcan la formacién
de seroma o edema.

- No apretar demasiado las suturas sobre la piel, que favorece la
isquemia, desgarro y complicaciones en la cicatrizacion e infeccién (41).
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Suturas

Suturar: Conjunto de procedimientos manuales e instrumentales destinados a
restablecer por medio de hilos de diferentes materiales, la forma y funcién de
los tejidos abiertos accidental o voluntariamente (41).

Sutura: Material usado para cerrar una herida (hebras de materiales sintéticos
0 naturales, absorbibles o0 no absorbibles). Tipo de puntos usados para suturar
(41).

Propiedades de las suturas

- Baja o nula capilaridad (monofilamentosasy,)

- Coeficiente de friccion bajo

- Fuerza tensil

- Baja reaccidn tisular (antigénicos, apirogénicos, atdxicos)
- Elasticidad

- Baja o nula memoria

- Seguridad de nudos

- Facilidad de anudar o manejo

- Resistencia (que el nudo no se rompa) (41).

Suturas absorbibles

Acido poliglicélico (sintética)
Poligliconato (Maxon)
Poliglactina 910 (Vycril, sintética)
Polidioxanona (PDS, sintética)
Poliglecaprona (Monocryl) (41).

Suturas no absorbibles

¢ Nylon
e Polipropileno (41).
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Figura 23. Realizacion del nudo cuadrado utilizando porta-agujas (39).

v Nefrotomia

Los nefrolitos, granulos fangicos (EEUU), restos de tejido o parasitos renales
se pueden acumular en la pelvis renal, dando lugar a una obstruccion del flujo
de la orina, aumentando de la presion intrapélvica renal e hidronefrosis con el
consecuente dafio del parénquima. La eliminacibn de estas lesiones
obstructivas de la pelvis renal puede realizarse de forma quirargica mediante
Nefrotomia o pielotomia (44).

La Nefrotomia se basa en una incisidon quirdrgica a través del parénquima
renal, exponiendo la pelvis renal, para eliminar calculos u otras lesiones
obstructivas directamente desde la pelvis. La incision a través del parénquima
renal esta asociada a una hemorragia significativa; por ello, para llevara acabo
este procedimiento se requiere una oclusion vascular temporal (44).
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Los pacientes azotémicos con obstruccidon renal bilateral suponen un dilema
extremadamente desafiante. La evaluacion de la funcion renal individual es
escencial. Si esta indicada la Nefrotomia bilateral, programar ambos procesos
quirdrgicos en un espacio de 4 semanas uno del otro puede reducir el riesgo de
inducir un fallo renal agudo, debido a la afeccién que tiene sobre los rifiones ya
comprometidos la realizacion de una anestesia general. La oclusion vascular y
el trauma quirdrgico (44).

Técnica de nefrotomia biseccional

El paciente se anestesia, se le intuba endotraquealmente y se coloca en
decubito dorsal (44)

Celiotomia ventral media de rutina desde el proceso xifoides hasta el pubis.
Colocar un retractor por ejemplo retractor de Balfour para retraer la pared
abdominal y exponer las visceras abdominales. Posteriormente examinar
ambos rifilones cuidadosamente, el rifidn izquierdo se expone elevando el colon
descendente y empleando el mesenterio para retraer las asas intestinales hacia
la derecha. El rifidn derecho se expone mediante retraccion del duodeno
descendente. Se revisa el higado y el resto de visceras abdominales y se palpa
en busca de lesiones metastasicas u otras anomalias. Se separa el rifién
afectado del espacio retroperitoneal mediante diseccion roma. Y se separa con
cuidado el tejido adiposo perirrenal del riidn con un hisopo quirargico (44).

Se puede rotar el riidn medialmente para exponer el aspecto dorsal del hilio
renal, se identifica y se aisla la arteria y vena renal. La arteria renal se
encuentra dorsal a la vena renal. Se colocan unos férceps vasculares no
traumaticos o un torniquete de Rummel en la arteria y vena renal para ocluir el
flujo de sangre durante el procedimiento de Nefrotomia. La oclusion vascular
no debe de superar los 10 minutos (44).

Se realiza una incision a través de la capsula y el parénquima renal a lo largo
de la superficie convexa del rifion con una hoja del bisturi del nimero 10. La
incision se continda hasta entrar en la pelvis y debe de ser de una longitud
adecuada para conseguir la exposicion de la pelvis renal (44).
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Figura 24. Tras la inmovilizacion del rifién, se realiza una incisién de aproximadamente
dos tercios de la longitud del rifién a lo largo de su superficie convexa (44).

Figura 25. El parénquima renal debe ser separado de forma roma con el mango del
bisturi de forma que se pueden ligar y seccionar los vasos arcuatos o interlobelare
(44).
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Se emplea la succion para limpiar de sangre el campo quirargico, y se explora
cuidadosamente la pelvis renal y se elimina todo el material obstructivo o
calculos (44).

Figura 26. Eliminacién quirtrgica de un nefrolito a través de una incisién de
nefrotomia. Se realiza una oclusion vascular temporal con un torniquete Rummel (44).

Figura 27. Tras la eliminacién de el/los nefrolitos se irriga la pelvis renal con solucién
salina atemperada con el fin de eliminar cualquier resto (44).
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Se obtienen muestras para el cultivo bacterioldgico aerobio de la pelvis renal,
esta debe ser rigurosamente irrigada y succionada. Se coloca un pequefio
catéter a través del orificio vesico-ureteral correspondiente y se pasa solucién
con una jeringa para desplazar cualquier resto desde el uréter proximal a la
pelvis renal y asi poder eliminarlo (44).

Se obtiene una muestra de biopsia renal mediante un corte de 2 a 4 mm del
parénquima, siguiendo el borde la incision de la Nefrotomia. Se aplica presion
digital para cerrar los dos lados de la incision de Nefrotomia; se emplea sutura
monofilamento absorbible (4-0) para cerrar la cdpsula renal mediante un patron
continuo, Una vez cerrado, soltar el torniquete para restablecer el aporte
vascular al rifidén. Se hace un cierre del abdomen estandar (44).

Manejo postoperatorio y complicaciones

Tras la nefrotomia los pacientes deben ser monitorizados minuciosamente. Se
continda la fluidoterapia intravenosa a dosis de mantenimiento para mantener
la diuresis, se hace durante 24 a 48 horas tras la cirugia. Se monitorizan las
constantes vitales, hematocrito, produccion de orina durante las primeras 24
horas. Puede haber evidencia de hematuria hasta varios dias después de la
cirugia, se restringe el ejercicio de 10 a 14 dias postoperatorios y se hace
control del dolor durante 24 a 72 horas posteriores a la cirugia (44).

v" Nefrectomia

La nefrectomia es considerada como tratamiento en los casos de grave
disfuncion del 6érgano como hidronefrosis, quistes multiples, infestacién por
Dioctophyma renale, neoplasias en rifién y en transplante. Rara vez se realiza
cuando tiene aporte sanguineo normal, mas bien el riidn puede estar crecido y
con un aporte sanguineo extenso neoformado. La arteria y la vena renal
pueden no existir. La técnica que se describe nos permite retirar el rifidn donde
la estructura anatémica se encuentra normal (44,45).
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e Técnical

El paciente se anestesia, se le intuba endotraguealmente y se coloca en
decubito dorsal. EI abdomen se prepara para cirugia estéril. Se realiza una
incisiéon en la linea media abdominal tomando como limites la apofisis xifoides a
la cicatriz umbilical. Los bordes de la incision se protegen con compresas para
laparotomia humedecidas y con un separador de Balfour (45).

El rifdn derecho se expone levantando la porcion descendente del duodeno y
colocando las otras asas hacia el lado izquierdo de su mesenterio. El rifién
izquierdo se expone en forma similar empleando el mesenterio del colén
descendente como retractor. Las visceras se cubren con compresas
humedecidas (45).

Figura 28. El rifion izquierdo es expuesto utilizando del mesenterio del colon
descendente como retracto para el intestino delgado (45).

El riidn que va a ser retirado se moviliza en la forma siguiente: el peritoneo
sobre el polo caudal del rifidbn se toma con unas pinzas para tejido y se incide
con tijeras, el cirujano inserta un dedo en esta abertura y suavemente retira el
peritoneo del rifidn, a veces el peritoneo esta firmemente adherido sobre la
superficie renal en puntos desparramados, estas uniones son cortadas con
tijera, la hemorragia ocasionada se controla por medio del elctrocauterio (45).

La grasa perirrenal se refleja de la superficie ventro-medial del hilio renal para
exponer al uréter y a la vena renal, el uréter se lleva hacia adelante para
permitir que sea ligado lo mas cerca posible de la vejiga, se secciona entre dos
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ligaduras hechas con catgut de 2-0 medianamente crémico. El rifién es
levantado de su lecho y retraido medialmente para exponer la grasa perirrenal
en la superficie dorso-lateral del hilio (45).

Figura 29. Reflexion de la grasa perirrenal en la superficie dorsolateral del hilio renal
gue expondra a la arteria renal (45).

La reflexion de esta grasa expondra la arteria renal, se debe tener cuidado para
evitar seccionar una 0 mas ramas de la arteria renal que puedan estar
presentes. La vena y la arteria renales expuestas son separadas y ligadas en
forma independiente con material no absorbible del 2-0 (45).
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Figura 30. Ligadura individual y transeccion de la arteria y vena renales (45).

La vena y la arteria se cortan distalmente a cualquiera de las ligaduras y se
retira el rifidn, una ligadura con material no absorbible del 2-0 se pasa a través
del lumen de la arteria renal y de la vena distalmente a la primera ligadura para
prevenir asi una hemorragia fatal producida por la retraccion de los vasos a
partir de la primera ligadura (45).
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Figura 31. La ligadura se pasa a través del lumen de la arteria y venas renales,
distalmente a la primera ligadura (45).

Los intestinos regresan a su posicion normal y el omento mayor se repone
sobre el intestino delgado. El abdomen se cierra de la siguiente manera:

1) La linea alba se sutura con catgut créomico usando puntos separados, el
diametro de acuerdo con el peso del paciente.

2) El espacio subcutdneo se cierra con catgut medianamente cromico con
puntos separados simples de tamafio apropiado para unir la fascia
subcutanea con la fascia del recto abdominal.

3) La piel se afronta con puntos separados simples empleando alambre de
acero inoxidable de 4-0, para facilitar el cierre se une con surjete
continuo, el espacio subcutaneo y la piel se unes a la fascia del recto
abdominal con otro surjete utilizando alambre de acero inoxidable del 3-
0. (45)
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e Técnica?

El paciente se anestesia, se le intuba endotraquealmente y se coloca en
decubito dorsal (44).

Se hace la incision rutinaria del abdomen en la linea media ventral desde el
proceso xifoides hasta justo craneal al pubis. Colocar un retractor de Balfour
para retraer la pared abdominal y exponer las visceras abdominales (44).

En numerosos estados patolégicos se requiere una nefrectomia, el rifidn se
encuentra aumentado de tamafio y extensamente neovascularizado.
Realizar una incisibn abdominal lo suficientemente amplia para facilitar la
manipulacion del rifion y conseguir una hemostasia adecuada (44).

Se examinan cuidadosamente ambos rifiones. Se examina el higado vy el
resto de visceras abdominales y se palpa en busca de lesiones
metastasicas u otras anomalias. Se examinan ambas glandulas adrenales.
Se pueden emplear retractores manuales para retraer el higado
cranealmente si es necesario (44).

Se separa el rifidn afectado del espacio retroperitoneal mediante diseccién
roma, se separa con cuidado el tejido adiposo perirrenal del rifiédn con una
gasa quirargica, alternadamente se puede emplear la diseccion digital para
separar el peritoneo del rifidn, en las zonas donde el peritoneo este
fuertemente adherido al rifién, debe realizarse diseccion traumética. Los
vasos pequefios pueden cauterizados y los vasos mas grandes deben ser
ligados con sutura o hemoclips (44).

Se rota el riidbn medialmente para exponer el aspecto dorsal y el hilio renal,
exponiendo la arteria y vena renal. La grasa perirrenal puede reflejarse de la
superficie ventromedial del rifién para exponer los vasos y el uréter. Pueden
presentarse multiples arterias renales que proporcionan sangre a un solo
riion, se debe ligar la arteria renal doblemente o de forma transfixiante
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cerca de su union a la aorta con seda o material de sutura monofilamentoso
no absorbible de un tamafio adecuado. Colocar forceps hemostaticos en la
arteria renal cerca del rifidn, y se secciona la arteria renal entre las ligaduras
y los forceps hemostaticos, se repite el proceso con la vena. Se
inspeccionan los pediculos vasculares en busca de sangrado. La arteria y
vena renal suelen encontrarse mas facilmente en la parte ventromedial del
rifidn, sin embargo, si hay presencia excesiva de neovascularizacion puede
resultar dificil de identificarlas. Cualquier vaso grande debe ser doblemente
ligado antes de seccionarlo (44).

Figura 32. Rotacion medial del rifion para localizar la arteria y vena renal (44).

Se asegura que la vejiga no este rotada y se identifica el uréter correcto a
su entrada a la vejiga, éste debe seccionarse entre dos ligaduras de sutura
monofilamento absorbible lo mas cerca de la vejiga que sea posible,
posteriormente el uréter puede ser diseccionado del retroperitoneo o
simplemente ser desgarrado estirando cuidadosamente el rifidén liberado.
Tras la excision del riidén el campo quirdrgico debe ser cuidadosamente
examinado en busca de hemorragias. Todos los tejidos deben de ser
referidos a histopatologia con o sin cultivo, también debe realizarse una
biopsia de las masas potencialmente metastasicas del higado. Se cierra el
abdomen de manera estandar (44).
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Manejo postoperatorio y complicaciones

Se da fluidoterapia intravenosa durante 24 horas y se monitorizan los
parametros vitales incluyendo la formacion de orina. Se indican técnicas de
control del dolor de 24 a 72 horas posteriores a la cirugia (44).

Restringir el ejercicio de 10 a 14 dias hasta quitar los puntos (44).

v Trasplante Renal

Los avances en cirugia han permitido la transferencia de muchos tejidos u
organos entre diferentes partes del organismo y entre diferentes individuos. El
traslado de un tejido a una parte diferente del cuerpo del mismo animal se
denomina autotrasplante o autoinjerto, algunos ejemplos de autoinjertos
incluyen el trasplante de piel para cubrir una quemadura en cirugia plastica y el
uso de una seccion de vena como derivacion de arterias cardiacas, dado que
los autoinjertos no expresan antigenos extrafios, no inician una respuesta
inmune (46).

Los isoinjertos son trasplantes entre dos individuos genéticamente idénticos,
como pueden ser los gemelos idénticos monocigoto. De la misma forma los
injertos entre dos ratones endogamicos son isoinjertos y no plantean
dificultades inmunolégicas, pues como son idénticos el sistema inmune del
receptor no diferencia entre el tejido donante y las células organicas normales
(46).

Los aloinjertos son trasplantes entre miembros genéticamente diferentes de la
misma especie, la mayoria de los injertos que trasplantan en los animales o en
los seres humanos por razones terapéuticas son de este tipo, porque los tejidos
se obtienen de un donante que generalmente no esta relacionado con el
receptor de los mismos, dado que las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (CMH), y de los grupos sanguineos son diferentes de los
del hospedador, los aloinjertos inducen una fuerte respuesta inmune que puede
provocar el rechazo del injerto y que debe ser suprimido para facilitar la
conservacion del tejido injertado (46).
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Los genoinjertos son tejidos son tejidos trasplantados entre animales de
especies diferentes, por lo tanto, el trasplante del corazén de un mandril a un
nifio es un genoinjerto, los tejidos de los genoinjertos se diferencian de los del
receptor tanto bioquimica como inmunologicamente, por lo que pueden
provocar el rechazo rapido del tejido y es muy dificil de suprimir (46).

La realizacion de trasplantes clinicos en los animales domésticos es un
procedimiento muy reciente. En la actualidad la mayoria de los injertos de
organos se obtienen de animales donantes sanos, esto plantea problemas
éticos significativos sobre si es apropiado someter a un animal donante a
cirugia mayor a fin de obtener un érgano para otro animal, ya que, aunque los
beneficios de los aloinjertos para el receptor son indudables, no esta claro
como se beneficia el animal donante; a diferencia de los donantes humanos
motivados por el altruismo, un donante animal no tiene opcion en la decision,
aunqgue es posible justificar la donacion de 6rganos si un animal se salvara asi
de la eutanasia inevitable y al donante se le recompensara con una buena
adopcion. Por esta razén muchos centros de trasplante de animales exigen que
el animal donante sea adoptado y cuidado por el duefio del animal receptor
(46).

Rechazo de aloinjertos

La identificacion y destruccion de moléculas extrafias representa la razon de
ser de la defensa del organismo. Los 6rganos aloinjertados constituyen una
fuente importantisima de moléculas ajenas, incluyendo no solo antigenos tales
como las glucoproteinas de los grupos sanguineos y las moléculas del CMH
expresadas en las células injertadas, si no también cualquier antigeno
enddgeno presentado por las moléculas de clase | del CMH de estas mismas
células. Los mecanismos del rechazo de aloinjertos son béasicamente los
mismos independientemente del tejido trasplantado, participando tanto
anticuerpos como linfocitos T (46).

El rechazo del aloinjerto renal es de una importancia clinica trascendental en
los seres humanos y se ha estudiado ampliamente en los animales. El rechazo
puede ocurrir en cualquier momento tras el trasplante, aunque por razones de
conveniencia los rechazos se clasifican como agudos o cronicos, dado que los
mecanismos que los producen son diferentes. El rechazo agudo tiene lugar en
semanas o0 meses después del trasplante y esta mediado por linfocitos T
citotoxicos. A nivel histolégico se observa infiltrado mononuclear en el rifidn, asi
como necrosis de la pared arterial. Se debe sospechar rechazo agudo cuando
el receptor presenta un incremento repentino de los niveles de creatinina
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sanguinea, asociado con un rifion agrandado y doloroso, acompafado de
signos de depresion, anorexia, vomitos, proteinuria, hematuria como se
muestra en la Figura 33 y con imagen ecografica de rifion aumentado de
tamafo y disminucién de la ecogenicidad. Se debe rechazar rechazo crénico si
los niveles de creatinina y de urea aumentan gradualmente y hay proteinuria,
hematuria microscopica y un rifidn pequefio con aumento de la ecogenicidad,
se asocia con la pérdida lenta de la funcion renal y generalmente con fibrosis
intersticial y proliferacion del endotelio vascular. El rechazo debe confirmarse
mediante biopsia renal (46).

Figura 33. Diferenciacion entre hematuria y hemoglobinuria (47).

En humanos se conocen 4 sindromes clinicos de rechazo, en perros se
menciona que ocurre de la misma manera:

1) El rechazo hiperagudo: se produce en 48 horas tras el injerto

2) Rechazo acelerado: Se desarrolla en un plazo maximo de 7 dias
3) Rechazo agudo: Después de varias semanas

4) Rechazo crénico: Después de varios meses (46).
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Antigenos de histocompatibilidad

Cuando un 6rgano se trasplanta a partir de un animal genéticamente diferente,
el receptor desarrolla respuestas inmunes frente a muchos antigenos diferentes
presentes tanto en la superficie como en el interior de las células del aloinjerto,
denominados antigenos de histocompatibilidad. ElI rechazo de injertos se
estimula fundamentalmente por tres tipos de antigenos de histocompatibilidad:
las moléculas de clase | y de clase Il del CMH y las moléculas principales de
los grupos sanguineos. Todos se expresan en la superficie de las células
trasplantadas, pero su distribucion varia. Asi, los antigenos de clase | del CMH
se localizan sobre casi todas las células nucleadas, y los antigenos principales
de los grupos sanguineos se localizan tanto sobre los eritrocitos como sobre
células nucleadas. Por el contrario, los antigenos de clase Il del CMH
presentan una distribucion restringida que varia entre los mamiferos. Por
ejemplo, en las ratas y en los ratones se expresan solo en las células
presentadoras de antigeno profesionales: los macrofagos, las células
dendriticas y los linfocitos B. En otras especies, como los seres humanos y los
cerdos, las moléculas de clase Il también se expresan en el endotelio de las
arterias renales y en los glomérulos, los primeros lugares de contacto entre las
células del hospedador y el injerto. Estas moléculas de clase Il del CMH se
reconocen como extrafias y desencadenan el proceso de rechazo. Es
importante sefialar que, como resultado de estas diferencias, es mucho mas
facil prolongar la supervivencia del aloinjerto renal en los roedores de
laboratorio que en los seres humanos o en los cerdos (46).

Como cabria esperar, los injertos que difieren minimamente de los del receptor
sobrevivirAan mas tiempo que los que son altamente incompatibles. En los
perros, los aloinjertos renales trasplantados a individuos no compatibles en el
CMH sobreviven unos 10 dias, pero los aloinjertos completamente
emparejados sobreviven unos 40 dias. El fracaso de los injertos compatibles en
el CMH y en los grupos sanguineos para sobrevivir indefinidamente deriva de
los efectos acumulados de otras muchas diferencias antigénicas minoritarias.
Por ejemplo, los injertos de piel de donantes machos trasplantados a hembras
histocompatibles generalmente se rechazan, a pesar que no suelen ocurrir a la
inversa. Esto es debido a que las células del macho portan un antigeno,
denominado antigeno H-Y, codificado p