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RESUMEN

MEDRANO CORDERO, MARIANA. Nefropatia con pérdida de proteinas en el Soft

Coated Wheaten Terrier (Bajo la direccién de: MVZ Esp. Cert. Fausto Reyes Delgado).

Durante mi estancia en Canad4, como parte del programa de Practica Profesional
Supervisada en el extranjero, se presentaron varios casos de nefropatia con pérdida
de proteinas en perros de la raza Soft Coated Wheaten Terrier (SCWT). Atn se
desconoce el mecanismo exacto mediante el cual se presenta ésta patologia en los
SCWT, pero se piensa que existen varios factores (genéticos, estructurales,
ambientales) que determinan su desarrollo. Algunos investigadores informan que
uno de éstos factores es la predisposicién que tienen éstos perros para desarrollar
hipersensibilidad al alimento, basandose en el hecho de que una gran cantidad de
pacientes con nefropatia con pérdida de proteinas también cursan con enteropatfa
con pérdida de protefnas y que ésta es el resultado de una reaccién de
hipersensibilidad al alimento, de tipo III, con lo cual se depositan complejos inmunes
en los glomérulos renales, lo que causa una glomerulonefritis membranoproliferativa
y con el tiempo, insuficiencia renal crénica. Los resultados de las pruebas de
laboratorio suelen ser hipoalbuminemia, proteinuria, hipercolesterolemia, azotemia,
hiperfosfatemia, eosinofilia, linfopenia, proporcién protefna : creatinina urinarias

mayor a 1.0 y densidad urinaria mayor a 1.015. El diagnéstico definitivo se basa en la



2
observacién de membranas basales glomerulares engrosadas e incremento en la

celularidad en muestras de rifén. En la presente tesina se exponen tres casos
diagnosticados con nefropatia con pérdida de proteinas, uno con posibilidades de
desarrollar la enfermedad y un quinto caso diagnosticado con enteropatia con
pérdida de proteinas. En éstos pacientes, la principal medida terapéutica y preventiva

llevada a cabo fue la restriccion de proteinas en la dieta.



INTRODUCCION

La "nefropatfa" se refiere a la presencia de lesiones morfolégicas o funcionales en uno
0 ambos rifiones. ! Asf, la nefropatia con pérdida de proteinas (NPP) es un desorden
en donde se pierden cantidades anormales de protefnas a través de la orina como

consecuencia de lesiones renales que pueden ser de origen diverso.

Las enfermedades renales se dividen en padecimientos glomerulares y tubulares.
Entre los padecimientos glomerulares se encuentra la glomerulonefritis, la cual, en el
hombre, estd asociada con complejos iqmunes intraglomerulares que afectan la
membrana basal. También estdan las lesiones vasculares, que se observan en

enfermedades como la diabetes mellitus y el lupus eritematoso sistémico. 2

En cuanto a las enfermedades tubulares, hay dos lesiones bésicas, las causadas por

nefrotoxinas y la isquemia. 2

La proteinuria se define como la excrecién urinaria de cantidades de proteinas
superiores a los valores de referencia y se expresa como excrecion urinaria de
proteina en 24 horas. De forma normal, la pérdida de protefnas promedio en perros

es menor a 15 mg/kg/24 horas. > 45



Las causas de proteinuria pueden ser preglomerulares, glomerulares y

postglomerulares.®

La proteinuria preglomerular se divide en dos, 1) la funcional, que es causada por
ejercicio extenuante, fiebre, hipotermia, convulsiones o congestiéon venosa; y 2) la
proteinuria por sobrecarga, que se refiere a una capacidad de reabsorcién tubular
excedida por grandes cantidades de proteinas plasmaticas de bajo peso molecular en
el filtrado glomerular, por ejemplo, la produccién de paraproteinas (proteinas de
Bence Jones) por una neoplasia (mieloma multiple) y una excesiva hemolisis o

rabdomiolisis. 6

La proteinuria glomerular es causada por glomerulonefritis, amiloidosis o

glomeruloesclerosis. ¢

La proteinuria postglomerular es causada principalmente por hemorragia o

inflamaci6n del tracto urogenital. ¢

El objetivo de esta tesina es conocer las causas, patogenia, signos clinicos que
presentan los pacientes afectados, métodos de diagnostico, tratamiento y prondstico

de la nefropatia con pérdida de proteinas en Soft Coated Wheaten Terriers.



DESARROLLO

Nefropatia con pérdida de proteinas

En los Soft Coated Wheaten Terriers (SCWT) se ha informado de un sindrome
familiar de enteropatia con pérdida de proteinas (EPP), nefropatia con pérdida de
proteinas (NPP) o ambos, en el cual la NPP es el resultado de glomerulonefritis. 7 La
edad a la que se diagnostica la enfermedad es de 5 a 8 afos y las hembras son mas

afectadas que los machos. 8

La glomerulonefritis es una enfermedad caracterizada por anormalidades
morfol6gicas y funcionales que afectan, primariamente, al glomérulo renal, y es una
causa frecuente de falla renal progresiva. Los cambios secundarios que involucran a
los tabulos renales, el tejido intersticial y a los vasos sanguineos pueden hacerse

evidentes con una enfermedad glomerular progresiva.

Los glomérulos acttian como filtros a través de los cuales se crea un ultrafiltrado de
plasma. Esta barrera estd compuesta por tres componentes principales: el endotelio
fenestrado de los capilares, la membrana basal glomerular y las células epiteliales
viscerales o podocitos. Estas estructuras contienen glucoproteinas de cargas negativas

(polianién glomerular). El glomérulo funciona como un filtro selectivo de tamafios y



6
cargas. !  Las sustancias que normalmente no pasan a través de la pared capilar

glomerular son aquéllas con un peso molecular mayor de 68,000 daltones y sustancias
unidas a protefnas de transporte . 9 y la presencia del polianién glomerular restringe

la filtracioén de las macromoléculas circulantes con cargas negativas. !

El dafio glomerular reduce la velocidad de filtracién y produce pérdida de protefnas
que sobrepasa la capacidad de reabsorcién del tabulo. Asi, la principal anormalidad
asociada con glomerulonefritis es una proteinuria persistente y significativa con un

sedimento urinario inactivo. 10

Como se mencion6, se piensa que la NPP en los SCWT es producida por
glomerulonefritis. Se ha demostrado que ésta es causada, en seres humanos por

reacciones de hipersensibilidad al alimento.”

Las enfermedades asociadas con glomerulonefritis secundaria en los perros son
hepatitis infecciosa canina, endocarditis bacteriana, brucelosis, dirofilariasis,
erliquiosis, leishmaniasis, piometra, borreliosis, infeccién bacteriana crénica,
tripanosdnﬁasis, septicemia, pancreatitis, lupus eritematoso sistémico, poliartritis,
prostatitis, hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus y administracion de grandes dosis

de corticosteroides a largo plazo. 10



Se ha observado que los SCWT muestran un riesgo relativamente alto para el
desarrollo de dermatitis alérgica por hipersensibilidad al alimento. 7 Esta se puede
presentar debido a una falla para suprimir la respuesta inmune de la mucosa
intestinal a los alergenos de la comida o por un incremento en la permeabilidad con la

absorcion de alergenos intactos o no completamente digeridos. !

La glomerulonefritis puede ser el resultado del depésito de complejos inmunes
circulantes que se forman después de la absorcion intestinal de antigenos o por la
formacién in situ de complejos inmunes. Hallazgos preliminares en biopsias renales
obtenidas de SCWT con NPP son consistentes con los hallazgos realizados en

glomérulos con enfermedad por complejos inmunes. !

Por otra parte, se piensa que la NPP familiar en SCWT puede deberse a defectos en
uno o0 mas genes estructurales y/o funcionales, afectando el sistema inmune del
intestino y del rifién. Estos cambios o defectos pueden ser una disfuncién
inmunoregulatoria, una respuesta alterada a un factor desencadenante ambiental
debida a intolerancia o reacciones cruzadas con epitopos end6genos y un defecto de

desarrollo ultraestructural de linfaticos, vasculatura, epitelio y/o membranas basales.®

Pese a lo que se expuso, atin no se ha identificado el defecto fundamental responsable

de ésta enfermedad. 12



Patogenia

La hipersensibilidad tipo III es desencadenada por el dep6sito de complejos inmunes
circulantes en los tejidos, produciendo inflamacién. Los anticuerpos involucrados son
IgG o IgM y los antigenos pueden ser microorganismos, fairmacos o autoantigenos. '*
Las respuestas inflamatorias son causadas como resultado de la activacion del sistema
del complemento por los complejos inmunes. Los productos del sistema del
complemento como C3a y C5a tienen actividades anafilacticas. Estas causan la
liberacién de aminas vasoactivas por parte de los baséfilos y de los mastocitos, lo cual
produce un incremento en la permeabilidad vascular, lo que a su vez incrementa el
deposito de complejos inmunes y la infiltracién neutrofilica. Los neutréfilos son
atraidos al lugar de la inflamacion por C5a y liberan enzimas lisosomales al tratar de
fagocitar los complejos inmunes, dafiando las células y los tejidos adyacentes * (fig.
1). 1 Estas enzimas también digieren el material de la membrana basal glomerular, lo
que provoca la exposicién del colageno que actia como un potente agregador de

plaquetas y se lleva a cabo la liberacién de aminas vasoactivas. ?



Depésito de complejos inmunes
y complemento en la MBG

Liberacién de enzimas

lisosémicas
Podocito
Membrana Basal 2% ___#______‘
Glomerular (MBG) '%OM
GOOODQ%
Célula endotelial Agregacion

plaquetaria

Leucocito polimorfonuclear A Anticuerpo
®*  Antigeno
4  Complemento
#* MBG danada

Figura 1. Representacion esquematica de la lesion glomerular inmunomediada. Los inmunocomplejos
solubles circulantes quedan atrapados en el filtro glomerular y fijan al complemento. Los componentes
quimiotacticos del complemento atraen neutrofilos a la zona. Se forman microtrombos debido a la
agregacion plaquetaria y se liberan aminas vasoactivas. Estas, junto con los radicales libres y las
enzimas lisosémicas liberados por los neutréfilos, ocasionan el dano glomerular. Posteriormente se da
el paso de proteinas del suero hacia la luz glomerular. (Adaptado a partir de Chew, J.D.. y Di Bartola,
S. P: Diagnostico y fisiopatologia de la enfermedad renal. En: Tratado de Medicina Interna Veterinaria.
Enfermedades del perro y el gato. Vol. IIL. Ettinger, S.J., editor. Inter-Médica. Buenos Aires, Argentina,
1992. p. 2034)
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La activacion y agregacion plaquetarias ocurren cuando hubo un dano endotelial o
una interacciébn antigeno-anticuerpo. Estas exacerban el deterioro glomerular al
liberar aminas vasoactivas y al facilitar la cascada de la coagulacién. Los complejos
inmunes también pueden interactuar con los receptores Fc de las plaquetas y
desencadenar la liberacién de aminas vasoactivas. El lugar en donde se depositan
éstos complejos estd determinado por la hemodindmica y por la concentracién de los
complejos inmunes circulantes. El principal sitio en donde se depositan es el
glomérulo renal, lo que produce una glomerulonefritis, la cual es una de las
principales causas de insuficiencia renal crénica. La presencia de complejos inmunes
en las paredes de los capilares glomerulares es el factor responsable del inicio de la
inflamacion. Estos pueden depositarse o quedar atrapados en el glomérulo cuando
existe un exceso moderado de antigenos o cuando las moléculas de antigenos y

anticuerpos estan presentes en aproximadamente igual numero. 14

Aparte del deposito de los complejos inmunes preformados, se pueden formar
complejos inmunes in situ en las paredes de los capilares glomerulares. Esto ocurre
cuando los anticuerpos circulantes reaccionan con antigenos glomerulares endégenos
0 antigenos no glomerulares que se encuentran en ese sitio y se pueden localizar en
las paredes de los capilares como resultado de la interaccién de las cargas eléctricas o

de la afinidad bioquimica con éstas estructuras. 14
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Después de la formacién y/o el dep6sito de complejos inmunes en las paredes de los
capilares glomerulares, varios factores contribuyen al dano, como la activaciéon del
sistema del complemento, activacién y agregaciéon plaquetaria, infiltracion de
leucocitos polimorfonucleares y la activacién de la cascada de la coagulacion, con el

deposito de fibrina. 14

El glomérulo responde con proliferacién celular, engrosamiento de la membrana
basal y eventualmente, con hialinizacién y esclerosis. Una vez que el glomérulo ha
sido danado irreversiblemente, toda la nefrona se vuelve afuncional y es reemplazada
por tejido fibroso de cicatrizacion, la filtraciéon glomerular disminuye y se producen
retencion de sodio e hipertension. Las nefronas remanentes compensan esta pérdida
con un aumento en la filtraci6n individual. Esta hiperfiltracién, junto con la
hipertensi6n y la ingestion de alimento alto en proteina, contribuyen a la hialinizacion
y esclerosis glomerular. La hiperfiltracién de las nefronas remanentes produce una
pérdida progresiva de nefronas independientemente de los desordenes

inmunol6gicos que estén presentes. 14
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Signos clinicos

En la mayor parte de los casos la insuficiencia renal crénica es la tinica enfermedad

inducida por la glomerulonefropatia familiar. 12

En un estudio realizado en 222 perros de la raza SCWT que se diagnosticaron con
EPP (n = 76), EPP/NPP (n = 62) y NPP (n = 84) los signos clinicos mas comunes en
éstos ultimos fueron diarrea de intestino delgado (37%), vomito (65%), pérdida de
peso (55%), poliuria/polidipsia (25%), enfermedad tromboembolica (12-18%) vy
problemas de piel como otitis, atopia o pioderma. En ocasiones se pueden presentar

ascitis, edema y/o efusién pleural y rara vez hipertension.

Los resultados de laboratorio suelen ser hipoalbuminemia, proteinuria,
hipercolesterolemia, azotemia, hiperfosfatemia, eosinofilia, linfopenia y proporcion
proteina : creatinina urinarias (UP/C) > 1.0. En un estudio, mas del 50% de los SCWT

diagnosticados con NPP presentaron una gravedad especifica de la orina >1.015 %
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Diagnéstico

El diagnéstico de una nefropatia, que se sospecha es hereditaria, se basa en la
deteccion de las caracteristicas clinicas esperadas, en la exclusiéon de otras afecciones
que pueden provocar signos similares y en la identificaciéon de lesiones renales
caracteristicas. La evaluacién debe constar de historia clinica detallada, exploracion
fisica, andlisis de orina con examen microscopico del sedimento, perfil quimico del
suero completo e imagenes del rinén (radiografias y/o ultrasonido). 12 Deben
buscarse enfermedades sistémicas subyacentes que puedan provocar el dep6sito de
complejos inmunes en las paredes de los capilares glomerulares, pueden ser de
utilidad las radiograffas de térax para evaluar enfermedades metastasicas fungales,

parasitarias o bacterianas (fig. 2). °

El diagnoéstico definitivo de la mayor parte de las nefropatias se basa en la
demostracion de lesiones caracteristicas en muestras de rindén obtenidas mediante

biopsia o en la necropsia.l2

Una de las complicaciones de més importancia de la biopsia renal es la hemorragia
excesiva, por lo que antes de realizarla se debe hacer una valoracién analitica que
incluya la determinacién del hemat6crito, del nimero de plaquetas (hemostasia

primaria), del tiempo de coagulacion activado, tiempo de protrombina y del tiempo
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de tromboplastina parcial activada (hemostasia secundaria). En seres humanos la

presencia de hipertension se asocia a mayor incidencia de hemorragias y de
formacion de fistulas arteriovenosas, por lo que también se debe evaluar la presion

arterial del paciente antes de realizar la biopsia. 15

Al examen anatomopatolégico, la NPP en los SCWT esta caracterizada por la
presencia de glomerulonefritis membranoproliferativa. 1> Esta involucra una lesion
glomerular que consiste en engrosamiento difuso de las membranas basales capilares
y celularidad incrementada de los ovillos debida a la proliferacion de las células
mesangiales y glomerulares. ¢ Se le considera una lesién intermedia que puede

progresar a glomerulonefritis cronica generalizada y a insuficiencia renal crénica. ?

La proteinuria se mide con el uso de tiras reactivas (dipstick), precipitacién en acido
sulfosalicilico (SSA), anélisis espectofotométrico o por electroforesis. Las tiras
reactivas detectan sobre todo albimina y la prueba de acido sulfosalicilico también
determina las globulinas. 17 Sin embargo, éstos analisis son afectados por el volumen

y la concentracién de la orina. 18
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Repetir dipstick positivo
Repetir SSA positivo

( Evaluacion de sedimento )

| | | |
Piuna Hematuna Positivo a sangre Inactivo
Infeccion Traumatismo oculta (no GR) +/- cilindriuria
Urolitiasis Infeccion Hemoglobinuna granular o hialina
MNeoplasia Urolitiasis Mioglobinur a
Coagulopatia |
Neoplasia
I I I ( Cuantificacién de la proteina)
|
Coleccion de la orina de 24 horas
Proporcién proteinalcreatinina (P/C)
|
| |
= 20 mglkg/dia < 20 mg/kg/dia
PIC>10 PIC<10
\'r ] I
Cuenta sanguinea completa Co;;mderar
Perfil uimico alsos positivos
ER'%%?_‘_ITRAR Y TRATAR Radlografias toracicas Prmenmm fisiologica
ERMEDAD Ultrasonido abdominal
SUBYACENTE
4 \ Ewvaluar proteinas séricas
|
| | |
Hipoalbuminemia Normal Hiperglobulinemia (PT> 9 mg/dL)
Glomerulonefritis Disfuncién tubular Estimulacién antigénica cronica
Amiloidosis Enfermedad glomerular Inflamacién
Glomeruloesclerosis temprana o de bajo grado Neoplasia
|
Electroforesis de la oﬂna)
| |
Albumina Alfa y Beta Gama
i Glomerulonefritis Disfuncién tubular Paraproteinemia
Amiloidosis Sindrome de Fanconi Bence Jones
Glomeruloesclerosis MNecrosis tubular aguda

|
(BIOPSIA RENAL )

Figura 2. Algoritmo de un acercamiento diagnéstico a la proteinuria
(De Hurley, J.K. and Vaden, L.S: Proteinuria in dogs and cats: a
diagnostic approach. In: Kirk's Current Veterinary Therapy. Small
Animal Practice. XIl. Kirk, R.W., editor. W.B. Saunders Co. U.S.A_,

2000. p. 939)
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El método mas valioso para la cuantificacion de la proteina sigue siendo el contenido
de proteina en orina de 24 horas. El valor se deriva de la multiplicaciéon de la
concentracion de proteina en la orina colectada en 24 horas por el volumen producido
en 24 horas. El numero resultante se divide entre el peso del paciente y el valor
obtenido se expresa en mg/kg/dfa. > La excrecién de proteina normal en el perro es,

en promedio, menor de 15 mg/kg/24 horas.> 4>

La medicion de la UP/C es un método usado para determinar la importancia de la
proteinuria. A diferencia de los métodos mencionados, éste no es afectado por el
volumen y la concentracién de la orina. Los pacientes que presenten una UP/C < 0.5
se consideran normales, entre 0.5 y 1.0 se consideran sospechosos y resultados >1.0
son anormales. ¥ Una UP/C > 1 corresponde a una pérdida de proteinas de 30
mg/kg/24 horas. 1° La mayoria de los desérdenes pre y postglomerulares causan una
proteinuria moderada, con valores de UP/C de 1.0 a 5.0. La glomerulonefritis
progresiva y la glomeruloesclerosis tienen valores de UP/C en el rango de 5.0a13.0 y
la proteinuria severa con valores de UP/C mayores a 13.0 esta asociada a amiloidosis

0 a glomerulonefritis severa.> 18

Se pueden usar ecuaciones para determinar la pérdida diaria de proteinas (mg/kg) en
la orina, ésto se lleva a cabo designando a la UP/C como una variable dependiente en

un anélisis de regresion lineal. Se puede calcular la pérdida urinaria de proteina por
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dfa, resolviendo la ecuacién una vez que se ha determinado la UP/C, para ésto es

esencial conocer el método de laboratorio usado para determinarla (cuadro 1)

Cuadro 1. Ecuaciones para el calculo de la excrecion diaria de proteina urinaria

Método de analisis Ecuacién de regresion (prot. mg/kg/dia)
Azul brillante de Coomassie = 3.1 +(19.2xUP/C)
Acido tricloroacético Ponceau-S = 2.8+ (28.72 x UP/QC)

(De Lulich, P.J. and Osborne, A.C: Interpretation of Urine Protein-Creatinine. Ratios in Dogs with
Glmerular and Nonglomerular Disorders. In: Renal Disease in Small Animal Practice. The
Compendium Collection. Veterinary Learning Systems Co. Inc. U.S.A., 1994. p. 243)

Para diagnosticar hipersensibilidad al alimento se usan varios métodos, algunos de
ellos son: la restriccion de alergenos dietarios seguida de la alimentacién con el
alimento original o de ingredientes individuales de la dieta inicial, 7 las pruebas
intradérmicas o in vitro, la prueba gastroscpica de sensibilidad al alimento * vy la

concentracion total de IgE fecal. 7 De todas éstas se prefiere la primera. 7

En un estudio, 54% de los perros con reacciones adversas al alimento mejoraron con
una dieta de eliminacion casera de cordero y arroz y desarrollaron una exacerbacion
de los signos clinicos después de la sustitucién de alimentos comerciales limitados en
alergenos, por lo tanto, las dietas caseras se han recomendado para el diagnostico de

hipersensibilidad al alimento. 2! Los ingredientes del régimen alimenticio de
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eliminacion deben ser seleccionados basandose en la historia individual del paciente y

tal vez sea necesario utilizar éste régimen por un periodo de hasta 10 semanas para
lograr la resolucién completa de los signos clinicos. 2 Se confirma el diagn6stico por
medio de un desafio con los componentes del alimento original hasta que los signos
se vuelvan a presentar, seguido por la resolucién de los signos clinicos durante un
segundo perfodo de alimentacién con la dieta casera de eliminacién. En otro estudio
realizado en 51 perros con prurito persistente no estacional, se diagnosticaron como

sensibles al alimento a 40 de los 51 perros (78%) utilizando el método mencionado. %

Las pruebas intradérmicas y las serol6gicas se usan en seres humanos para identificar
anticuerpos IgE especificos para un alergeno del alimento. En seres humanos son
sOlamente sugerentes de una hipersensibilidad clinica y tienen una alta incidencia (60
a 65%) de resultados falsos positivos. En medicina veterinaria, especificamente en los
perros, la sensibilidad de la prueba intradérmica es del 33%, por lo cual se considera

que no son de utilidad para identificar alergias alimentarias en ésta especie. 2

La prueba gastroscopica de sensibilidad al alimento involucra la aplicacion de
pequeﬁoslvolumenes de extractos de alimento a la mucosa gastrica y a la evaluacion
visual de ésta a través de un endoscopio. Los estudios llevados a cabo en seres
humanos sugieren que ésta técnica tiene un mejor valor predictivo para la
sensibilidad al alimento que las pruebas intradérmicas o las concentraciones séricas

de IgE especifica. Para realizarla se coloca al paciente anestesiado, en recumbencia
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ventral, se insufla con aire el estomago, se pasa el endoscopio dentro del estbmago

proximal, se selecciona un 4rea plana en la mucosa y se toma una biopsia con el objeto
de marcar el sitio de aplicacion de los extractos. A continuacion se pasa un catéter a
través del canal de biopsia del endoscopio, situando la punta arriba de la mucosa,
teniendo cuidado de no tocarla, se instila una pequefia cantidad de extracto de
alimento (0.5 mL) dentro del catéter y se gotea lentamente dentro de la mucosa, cerca
del sitio de la biopsia, el cual se observa continuamente por 2 a 3 minutos y es
reevaluado después de 6 a 10 minutos. Se pueden probar hasta 8 extractos por
procedimiento. Se considera una respuesta positiva la obsevacién de una inflamacion
de la mucosa claramente demarcada en el sitio de la aplicaciéon del antigeno. La
hiperemia localizada persistente sin inflamacién o la inflamacién moderada
pobremente demarcada se consideran resultados sospechosos. 2 Se recomienda el
uso de la técnica de restriccion y desaffo para confirmar los resultados de la

gastroscopia. 11

Diagnésticos diferenciales

Algunas enfermedades que cursan con glomerulonefropatia y proteinuria son:

Infecciosas

-Borreliosis
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-Diabetes mellitus
-Hiperadrenocorticismo
-Hipertension

-Insuficiencia renal

latrogénicas
-Reacciones medicamentosas (glucocorticoides, sulfamidas, hemoderivados)

-Implantes quirtrgicos

Neoplasias

Otras
-Familiares
-Hiperfiltracion
-Idiopaticas

(De Lulich, P.J.; Osborne, A.C. and Polzin, ].D: Diagnosis and long-term management of protein losing
glomerulonephropathy. A 5-Year Case-Based Approach. Veterinary Clinics of North America: Small
Animal Practice. Vol. 26. Number 6. November, 1996. p. 1404)
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Tratamiento

El tratamiento de la NPP se puede resumir de la siguiente manera:

- Dieta baja en proteinas, fésforo y sodio

- Dieta hipoalergénica e inmunosupresores”

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
- Terapia antiplaquetaria

- Anticoagulantes (si se presenta tromboembolismo)

- Terapia de liquidos (si es necesario)

La reduccién en la proteina de la dieta ha reducido la magnitud de la proteinuria en
perros con NPP. Se recomienda el uso de alimentos disefiados para pacientes con
falla renal, asf como revisar a los pacientes a intervalos de 2 a 4 semanas para
determinar la cantidad 6ptima de proteina dietaria. * Se recomienda un alimento que

aporte 2 a 2.5 g de proteina/kg/dfa. ?

El control dietético previene o atentia los signos clinicos de uremia, reduce los signos
de desequilibrio de minerales y electrolitos y puede retrasar la progresion de la

insuficiencia renal crénica. 3

* No se ha demostrado la eficacia de éstas medidas terapéuticas
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Se recomienda un alimento que aporte del 11 al 12% de las calorias en forma de
proteinas de alto valor biol6gico (14.5 a 15% de la materia seca), con bajo contenido de
fosforo (0.15 a 0.3% de la materia seca), con una proporcion de 2.5 : 1 de la serie de
acidos grasos omega-6 : omega-3, con un contenido de potasio de 0.3 a 0.5% y de

sodio de 0.1 a 0.25% en la materia seca. 3

En estudios realizados en ratas con rifiones remanentes, se ha concluido que las
medidas que reducen la proteinuria, como las dietas bajas en proteinas y la
administracién de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), se
asocian con una progresion mas lenta de la enfermedad renal.  En una investigacion
se utilizaron modelos caninos con nefritis hereditaria para evaluar el efecto que tenia
un inhibidor de la ECA (enalapril) en la insuficiencia renal crénica. Los perros fueron
asignados a dos grupos, un grupo fué tratado con enalapril (2 mg/kg BID) y el otro
permaneci6 sin tratamiento, al finalizar el estudio, los perros tratados sobrevivieron
261 dias, en comparacién con los no tratados que sobrevivieron por 197 dias. Los
primeros mostraban una membrana basal capilar glomerular 67% mas normal, tasas
de filtracion glomerular més altas y menos azotemia que los no tratados. El

tratamiento se inici6 antes de que se presentara la insuficiencia renal crénica.

Aln no se determina si la alimentacién con hidrolizados y la suplementacion con

cromoglicato de sodio son eficaces en el manejo de la NPP y si administrar un



24
alimento hidrolizado a partir del destete y en adelante puede prevenir la presentacion

de la enfermedad en perros genéticamente susceptibles. 2/

En seres humanos se utilizan alimentos hidrolizados para tratar las reacciones de
hipersensibilidad al alimento. Estas preparaciones se enfocan a alterar el alergeno
para eliminar una respuesta inmune y pueden ser consideradas como ingredientes
hipoalergénicos. 8 Algunos productos veterinarios que contienen hidrolizados de
proteinas como ingredientes principales son Hill’s Prescription Diet Canine z/d
Ultra Allergen Free, Hill’s Prescription Diet Canine z/d Low Allergen y Purina CNM

HA-Formula.?®

Se ha recomendado el uso de drogas inmunosupresoras en perros con
glomerulonefritis, en un intento para alterar la base inmunolégica de la enfermedad,
30 entre éstos farmacos se han usado prednisona o prednisolona a dosis de 2.2 a 4.4
mg/kg PO SID, azatioprina a 2.2 mg/kg PO SID y después cada 48 horas, clorambucil
a 0.1-0.2 mg/kg PO SID y después cada 48 horas, dapsona a 1mg/kg PO TID y
después como se necesite y ciclosporina 15-27 mg/kg/dia PO. 3 Los
inmunosﬁpresores deben usarse con cuidado en perros con glomerulonefritis debido
a que no se han registrado respuestas terapéuticas consistentes al tratamiento de
enfermedades glomerulares con éstas drogas. Si son usadas, se debe medir la UP/C al
menos una vez al mes para evaluar su efectividad, si la magnitud de la proteinuria

aumenta, los inmunosupresores deben cambiarse o descontinuarse. *
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En un estudio se concluy6 que el tratamiento con ciclosporina no redujo la
proteinuria asociada con glomerulonefritis idiopatica en perros. ¥ Para éste estudio
se utilizaron trece perros, de los cuales a 7 se les administré un placebo y a los 6
restantes ciclosporina a una dosis de 10 mg/kg SID durante un perfodo de 6 meses.
Al término del estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos con respecto a los valores de proteina total sérica, albimina,
nitrogeno ureico y creatinina, concentraciones plasmaticas de proteinas, cuenta
plaquetaria, UP/C, eliminacion de creatinina endégena y concentraciones de 24 horas
de proteina urinaria. Sin embargo, los signos clinicos fueron mas severos en los perros
a los cuales se les administro6 ciclosporina. Se concluy6 que el uso de ciclosporina en el
tratamiento de pacientes con glomerulonefritis no parece ser util teniendo en
consideracion el costo y la frecuencia de los efectos adversos relacionados con la

administracién de ésta droga.

En un esfuerzo por encontrar otras opciones terapéuticas, en un estudio realizado en
una perra diagnosticada con glomerulonefritis, se utiliz6 un tratamiento a base de
aspirina a dosis de 1 mg/kg SID, benazepril a 0.5 mg/kg SID y mofetil de
micofelonato a 15 mg/kg SID, con el cual se detuvo la proteinuria y la hematuria 18
dias después de iniciado. El mofetil de micofelonato es una droga que parece inhibir
la inmunidad celular y humoral. Se ha usado en seres humanos para el control del

rechazo de transplantes. Se observé que en el dia 19 después de comenzar con la



26
administracion de aspirina y benazepril, la hematuria segufa siendo severa y en el dia

14 después de la adicion de mofetil de micofelonato, la orina estaba libre de proteina
y células sanguineas. Sin embargo, el mayor impedimento del uso de ésta droga en la

practica veterinaria es su alto costo. *

Debido a que existe evidencia de que las plaquetas y los tromboxanos participan de
manera integral en la patogenia de la glomerulonefritis, se ha usado la aspirina a
dosis bajas (0.5-5 mg/kg PO SID o BID) para el tratamiento de pacientes con ésta
enfermedad. En varios estudios experimentales se han demostrado respuestas

beneficiosas a la terapia antiplaquetaria con ésta droga. *2

Puede ser necesaria la terapia de liquidos para corregir las alteraciones electroliticas,
para reducir la magnitud de la azotemia, para maximizar la funcién excretora renal y
para tratar la deshidratacion en pacientes con pérdidas severas de fluidos por vomito,

diarrea o poliuria. %

Es recomendable la evaluacion frecuente de la UP/C, asf como la presion arterial, el
peso corporal, el nitrégeno ureico sérico, la creatinina, la albumina y las
concentraciones de electrolitos. Idealmente, las reevaluaciones de los pacientes deben

realizarse alos 1, 3, 6, 9 y 12 meses después de haber iniciado el tratamiento. 1
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Midiendo la tasa de filtracion glomerular (TFG) por la eliminacion urinaria de inulina
es la prueba mas til para monitorear la progresion de la enfermedad renal, pero éste
método es muy complicado para llevarse a cabo en la préctica clinica. También se
puede medir la TFG con la eliminacion de creatinina ex6gena, sin embargo, el
método usado para éste fin subestima la TFG debido a las proporciones variables de

creatinina y de reactivos diferentes a la creatinina que se encuentran en el plasma.

Pronostico

La mayoria de los casos de NPP progresan a insuficiencia renal crénica debido a que
no es identificada la causa subyacente de la enfermedad. 2¢ La pérdida progresiva de
funcién puede ser causada por la persistencia de factores que iniciaron la
enfermedad, pero el dafio en las nefronas es autoprogresivo una vez que la masa
renal es reducida a un nivel critico. % Existen tres hip6tesis que explican la progresion
de la enfermedad: los efectos de la hipertension, la hiperfiltracién en las nefronas

sobrevivientes y la acumulacién de fosfato. %

El pronéstico de los pacientes es muy variable. Se ha visto a perros severamente

afectados recuperarse y tener un tiempo de sobrevida de dos a tres afios y a perros
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aparentemente moderadamente afectados, morir a los dos meses de haber hecho el

diagnostico. Los pacientes con NPP que cursan con falla renal al momento del

diagnostico, tienen un prondéstico mas reservado. ¥

Los factores ambientales parecen afectar la severidad de los signos clinicos. Debe
evitarse el estrés en la medida de lo posible y los cambios de dieta frecuentes. Cuando
se sospecha de enfermedades hereditarias es recomendable que las hembras afectadas

no se apareen.”’
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CASOS CLINICOS

CASO1

Nombre: Barlee Johnson
Raza: Soft Coated Wheaten Terrier
Edad: 7 afios

Sexo: Macho (castrado)

Barlee fue presentado al Ontario Veterinary College con una historia de dos meses de
claudicacion progresiva y debilidad en los miembros pélvicos. De acuerdo con el
propietario Barlee estaba aletargado y no le interesaba la comida como antes por dos
meses. Al realizar el examen fisico no se encontraron anormalidades significativas. En
el analisis de la postura mostraba una claudicacién severa del miembro pélvico

izquierdo.

Entre otros examenes de laboratorio, se practicé un urianélisis (cuadro 2).
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Cuadro 2. Datos disponibles del uriandlisis

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Gravedad especifica 1.016 1.015-1.045 i
Proteinas 10.0 <03 g/L

Interpretacion:

Gravedad especifica de la orina moderadamente baja con marcada proteinuria.

Se repiti6 el uriandlisis para verificar la proteinuria y se realiz6 la prueba para

determinar la UP/C (cuadros 3 y 4).

Cuadro 3. Datos disponibles del urianalisis

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Gravedad especifica 1.018 1.015-1.045 -
Proteinaé 6.0 <03 g/L

Eritrocitos 4-8 0-10 /campo (400X)

Interpretacion:

Marcada proteinuria .
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Cuadro 4. Determinacién de la UP/C

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Prop. prot./creat. urinarias 41 0.0-1.0 -
Interpretacion:

Proporcién proteina/creatinina urinarias elevada debido a una posible enfermedad

glomerular.

Aplicando las férmulas del cuadro 1 (p.17) :
3.1+ (19.2x4.1) =81.8 mg/kg/dia
2.8 +(28.72 x 4.1) = 120.5 mg/kg/dia

El paciente estaba perdiendo en promedio 101.1 mg de proteina/kg/dfa en la orina.

Se detectaron los siguientes problemas:

1.- Anormalidades en la postura inducidas por el ejercicio.
Para este problema los diagnosticos diferenciales fueron poliartritis, polineuropatia,
polimiopatia y miastenia gravis. Las primeras tres posibilidades fueron descartadas, el

resultado para miastenia gravis qued6 pendiente.
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2.- Dolor relacionado a la espina caudal y/o a los miembros pélvicos.
El diagnostico presuntivo fue una irritacién de las raices nerviosas en L6-7 o L7-S1.
Los diagnosticos diferenciales fueron enfermedad del disco intervertebral, estenosis

lumbosacra y una lesién que ocupe el espacio intervertebral.

3.- Nefropatia con pérdida de proteinas.

Barlee estaba perdiendo cantidades significativas de proteinas en la orina debido a
una glomerulonefritis hereditaria de los SCWT. Era muy probable que ésta condicion
progresara a falla/insuficiencia renal con el tiempo. Barlee no mostraba signos
clinicos de insuficiencia renal en ese momento. Se recomend6 evaluar el tratamiento

para prevenir un futuro deterioro de su estado de salud.

No se instaur6 tratamiento para ésta ultima y no fue posible realizar un seguimiento
debido a que al hospital del Ontario Veterinary College s6lo llegan pacientes
remitidos por sus veterinarios de confianza con el prop6sito de obtener un
diagnOstico méas completo y una vez hecho ésto, el tratamiento, el seguimiento y el

cuidado de los pacientes quedan a cargo de sus veterinarios.
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CASO2

Nombre: Brogan Lording
Raza: Soft Coated Wheaten Terrier
Edad: 5 meses

Sexo: Hembra

Brogan fue presentada a consulta en el Royal City Animal Hospital el 28 de marzo de
2002 para evaluar su estado de salud con el fin de fijar una fecha para llevar a cabo la
ovariohisterectomia, al realizar el examen fisico no se encontraron anormalidades y
los propietarios comentaron que Brogan gozaba de muy buena salud. Se obtuvieron
muestras de sangre y se enviaron al laboratorio para realizar un hemograma y un

perfil bioquimico prequirtrgicos (cuadros 5y 6).

Cuadro 5. Datos disponibles del hemograma

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Hematécrito 0.34 0.37-0.55 L/ L
Eritrocitos 5 5.5-8.5 x1012/L
Interpretacion:

Hemograma sin alteraciones de acuerdo a la edad de la paciente.
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Cuadro 6. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Proteinas totales 50 54-75 g/L
Interpretacion:

Hipoproteinemia normal para la edad de la paciente.

Se decidi6 programar una cita para obtener muestras de orina y de sangre para

realizar hemograma, perfil bioquimico y urianalisis (cuadros 7, 8 y 9).

Cuadro 7. Datos disponibles del hemograma

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Hematécrito 0.36 0.37-0.55 L/L
Eritrocitos 54 5.5-8.5 x1012/L

Interpretacion:

Hemograma sin alteraciones de acuerdo a la edad de la paciente.
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Cuadro 8. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Proteinas totales 50 54-75 g/L
Relacion A/G 1.9 0.9-1.3 unidades
Calcio 2.88 2.12-2.80 mmol/L
Fosforo 2.6 0.8-2.2 mmol/L

Interpretacion:

Hipercalcemia debida posiblemente a un error del laboratorio, hiperfosforemia e

hipoproteinemia asociadas con la edad de la paciente.

Cuadro 9. Datos disponibles del urianalisis

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
pH 6.5 5.5-7.5 --
Gravedad especifica 1.013 1.015-1.045 --
Sangre ++ negativo =

Interpretacion:

Isostenuria por probable insuficiencia renal y orina con presencia de sangre asociada

al método utilizado para la obtencién de la muestra.



Se recomend6 a los propietarios repetir los estudios de sangre en seis meses y en tres
meses repetir el uriandlisis para verificar que no exista proteinuria. En esta visita
Brogan segufa con buena salud, sin vomito ni diarrea, ni signos clinicos de alguna

enfermedad. El peso fue de 7.9 kg.

El diagnostico hasta ese momento era una posible nefropatia con pérdida de

proteinas.

La paciente ya no se present6 a consulta por causas desconocidas.
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CASO 3

Nombre: Farley Lording
Raza: Soft Coated Wheaten Terrier
Edad: 2 afios, 10 meses

Sexo: Macho (castrado)

Farley fue presentado a consulta al Royal City Animal Hospital en noviembre de 2000
debido a que tenia una historia de vémito crénico. Al realizar la anamnesis la
propietaria coment6 que habfa notado que Farley habfa incrementado su ingestion de
agua. Al realizar el examen fisico se observo que el paciente presentaba pelo escaso y
delgado, no se encontraron otras anormalidades. Se obtuvieron muestras de sangre y

de orina para realizar quimica sanguinea, hemograma y urianalisis (cuadros 10, 11 y

12j.
Cuadro 10. Datos disponibles de la quimica sanguinea
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Urea 9 3.0-8.0 mmol/L
Relacion A/G 14 0.9-1.3 unidades
Cloro 125 101-119 mmol/L
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Interpretacion:
Hiperazotemia prerenal debida a posible deshidratacion e hipercloremia por

hemoconcentracién.

Cuadro 11. Datos disponibles del hemograma

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Hemoglobina 186 120-180 g/L
Eosinéfilos 4.1 0.0-1.23 x109/L

Interpretacion:

Eritrocitosis relativa por hemoconcentracion y eosinofilia de origen indeterminado.

Cuadro 12. Datos disponibles del urianalisis

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
pH 6 5.5-7.5 --
Gravedad especifica 1.050 1.015-1.045 -

Proteinas 10 <03 g/L
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Interpretacion:

Marcada proteinuria con hiperstenuria debido posiblemente a deshidratacién.

Se tomaron muestras de heces para realizar la prueba de Baermann y la de flotacién
fecal, ambos resultados fueron negativos. También se midi6 la UP/C, el resultado fue
0.1 (rango de referencia 0.0-1.0) resultado no consistente con nefropatia con pérdida

de proteinas.

En noviembre de 2001 se realizaron otros anélisis de laboratorio (cuadros 13 y 14).

Cuadro 13. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades

Urea 8.1 3.0-8.0 mmol/L

Relacion A/G 15 0.9-1.3 unidades
Interpretacion:

Incremento de urea por hemoconcentracion.
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Cuadro 14. Datos disponibles del hemograma

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Hematocrito 0.57 0.37-0.55 L/L
Hemoglobina 200 120-180 g/L
MCH 25 19-24 P&
Monocitos 0.0 0.2-14 x109/L
Eosinéfilos 1.5 0.0-1.2 x10%/L

Interpretacion:

Eritrocitosis relativa por hemoconcentracion y eosinofilia de origen indeterminado.

Se realiz6 otra prueba de Baermann y el resultado fue negativo. Posteriormente se
llev6 a cabo un estudio para detectar Giardia y el resultado fue negativo.

La duena del criadero de donde provienen Farley y Brogan les coment6 a los
propietarios de éstos que algunos de sus perros tenfan una historia de eosinofilia.

Se realiz6 la prueba de estimulacién con ACTH para descartar hiperadrenocorticismo

(cuadro 15).
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Cuadro 15. Prueba de estimulacién con ACTH

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Cortisol (0 hr) 283 15-120 nmol/L
Cortisol (1 hr ACTH) 336 220-550 nmol/L
Cortisol (2 hr ACTH) 160 220-550 nmol/L

Interpretaci6n

Resultados no consistentes con hiperadrenocorticismo.

Se enviaron unas muestras de heces a la Universidad de Texas para realizar una

prueba de proteinasa (cuadro 16).

Cuadro 16. Prueba de proteinasa Alfa 1

Proteinasa Alfa 1 canina Resultado Rango de control Unidades
Inhibidor, muestra A 3.6 0.023-5.67 g/g
Inhibidor, muestra B 49 0.023-5.67 g/g
Inhibidor, muestra C 20.5 0.023-5.67 g/g
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Interpretacion:

Muestra A Resultado dentro del rango normal
Muestra B Resultado dentro del rango normal
Muestra C Consistente con enfermedad intestinal
Diagnostico:

Enteropatia con pérdida de protefnas familiar, con riesgo de presentar con el tiempo

nefropatia con pérdida de proteinas.

El paciente ya no se present6 a consulta por causas desconocidas.
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CASO 4

Nombre: Murphy Wallbank
Raza: Soft Coated Wheaten Terrier
Edad: 10 afios

Sexo: Macho (castrado)

Murphy fue presentado al Royal City Animal Hospital por una historia clinica de
pioderma, 4 a 5 meses de diarrea y de 2 a 3 meses de vomito, presentando también
melena y hematequezia. Fue referido al Ontario Veterinary College en donde
realizaron los siguientes estudios: hemograma, quimica sanguinea, uriandlisis,
flotaciéon fecal, prueba de estimulacibon con ACTH, ultrasonido abdominal,
gastroscopia, cultivo bacteriano del fluido gastrointestinal y aspiraciéon y biopsia de
médula 6sea. El hemograma revel6 una leucopenia moderada (3.9 x10°/L) y
neutropenia (0.9 x10%/L). La flotacién fecal resulté negativa. La quimica sanguinea, el
uriandlisis, la prueba de estimulacién con ACTH, el ultrasonido y la gastroscopfa
fueron normales. Las biopsias intestinales revelaron fibrosis cronica del estémago,
duodeno y colon con inflamacién eosinofilica del intestino. La aspiraciéon de médula
6sea no fue suficiente para emitir un diagnostico debido a que presentaba
hemodilucion y la biopsia revel6 una disminucién de la serie mieloide sin evidencia
de maduracién, los diagnésticos diferenciales para éste problema fueron toxicidad

farmacolégica, destruccién inmunomediada, enfermedad infecciosa o enfermedad
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metabolica. El diagnostico definitivo fue enfermedad inflamatoria eosinofflica del

intestino. El plan terapéutico consisti6 en la administracién de doxiciclina (150 mg
dosis total PO BID por 15 dias), de cefalexina y de prednisona a dosis bajas (5 mg

dosis total PO SID).

Aproximadamente un mes después (3/7/99), los propietarios reportaron que
Murphy presentaba poliuria, se realizé un uriandlisis que resulté normal, por lo que

se concluy6 que la poliuria era resultado del tratamiento con esteroides.

En diciembre de 2000, durante la revisién del paciente se encontr6 una region
alopécica localizada en el dorso y el cuello, el diagnéstico fue seborrea, y recibi6

tratamiento para ésta.

El 13/1/01 se present6 a revisién y no se encontraron signos de seborrea, pero se
detect6 una masa localizada en el miembro pélvico izquierdo aproximadamente de 2
cm de didmetro y firmemente adherida que result6 ser un quiste de inclusion

epidermal, se decidi6 extirparlo posteriormente.

En los meses que siguieron se realizaron varios analisis de laboratorio (cuadros 17, 18

y 19).
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25/4/01
Cuadro 17. Datos disponibles del hemograma
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Hematécrito 0.35 0.37-0.55 L/L
Leucocitos 2.2 6-17 x109/L
Neutrofilos seg. 0.66 2.9-10.6 x109/L
Interpretacion:

Anemia y leucopenia por neutropenia asociadas a un trastorno en la mielopoyesis de

origen indeterminado.

Cuadro 18. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Urea 9.1 3.0-8.0 mmol/L
Fosfatasa alcalina 476 24-141 U/L
Albtimina 25 29-43 g/L
Potasio 5.6 3.8-54 mmol/L




Interpretacion:

Hiperazotemia prerenal secundaria a hipoalbuminemia, hipoalbuminemia debida
posiblemente a pérdida de protefnas a nivel gastrointestinal, hipercaliemia debida

posiblemente a hemolisis (pseudohipercaliemia) y fosfatasa alcalina incrementada por

la accion de los esteroides.

2/8/01
Cuadro 19. Datos disponibles del hemograma
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Leucocitos 21 6-17 x109/L
Neutroéfilos seg. 1.34 2.9-10.6 x10%/L
Linfocitos 0.48 0.8-5.1 x10%/L
Interpretacion:

Leucopenia por neutropenia y linfopenia asociadas a un trastorno de la mielopoyesis

de origen indeterminado.
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E113/10/01 se present6 a revision y se detect6 pérdida de peso (antes 31 Kg y en ésa
ocasion 26 Kg) y claudicacion del miembro pélvico derecho. El tratamiento que tenfa
en ése momento era metronidazol 250 mg dosis total PO BID, prednisona 5 mg dosis
total PO cada 48 hrs y alimento i/d de Hill’s. Al realizar el examen fisico se observé
dolor en la rodilla derecha y la cadera, era imposible extender caudalmente el
miembro pélvico derecho. Presentaba movimiento de cajon positivo en la rodilla
derecha. Se tomaron radiografias de la articulaciéon de la cadera, pero no se
observaron anormalidades. En las radiografias de la rodilla se observ6 aumento del
espacio articular femorotibial. No se recetaron antiinflamatorios debido a que ya se

estaba administrando prednisona.

En visitas posteriores se realizaron anélisis de laboratorio (cuadros 20 y 21).

9/11/01
Cuadro 20. Datos disponibles de la quimica sanguinea
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Urea 104 3.0-8.0 mmol/L
Colesterol 11.8 399 mmol/L
Fosfatasa alcalina 594 24-141 U/L
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Interpretacion:
Hiperazotemia prerenal probablemente debida a deshidratacién, hipercolesterolemia

y fosfatasa alcalina incrementada por la accién de los esteroides.

Cuadro 21. Datos disponibles del hemograma

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Leucocitos 2 6-17 x109/L
Neutréfilos 0.9 3-11.5 x109/L
Monocitos 0.1 0214 x10°/L

Interpretacion:

Leucopenia por neutropenia asociada a un defecto en la mielopoyesis de origen

indeterminado.

Debido a que el paciente presentaba problemas dermatolégicos frecuentemente, se

decidi6 realizar una determinacién de T4 libre (cuadro 22).
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Cuadro 22. Determinacion de T4 libre

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
T4 libre 8.2 12-45 pmol/L
Interpretacion :

T4 libre disminuida posiblemente debido a hipotiroidismo.

El 3 de diciembre se realiz6 otra determinacién de T4 y el resultado fué de 16.7

nmol/L (normal 19.0-58.0 nmol/L), se le diagnostic6é hipotiroidismo y se instaur6 un

tratamiento con levotiroxina s6dica.

El127/12/01 se extirp6 quirargicamente el quiste (pag. 44) debido a que habia estado

drenando, no hubo ninguna complicacién.

Posteriormente se realizaron otros estudios de laboratorio (cuadros 23 al 28).
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2/1/02
Cuadro 23. Determinacién de T4, T4 libre y TSH canina
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
T4 22:9 19.0-58.0 nmol/L
T4 libre 16 1245 pmol/L
TSH canina <0.03 0.04-0.35 ng/mL
Interpretacion:

Valores de T4 basal y T4 libre dentro de los valores de referencia a un mes después de
iniciado el tratamiento lo que indica una respuesta favorable. Se dificulta interpretar
el resultado de la TSH end6gena debido a que generalmente se mide antes de iniciar

el tratamiento.

2/4/02
Cuadro 24. Datos disponibles del urianalisis
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
pH 6.5 5.5-7.5 =
Gravedad especifica 1.012 1.015-1.045 --
Proteinas 0.3 <03 g/L
Sangre + negativo =
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Interpretacion:

Isostenuria y moderada proteinuria asociadas a una posible insuficiencia renal

Cuadro 25. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Urea 10.7 3.0-8.0 mmol/L
Creatinina 165 30-140 umol/L
Fosfatasa alcalina 357 24-141 U/L
Proteinas totales 48 54-75 g/L
Interpretacién:

Azotemia renal con hipoproteinemia posiblemente relacionadas a insuficiencia renal,

fosfatasa alcalina incrementada por la accion de esteroides end6genos.
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Cuadro 26. Datos disponibles del hemograma

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Eritrocitos 51 5.58.5 x1012/L
Plaquetas 149 | 200-500 x109/L
Leucocitos 2.5 6-17 x10°/L
Neutréfilos 1.3 3-11.5 x10%/L

Interpretacion:

Pancitopenia debida a un defecto en la mielopoyesis de orfgen indeterminado.

Cuadro 27. Determinacion de T4 libre

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
T4 libre 323 12-45 pmol/L
Interpretacion:

T4 libre dentro de los rangos de referencia a los 4 meses post tratamiento lo que

indica una buena respuesta.
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6/4/02
Cuadro 28. Determinaciéon de la UP/C
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Prop. prot./creat. urinarias 10.5 0.0-1.0 -
Interpretacion:

Resultado sugerente de enfermedad glomerular

Aplicando las férmulas del cuadro 1:
3.1 +(19.2 x10.5) = 204.7 mg/kg/dia
2.8 +(28.72x10.5) = 304.4 mg/kg/dia

Murphy mostraba una pérdida de proteinas urinaria en promedio de 254.5

mg/kg/dfa

Con base en los resultados de laboratorio se concluy¢ lo siguiente:
- El paciente presentaba una moderada a severa excrecién de proteinas por el
glomérulo. Habia excedido la pérdida tubular.

- Nefropatia glomerular primaria

El paciente ya no se present6 a consulta por causas desconocidas.



54

CASO 5

Nombre: Casey McIntyre

Raza: Soft Coated Wheaten Terrier
Edad: 6 anos

Sexo: Macho (castrado)

Se present6 a consulta en junio de 1998 para realizar una profilaxis dental, la historia
clinica previa es de oftitis externa recurrente. Se realizaron anélisis de sangre
prequirargicos, la Gnica anormalidad que presentaba era un valor de urea de 10.6
mmol/L (valor de referencia: 3.0-8.0 mmol/L). Los diagnésticos presuntivos fueron:

azotemia prerenal, alimento alto en protefna o nefropatia con pérdida de proteinas.

Posteriormente se realiz6é un urianélisis (cuadro 29).

Cuadro 29. Datos disponibles del urianalisis

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
pH 6 55-7.5 -
Gravedad especifica >1.050 1.015-1.045 -

Proteinas <0.03 <0.3 g/L
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Interpretacion:

Hiperstenuria debida posiblemente a deshidratacion.

Se recomendo realizar estudios de sangre en tres meses.

Se present6 a consulta en varias ocasiones, una de éstas fue en agosto de 1998, con el
motivo de revisar un quiste localizado en el dorso, el cual habfa estado presente por
meses, pero que habfa aumentado de tamafio en los cinco dfas anteriores a la
consulta. Al realizar el examen fisico se detect6 el quiste localizado en el térax dorsal,
de 3 a 4 cm de diametro y presentando descarga purulenta. Como tratamiento se
recet6 cefalexina (500 mg dosis total BID durante 7 dias). Una semana después se
present6 a revision y se encontré que el quiste habia disminuido de tamafio, pero se
palparon tres pequeios noédulos en el torax lateral izquierdo, se recomend6 realizar
biopsias. Se volvi6 a recetar cefalexina por una semana. Al término de éste periodo se
presentd a revision y se concluy6 que los nodulos debian ser removidos
quirargicamente, lo que se llev6 a cabo al dia siguiente, las masas fueron analizadas y
resultaron ser quistes intradérmicos. Se envi6 al paciente a casa en donde se recuper6

satisfactoriamente.
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Aproximadamente un mes después acudi6 a consulta porque presenté diarrea
sanguinolenta y anorexia. Al realizar el examen fisico no se detectaron
anormalidades. El diagnostico fue colitis y se recet6 metronidazol (500 mg dosis total

BID durante 5 dias). El tratamiento result6 exitoso.

Un afo después (octubre de 2000) los propietarios notaron una disminucién de peso

del paciente, se realizaron perfil bioquimico y urianalisis (cuadros 30 y 31).

Cuadro 30. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Urea 104 3.0-8.0 mmol/L
Amilasa 3236 10-3200 U/L
Interpretacion:

Hiperazotemia prerenal posiblemente causada por deshidratacion, por consumo de

alimento con un alto contenido de proteinas o por la existencia de un desorden

glomerular.



57

Cuadro 31. Datos disponibles del urianalisis

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
pH 85 5.5-7.5 =
Gravedad especifica 1.035 1.015-1.045 --
Proteinas > 0.6 <03 g/L
Sangre ++ negativo =

Interpretacion:

Orina alcalina posiblemente debido a un almacenamiento prolongado de la muestra o

a la existencia de una infeccién del tracto urinario.

Por la alcalinidad de la muestra no es posible realizar una valoracion de las proteinas

Se realiz6 la determinacion de la UP/C (cuadro 32).

Cuadro 32. Determinacion de la UP/C

Analito Resultado | Valores de referencia Unidades
Prop. prot./creat. urinarias 1.9 0.0-1.0 -
Interpretacion:

Resultado sugerente de la existencia de un desorden pre glomerular
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Aplicando las férmulas del cuadro 1:
3.1+ (19.2x1.9) =39.6 mg/kg/dfa
2.8 +(28.72x1.9) = 57.4 mg/kg/dia

Casey estaba perdiendo en promedio 48.5 mg de proteina/kg/dfa en la orina.

Se envi6 a casa con la misma dieta, el paciente gan6 peso y, aparentemente, no

presentaba ningtin problema de salud.

En enero de 2001 se extirparon otras tres masas que resultaron ser adenomas

sebaceos.

En febrero del mismo afno se presenté a consulta con la queja de que presentaba
prurito y secrecion en el oido izquierdo. El diagnéstico fue otitis externa, se realizo
lavado o6tico y se envi6 a casa con cefalexina (500 mg dosis total BID por 10 dias). El

problema se resolvio.
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En mayo del mismo afio se present6 a consulta porque presentaba descarga ocular
bilateral. El diagnostico fue conjuntivitis bacteriana, se le di6 tratamiento y se obtuvo

una buena respuesta. No se presentaron problemas de salud posteriormente.

En febrero de 2002 se present6 a consulta porque habia disminuido de peso (pesaba

15 kg). Se realizaron otros andlisis de sangre (cuadros 33 y 34).

Cuadro 33. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Urea 321 3.0-8.0 mmol/L
Creatinina 321 30-140 Umol/L
Colesterol 10.4 3.0-9.9 mmol/L
Fosfatasa alcalina 20 24-141 UL
Creatina cinasa 389 5-235 U/L
Proteinas totales 29 54-75 g/L
Albtimina 14 20-40 g/L
Potasio 6.0 3.7-5.7 mmol/L
Cloro 123 101-119 mmol/L
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Interpretacion:
Azotemia renal, hipercolesterolemia, hipoproteinemia por hipoalbuminemia causada
por posible pérdida de proteinas a nivel renal, hipercaliemia secundaria a una posible

acidosis metabolica hiperclorémica.

Cuadro 34. Datos disponibles del hemograma

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Hematocrito 0.27 0.37-0.55 L/L
Hemoglobina 95 120-180 g/L
Eritrocitos 3.6 5.5-8.5 x1012/L
Leucocitos 5 6.0-17.0 x109/L

Interpretacion:

Anemia y leucopenia asociadas a una posible insuficiencia renal.

Se realizaron otros andalisis de laboratorio (cuadros 35 al 38).
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Cuadro 35. Datos disponibles del urianalisis

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
pH 6.5 5.5-7.5 --
Gravedad especifica 1.014 1.015-1.045 -
Proteinas 0.3 <03 g/L

Interpretacién:

Gravedad especifica baja con una moderada proteinuria por una posible insuficiencia

renal.
Cuadro 36. Datos disponibles del hemograma
Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Hematécrito 0.18 0.37-0.55 Li/T;
Hemoglobina 66 120-180 g/L
Eritrocitos 2.5 5.58.5 x 1012/L
Interpretacion:

Anemia severa asociada a una posible insuficiencia renal crénica.
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Cuadro 37. Datos disponibles de la quimica sanguinea

Analito Resultado Valores de referencia Unidades
Urea 33.2 3.0-8.0 mmol/L
Creatinina 362 30-140 Umol/L
Proteinas totales 29 54-75 g/L
Albtimina 14 20-40 g/L
Fésforo 3.2 0.8-2.2 mmol/L
Potasio 6.3 3.7-5.7 mmol/L
Na/K 23 2540 mmol/L

Interpretacion:

Azotemia renal, hipoproteinemia por hipoalbuminemia, hiperfosfatemia,

hipercaliemia y proporcién Na/K disminuida asociados a insuficiencia renal crénica.

Cuadro 38. Determinacion de la UP/C

Analito Resultado Valores de referencia Unidades

Prop. prot./creat. urinarias 72 0.0-1.0 -
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Interpretacion:
Resultado sugerente de la existencia de una glomerulopatia (glomerulonefritis o

glomeruloesclerosis).

Resolviendo las férmulas del cuadro 1:
3.1+ (19.2x7.2) =141.3 mg/kg/dia
2.8 +(28.72 x 7.2) = 209.6 mg/kg/dia

Casey estaba perdiendo en promedio 175.4 mg de proteina/kg/dfa en la orina.

El diagnoéstico fue caquexia urémica debida a nefropatia con pérdida de proteinas.
El tratamiento consisti6 en un cambio de alimentacién, se recomend6 alimento con

bajo contenido de proteinas.

Posteriormente present6 ascitis debido a la disminucién de la presion oncética por la
hipoalbuminemia. Con la suma de los resultados de laboratorio y la presencia de

ascitis, Casey presentaba sindrome nefrotico.

No fue posible darle continuidad al caso debido a que termino la practica profesional

supervisada.
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DISCUSION

En el presente estudio solo 3 (pacientes 1, 4 y 5) de los 5 casos mostraron evidencias
clinicas de la existencia de una nefropatia con pérdida de proteinas, y asf fueron
diagnosticados aunque no se tenfan evidencias de la presencia de lesiones

glomerulares.

A diferencia de lo informado por Littman et al. 8, éstos 3 pacientes eran machos, la
Unica hembra (caso 2) no habia presentado signos clinicos de nefropatia y los

resultados de sus analisis de laboratorio eran normales.

Dos de los 3 casos se encontraron dentro del rango de edad en el que se diagnostica la

enfermedad de acuerdo con los autores mencionados.

Los pacientes 4 y 5 presentaban varios de los signos clinicos que Littman, ¢t al. ®
informan como frecuentes en pacientes con NPP, como diarrea, vomito, poliuria,
disminucion de peso, problemas dermatologicos y ascitis. El primer paciente
mostraba signos inespecificos como anorexia v aletargamiento, pero no se puede

descartar la existencia de una nefropatia basandose en éste hecho, ya que solamente
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se evalu6 una vez, limitando asf la posibilidad de detectar otros signos clfnicos mas

relacionados con ésta patologia.

Los resultados de laboratorio de los tres pacientes diagnosticados con NPP son los
que, de acuerdo con los autores mencionados, se encuentran cominmente, como
hipoalbuminemia, proteinuria, gravedad especifica de la orina > 1.015, UP/C > 1,

hipercolesterolemia, azotemia renal e hiperfosfatemia.

Aunque se desconoce el método utilizado para determinar la UP/C, resolviendo las
dos ecuaciones de regresion lineal proporcionadas por Lulich and Osborne 1, los tres
pacientes diagnosticados con NPP mostraron una pérdida de protefnas en la orina
mayor a 39 mg/kg/24 horas, lo cual se ubica muy por encima del valor normal
promedio proporcionado por Adams, Polzin and Osborne 4 ; Allen, Polzin y Adams 3
y Hurley and Vaden 5, lo que refuerza el diagn6stico de nefropatia con pérdida de

proteinas.

En los casos 4 y 5 se observé una progresiéon de la enfermedad renal como lo
indicaron los incrementos progresivos de los valores de urea (9.1 mmol/L al principio
y 10.7 mmol/L al final) y creatinina (normal al principio y 165 Umol/L al final) y una
UP/C de 10.5 en el paciente no. 4 y, en el paciente no. 5, el incremento en los valores
de urea (10.6 mmol/L al principio y 33.2 mmol/L al final), de creatinina (normal al

principio y 362 Umol/L al final), la disminucién de la gravedad especifica de la orina
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(de > 1.050 a 1.014), el incremento de la UP/C que al principio era de 1.9 y con el

tiempo se increment6 hasta alcanzar un valor de 7.2 y posteriormente, el desarrollo

de ascitis.

Solamente en el caso 4 se realizaron diferentes andlisis para tratar de detectar una
causa subyacente de la NPP, lo que es de suma importancia para impedir la extensi6n
del dafio renal y para detectar otras enfermedades que fueran responsables de la

signologia y de la pérdida de proteinas.

Desafortunadamente no se realizaron pruebas para detectar hipersensibilidad al
alimento, ésto habria resultado tutil en el caso 5 ya que presentaba problemas

dermatolégicos que tal vez estuvieran relacionados con ésta patologia.

En cuanto al manejo clinico, en el quinto caso, se cambi6 la dieta por un alimento bajo
en proteinas, pero no se realizaron seguimientos para poder determinar la cantidad
ideal de proteina que deberia de ingerir diariamente el paciente y tampoco se
manejaron los desbalances electroliticos que presentaba, ni se realizaron esfuerzos
para disminuir la uremia, con lo cual su estado de salud empeor6, presentando

posteriormente sindrome nefrético.
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En el caso 3 deberfan realizarse estudios de seguimiento, debido a que en un
momento present6 proteinuria, y porque se ha mencionado que en muchas ocasiones

la EPP va acompafada por NPP.

La nefropatia con pérdida de protefnas es una enfermedad que afecta de forma
permanente la funcién renal de los pacientes y que con el tiempo, progresa a falla
renal crénica, complicando el manejo médico y empeorando el pronéstico y la calidad
de vida del paciente. Atin se desconoce la causa de la enfermedad, lo que requiere de
més estudios clinicos a largo plazo. Actualmente se est4 llevando a cabo un estudio™
para determinar, entre otras cosas, el mecanismo mediante el cual se hereda la

enfermedad y si ésta es causada por las alergias alimentarias.

Como en cualquier enfermedad progresiva, es de suma importancia el diagnoéstico
temprano para instaurar la terapia de soporte y asf, retrasar la aparicién de la falla
renal crénica. También es importante realizar estudios de seguimiento para poder

tomar decisiones relacionadas con el plan terapéutico a largo plazo.

Parece ser que la opcion terapéutica mas beneficiosa es el cambio de la dieta habitual
a una con un bajo contenido de proteinas, de fésforo y de sodio, principalmente. El

uso de dietas hipoalergénicas o de farmacos como los inmunosupresores, la aspirina o

** www.cvm.ncsu. edu/research
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los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, depende de la decisi6n

de cada médico, asf como de la respuesta del paciente al tratamiento. Se han realizado
transplantes de rifibn en perros con falla renal terminal™ y se han obtenido
resultados variables, tal vez, realizando maés investigaciones al respecto y obteniendo
resultados més favorables, pueda ser, en el futuro, una buena opcién para pacientes

con falla renal crénica.

™" Mathews, A K ; Holmberg, L.D. and Miller, W.C: Kidney transplantation in dogs with naturally occurring
end-stage renal disease. ]. Am. Anim. Hosp. Assoc. 2000; 36: 294-301
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