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1. INTRODUCCION

La enfermedad renal aguda representa un conjunto de enfermedades asociadas con el desarrollo rapido
de una alteracion funcional y/o parenquimatosa renal, caracterizada por una disminucion de la filtracion
glomerular, lo que se puede traducir en la incapacidad generalizada de los rifiones para realizar sus
funciones excretora, metabdlica y endocrina [1]. Se trata de una patologia compleja y dificil de
caracterizar.

La lesién renal puede ser clinicamente imperceptible al principio, para progresar hasta culminar con la
necesidad de una terapia de reemplazo renal (didlisis o trasplante renal) en etapas avanzadas v,
finalmente, si el tratamiento fracasa, la muerte [1]. Puede desarrollarse tanto de forma espontanea como
en pacientes hospitalizados. Aunque la lesién es potencialmente reversible, la tasa de mortalidad es alta:
aproximadamente del 50% en medicina humana (a pesar de la disponibilidad inmediata de didlisis) y en
medicina canina y, aunque es desconocida en gatos, se sospecha que puede ser similar [2-5].

Es muy importante valorar al paciente y establecer si existen componentes pre-renales o post-renales
para establecer, en su justa medida, una lesion renal aguda (LRA) intrinseca. Guiarse sélo por la
presencia de azoemia es demasiado simple, y no define al sindrome. Se debe tener presente que los
procesos pre-renales y post-renales pueden ser independientes, desencadenar una lesidon renal
intrinseca o coexistir con ella. También es importante tener en cuenta las comorbilidades que afecten a
la perfusion renal o a su funcion, ya que pueden aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad una
vez en el hospital. Los signos clinicos, al menos inicialmente, pueden estar relacionados principalmente
con la causa de la hospitalizacién y no necesariamente con un funcionamiento anormal del rifién [6].

La forma de graduacion de la LRA mas utilizada en medicina veterinaria es la desarrollada por la
International Renal Interest Society (IRIS). Esta graduacion de la enfermedad no implica que esté
estabilizada en un determinado grado, sino el momento concreto en el que se encuentra el curso de la
enfermedad y que, por lo tanto, puede cambiar a medida que el proceso empeore, mejore o evolucione a
ERC. Se basa en la concentracion de creatinina en sangre, produccion de orina y necesidad de terapias
de reemplazo (1), reconociendo 5 grados, de forma ascendente de gravedad (1). Para establecer el
grado de LRA son especialmente importante los biomarcadores de laboratorio por su facilidad de
obtencién. La medida precisa de la produccion de orina requiere la colocacion de un catéter urinario
permanente, lo cual solo es posible en pacientes hospitalizados monitorizados, y conlleva el riesgo de
infecciones ascendentes. Ademas, la produccién de orina puede ser normal incluso en pacientes con
LRA grave, lo que la convierte en una herramienta de diagndstico poco sensible.

2. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ

El diagndstico temprano de LRA permite una intervencion rapida, previniendo un dafio renal grave y, a
veces, irreversible. Para ello, es crucial conocer:

Cambios bioquimicos iniciales antes de la aparicion de azoemia.
e Biomarcadores que detecten dafio tubular renal antes de la disfuncién glomerular.
e Los biomarcadores urinarios son claves para identificar un dafio renal subclinico.

La hospitalizacién constituye un importante factor de riesgo para el desarrollo de LRA en pequefios
animales, con una incidencia que oscila entre el 15-22% [7]. Los pacientes hospitalizados con factores
de riesgo de LRA deben ser monitorizados, al menos, una vez al dia, ya que su deteccion temprana
tiene repercusiones terapéuticas y prondsticas importantes [6]. El objetivo principal es detectarla, al
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menos, en el grado IRIS I, cuando aun no hay azoemia, pero si evidencia de dafio renal mediante
biomarcadores especificos.

3. HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS DE LABORATORIO PARA LA DETECCION PRECOZ DE LRA

La enfermedad se produce como consecuencia del desarrollo agudo de lesiones difusas de las
estructuras renales. Las tubulares son las mas frecuentes debido, principalmente, a isquemia renal y a
nefrotoxinas. De ahi que los biomarcadores renales tubulares sean especialmente importantes.

La instauracién de la LRA consta de 4 fases: iniciacion (durante e inmediatamente después de la
agresion al rifién), extension (contindan los mecanismos de isquemia, hipoxia, inflamacién y lesion
celular), mantenimiento (desarrollo de azoemia, oliguria/anuria y dificultad para concentrar la orina) y
recuperacion (desaparecen las causas responsables, la azoemia mejora y los tlbulos renales comienzan
un proceso de reparacion). Las anomalias clinicas y las determinaciones laboratoriales de rutina pueden
no ser evidentes durante las dos primeras etapas de la enfermedad. Disponer de biomarcadores
tempranos puede permitir reconocer la enfermedad al principio de su curso, cuando el tratamiento puede
ser mas efectivo y los resultados obtenidos mejores [1], lo que tiene interés especialmente en perros
hospitalizados. En los Ultimos afios se ha puesto énfasis en la identificacion de la LRA no solo como
enfermedad establecida, sino también de la adquirida durante la hospitalizacion [6]. Si bien la LRA grave
suele ser facilmente reconocible, no ocurre igual en pacientes en riesgo de padecerla, o aquellos con
formas sutiles y tempranas de la enfermedad.

Los biomarcadores renales de laboratorio deben interpretarse siempre junto con la anamnesis,
exploracion fisica y métodos complementarios de diagnostico. El diagnéstico de laboratorio es complejo
y debe individualizarse en funcién de cada caso (1).

3.1 BIOMARCADORES CONVENCIONALES

El abordaje analitico proporciona informacion no sélo de la presencia de una enfermedad renal, sino
también de otras enfermedades no renales que pueden ser causa o consecuencia de la LRA instaurada.
Debe incluir hemograma, perfil bioquimico completo y un andlisis de orina (si es posible). Ademas, es
recomendable conservar muestras refrigeradas o congeladas de suero/plasma y de orina por si acaso se
decide realizar otras pruebas mas adelante.

Se emplean tanto pruebas laboratoriales indicativas de disminucion de la TFG como de disfuncion/lesion
tubular. La mayoria de ellas, que ademas son de uso comin en medicina veterinaria, son Utiles cuando
el proceso estd en las dos Ultimas fases, pero pueden pasar desapercibidas durante las dos fases
iniciales. De ahi la importancia que va adquiriendo la necesidad de disponer de biomarcadores
tempranos. El analisis de sangre y de orina, para una correcta interpretacion, debe llevarse a cabo en
animales correctamente hidratados. La evaluacion de la produccién de orina es fundamental para
establecer si realmente el paciente esta en oligo/anuria.

3.1.1 Creatinina sérica: se considera indicador indirecto de la TFG, aceptandose que su nivel en sangre
presenta una relacion inversa con ésta [8] y que aumenta proporcionalmente con la severidad de la
lesién renal. Es el biomarcador endégeno de alteracién glomerular mas utilizado, y con el que los
veterinarios clinicos estan mas familiarizados. Sin embargo, no es un marcador sensible de funcién
renal. Una reduccién de la masa corporal o sobrehidratacion pueden proporcionar concentraciones
infravaloradas. Su comportamiento hiperbdlico respecto a la TFG explica que su incremento se haga
evidente en los casos graves, cuando la LRA se encuentra, al menos, en la fase de mantenimiento. Por
ello, la ausencia de azoemia no descarta la LRA. En perros sin azoemia, segun IRIS, un incremento de
su concentraciéon en sangre = 0,3 mg/dl en un plazo de 48 horas, dentro del rango de normalidad, y
medida siempre con el mismo analizador, puede indicar LRA. Esto es méas facil de interpretar en los
casos desarrollados durante la hospitalizacion, ya que permite disponer de datos basales obtenidos en el
ingreso, una vez que el paciente esté correctamente hidratado. Sin embargo, en la enfermedad adquirida
fuera del entorno hospitalario, se carece de este dato. A veces puede observarse su incremento en
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pacientes hospitalizados por enfermedades no renales, al menos en principio, como ocurre, p. €j., en
animales tratados con furosemida o en hipotiroideos.

3.1.2. Densidad urinaria: indicador de dafio tubular. Tanto la capacidad de dilucibn como de
concentracion se deterioran en las fases tempranas de LRA intrinseca (valores entre 1.012-1.029 en
perros y 1.012-1.034 en gatos). Debido a su amplio rango de normalidad, es necesario interpretarla en
conjunto con otros biomarcadores. Presenta baja sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de LRA.

3.1.3. Glucosuria: la glucosa filtrada es reabsorbida a nivel de tibulo contorneado proximal, por lo que
no debe detectarse en la orina de perros y gatos sanos. La presencia de glucosuria (tiras reactivas de
orina) en ausencia de hiperglucemia, constituye un signo de disfuncién tubular proximal. Predice la
necrosis tubular y es un discriminador Gtil de LRA intrinseca. Su sensibilidad y especificidad en el
diagndstico de LRA en medicina veterinaria es baja.

3.1.4. Proteinas: se miden mediante tira reactiva y, en caso de positividad, se calcula la ratio urinaria
proteinas/creatinina (UP/C). Habitualmente, no aparece un UP/C muy elevado, ya que suele ser debido a
la falta de metabolizacion de proteinas de bajo peso molecular (origen tubular). A veces constituye una
de las primeras alteraciones de laboratorio observada.

3.1.5. Sedimento de la orina: pueden visualizarse cilindros con células epiteliales adheridas (cilindros
epiteliales), que indican dafio celular tubular. La presencia de bacteriuria, nhormalmente indicativo de
infeccidn del tracto urinario inferior, también puede hacer sospechar de pielonefritis.

3.1.6. Otros: el resto de las alteraciones de la biogquimica sanguinea que se pueden detectar en perros y
gatos con LRA aparecen cuando la enfermedad esta establecida y, por lo tanto, carecen de interés
desde el punto de vista de un diagnostico temprano. Consiste, principalmente, en hiperfosfatemia,
hiperpotasemia y acidosis metabdlica.

3.2. BIOMARCADORES TEMPRANOS

Un diagnéstico de LRA en IRIS | mediante los parametros descritos puede ser dificil. Son necesarios
biomarcadores que puedan predecir la lesiobn renal antes de que aparezcan anomalias clinicas y
azoemia, con el fin de optimizar el manejo médico y reducir la progresién de la enfermedad. Tanto en
medicina humana como veterinaria existe una necesidad reconocida de marcadores sensibles y
especificos para la identificacion temprana de la LRA, y la investigacidn al respecto es muy activa.

3.2.1. Sangre

3.2.1.1. Dimetilarginina simétrica (SDMA): subproducto de la metilacion de proteinas intranucleares
llevada a cabo por todas las células nucleadas del organismo. Se excreta principalmente por filtracion
renal (marcador endégeno de la TFG). A diferencia de la creatinina, tiene menos influencias no renales
(p. €j. edad, sexo, raza y masa corporal). Se considera un biomarcador temprano de disfuncién renal.
Aumentos por encima del intervalo de referencia ocurren cuando hay una reduccion en la TFG menor
gue la detectada por la creatinina sérica. Fue desarrollado, en principio, para la deteccién temprana de
ERC no azoémica, ya que se correlaciona con la TFG. Son escasos los datos publicados en LRA de
pequefios animales [9] y practicamente inexistentes en la deteccion de fases tempranas de la
enfermedad. En gatos azoémicos se han descrito valores mas altos en LRA que en ERC [9]. Cuando la
concentracion de creatinina esti aumentada, no suele ser necesaria su determinacion.

3.2.1.2. Cistatina C: proteina de bajo peso molecular producida de manera constante por todas las
células nucleadas. Se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe casi completamente a nivel de
tubulos renales, sin ser excretada practicamente con la orina. Su aumento en sangre indica disminucion
de la TFG antes de que se observen cambios en los niveles de creatinina. Su concentracién no se ve
afectada por la masa muscular, dieta o estado de hidratacion, lo que la convierte en un marcador fiable
de funcion renal. Son escasos los estudios en perros y gatos en cuanto a su aplicacion en LRA. Se ha
estudiado mas en ERC. Los datos disponibles indican su utilidad en la deteccién de disfuncion renal en
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etapas tempranas. Como ocurre en medicina humana, su implementacion en la practica clinica
veterinaria podria mejorar significativamente la deteccion y el manejo temprano de LRA en perros,
presentandose como un biomarcador prometedor para su diagndstico temprano.

3.2.2. Orina: el reconocimiento temprano de una tubulopatia debido a LRA en IRIS |, segun la Sociedad
Internacional de Interés Renal (IRIS), podria permitir una intervenciéon oportuna y mejorar el pronéstico.
Esto se puede lograr mediante el uso de biomarcadores urinarios, cuya actividad o concentraciéon en la
orina aumenten rapidamente tras una lesion tubular renal. Limitaciones: algunos se determinan con
técnicas disefladas para la especie humana, no estandarizadas y validadas para perros y gatos,
influencias extrarrenales no del todo conocidas y algunos son caros y/o no estan disponibles
comercialmente [10]. Con el fin de evitar en lo posible las alteraciones derivadas de los cambios de
concentracion urinaria se suelen expresar referidos a la concentracion de creatinina en orina (/Cr). En la
actualidad se estan investigando numerosos biomarcadores. Teniendo en cuenta que la LRA afecta,
principalmente, a los tubulos, los biomarcadores de lesion a este nivel tienen especial utilidad (el méas
usado es la densidad de la orina).

3.2.2.1. Enzimas urinarias: se localizan en el interior del borde en cepillo (GGT), lisosomas (fosfatasa
alcalina -FA- y N-acetil-B-D-glucosaminidasa -NAG-) o citoplasma (LDH) de las células del tdbulo
contorneado proximal (porcion de la nefrona metabdlicamente muy activa) [10]. Cuando se dafian estas
células, las enzimas son liberadas a la orina, aumentando su concentracion e indicando dafio y necrosis
tubular, antes de que se observen cambios en los marcadores tradicionales. Las mas accesibles para el
clinico son la determinacién de la actividad de GGT y FA por utilizar una técnica simple, disponible y
economica. La mayoria de los estudios realizados se limitan a cohortes pequefias con etiologias
especificas de LRA, y son escasos los estudios en poblaciones mayores [11]. No se consideran enzimas
estables, por lo que tienen que ser analizadas en orina recién obtenida. Estudios experimentales y
clinicos demuestran que su aumento en orina puede ser un marcador precoz y sensible de lesion
tubular, que con frecuencia se detecta antes de que aumente la creatinina plasmatica, aunque tienen el
inconveniente de su alta variabilidad [11]. Su interpretacion debe realizarse conjuntamente con la
evaluacion clinica, pruebas de funcidn renal tradicionales y otros biomarcadores para mejorar su
precision diagndstica y pronostica.

3.2.2.2. Proteinas tubulares: lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutréfilos (NGAL), proteina de
dafio renal 1 (KIM1), clusterina y cistatina B. La Ultima es la que actualmente presenta mayor interés por
estar disponible en laboratorios de referencia. Se trata de una proteina intracelular de bajo peso
molecular (aproximadamente 11 kDa), perteneciente a la familia de las cistatinas. Esta presente en
sangre en concentraciones bajas. Se localiza en las células epiteliales tubulares renales y se libera en la
orina cuando éstas sufren apoptosis 0 necrosis. Es un biomarcador precoz de lesiones renales en perros
y gatos. Permite identificar dafios subclinicos incluso antes de que se manifiesten alteraciones en la
funcion, evidenciado por aumentos en sangre de creatinina y SDMA. Las muestras de orina deben
almacenarse a temperaturas entre 2-8 °C durante un maximo de 10 dias y no deben congelarse.

4. CONCLUSIONES

La deteccion temprana de LRA mejora significativamente el prondstico y permite una intervencion
precoz. Algunos biomarcadores urinarios y séricos proporcionan informacién sobre la funcion renal antes
de la aparicion de azoemia. Su combinacion con las pruebas de laboratorio tradicionales optimiza la
identificacion y manejo de la enfermedad. La implementacion de estrategias diagndsticas avanzadas en
la practica clinica veterinaria puede reducir la mortalidad y prevenir la progresion a enfermedad renal
cronica. En este sentido, la monitorizacion de LRA en pacientes hospitalizados es clave para detectar
alteraciones renales tempranas y evitar complicaciones graves.
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