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L. RESUMEN

La enfermedad renal es una patologia de gran prevalencia en la poblacién canina y felina. El
diagndstico de esta patologia suele ser tardio, entre otras razones por la falta de marcadores
precoces y especificos para su deteccion temprana. Este hecho impide que se instaure un
tratamiento que frene la progresidn de la enfermedad renal a tiempo y empeora el prondstico
de los pacientes. A lo largo de estos ultimos diez afios se han desarrollado numerosas
investigaciones sobre distintas moléculas con el objetivo de encontrar un biomarcador mas
sensible y especifico para el diagndstico de la enfermedad renal en el perro y el gato. Fruto de
estos estudios, se han descubierto nuevos marcadores mas precoces y especificos para el
diagndstico de la enfermedad renal, aunque solo unos pocos han podido llevarse a la practica
clinica. El uso de nuevos biomarcadores como la SDMA y la NAGL complementan la
informacidn que proporcionan los marcadores clasicos de enfermedad renal (creatinina y urea
séricas, densidad urinaria y UPC), permitiendo un diagndstico mas precoz y especifico y un

abordaje terapéutico mas eficaz que logra frenar la progresién de esta patologia.

ABSTRACT

Renal disease is a highly prevalent pathology in the canine and feline population. The diagnosis
of this pathology is often late, among other reasons due to the lack of early and specific
markers for its early detection. This fact prevents the establishment of a treatment that slows
the progression of kidney disease in time and worsens the prognosis of patients. Over the last
ten years, numerous investigations have been carried out on different molecules with the aim
of finding a more sensitive and specific biomarker for the diagnosis of kidney disease in dogs
and cats. As a result of these studies, new, earlier and more specific markers for the diagnosis
of kidney disease have been discovered, although only a few of them have been translated
into clinical practice. The use of new biomarkers such as SDMA and NAGL complement the
information provided by the classic markers of kidney disease (serum creatinine and urea,
urinary density and UPC), allowing an earlier and more specific diagnosis and a more effective

therapeutic approach that manages to slow the progression of this pathology.

II. INTRODUCCION

La enfermedad renal es un motivo de consulta habitual en la clinica de pequefios animales vy
es especialmente frecuente en animales geriatricos. La enfermedad renal se puede presentar

como un cuadro crdénico que cursa con sintomas como ingesta excesiva de agua (polidipsia)



acompafiada de miccion de grandes volimenes (poliuria) y/o signos digestivos como vomitos
y/o diarreas; o como un cuadro agudo y subito en el que el animal tiene signos como apatia,
vomitos y anorexia (Bartlett et al., 2010). Para considerar una enfermedad renal crénica (ERC)
se ha de demostrar un dafio funcional y/o estructural sostenido en los rifiones durante un
periodo superior a 2 o 3 meses que se ve reflejado a través de la disminucién de la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) (Cowgill et al., 2016). La insuficiencia renal aguda (IRA), por otro

lado, se define como una reduccién rapida (normalmente en 48 horas) de la funcién renal.

La ureay la creatinina séricas se han usado tradicionalmente como marcadores de la reducciéon
de la TFG. Pero estos tienen sus limitaciones, ya que se ven influenciados por mecanismo
extrarenales como por ejemplo, el estado de la masa muscular en el caso de la creatininay la
dieta en el caso de la urea (Nabity, 2018). Pero, su principal inconveniente es la limitacion de
estos para la detecciéon de disminuciones pequefias pero significativas de la TFG, ya que
permanecen en el intervalo de referencia normal hasta que la TFG disminuye
aproximadamente un 75%, por lo que tienen una baja sensibiilidad para detectar la
enfermedad renal (Hall, Yerramilli, Obare, Yerramilli y Jewell, 2014). Por otro lado, los
marcadores urinarios como la densidad de la orina y el ratio proteina/creatinina urinarios
también se han empleado para evaluar la funcion estenurica de los rifiones y la presencia de
dafio renal respectivamente, aunque también sobre estos influyen otros factores extrarenales
que los pueden hacer poco especificos. Como vemos, las pruebas convencionales de funcion
renal (creatinina y urea), capacidad de concentracién de orina (densidad urinaria) y dafio renal
(UPC) se utilizan ampliamente para el diagndstico y el control de la enfermedad renal en la
practica clinica, sin embargo, todos ellos presentan limitaciones. La busqueda de marcadores
mas especificos y sensibles de la tasa de filtracién glomerular y del dafio tubular y/o
glomerular es deseable, en particular para la deteccion mas temprana de enfermedad renal, ya
que la identificacidn de pacientes con ERC en fases tempranas permite instaurar tratamientos
renoprotectores tempranos que ralentizan la pérdida progresiva de la funcidn renal con lo que

mejoran la supervivencia y calidad de vida del paciente renal. (Hall et al., 2016).

Ademas, los marcadores urinarios de dafio y funcion renal pueden ayudar a localizar el dafio
en el rifién. En general, si en la orina hay presencia de proteinas de peso molecular alto o
medio puede indicar la existencia de dano glomerular, mientras que las de bajo peso
molecular y la detecciéon de enzimas pueden sugerir la existencia de dafio tubular ya que
proceden de una disminucion de la reabsorcion de proteinas (Hokamp y Nabity, 2016).En los
ultimos afios, se han realizado numerosas investigaciones en busqueda de biomarcadores que

mejoraran la sensibilidad diagndstica y que permitieran detectar mas precozmente la
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enfermedad renal. Algunos de ellos como la SDMA, la Cistatina C y la NGAL, se han propuesto
recientemente como marcadores sensibles y precoces de la funcién y/o lesion renal en el

perro y el gato y ya estdn disponibles para su uso en la practica clinica.

III. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La enfermedad renal es una patologia muy frecuente en la practica clinica y la deteccion
precoz de la misma supone un gran desafio para el clinico, que tiene que establecer un
tratamiento renoprotector lo antes posible para poder mejorar el prondstico y calidad de vida
del paciente. Estas son las principales razones que han motivado la realizacion del presente

trabajo de revisién bibliografica cuyos objetivos son:

1. Realizar una revisién de los marcadores que se han investigado y propuesto en los
ultimos diez afios para la deteccion de la enfermedad renal en los animales de
compaiiia.

2. Analizar el impacto que ha tenido su reciente uso en la practica clinica.

IV. METODOLOGIA

Para alcanzar los objetivos descritos anteriormente, la estrategia de busqueda de literatura
cientifica se ha basado en la revisidon de diferentes bases de datos como PubMed, Science
Direct, AlcorZe y Google Scholar. Adicionalmente, se han consultado libros de editoriales
cientificas reconocidas, actas de congresos y articulos de sociedades veterinarias profesionales
de referencia. Se han empleado “CKD”, “AKI”, “dogs”, “cats”, “biomarkers” como palabras
clave y se han investigado con especial interés los articulos publicados en los ultimos 10 afos.

En cuanto al gestor de referencias bibliograficas se ha empleado Mendeley.

V. RESULTADOS Y DISCUSION

1. Anatomia y fisiologia del rifion
El rifién es el érgano encargado de eliminar los desechos mediante los procesos de filtracion

de la sangre, reabsorcidn tubular y secrecién. Son similares en la especie canina y felina en
cuanto a estructura y tamafio relativo, ademads, son pares y se ubican dorsalmente en la
cavidad abdominal. En el perro, el rifién derecho estd mas firmemente adherido a la pared
corporal dorsal entre las vértebras T13 y L2, mientras que el izquierdo, puede moverse

ligeramente durante la respiracién o manipulacidon del cuerpo al no estar fijado con tanta



firmeza (Osborne, et al., 1972). En el gato por el contrario, ambos rifiones son pendulosos y
movibles, y se ubican en una posicién mads caudal que en el perro, situdndose el derecho a la
altura de L1-L4 y el izquierdo entre L2 y L5 (Nickel, et al., 1973). Los rifiones de los carnivoros
se clasifican como unilobulares debido a que no presentan marcaciones lobulares en su
superficie externa. Ademads, en la seccién se observa una corteza oscura muy vascular que
rodea la médula que es mas clara. La superficie de la corteza renal tiene una textura
relativamente aspera debido a la gran cantidad de penachos capilares (glomérulos) y al
laberinto de tubulos (laberinto cortical). Los rayos medulares se encuentran esparcidos por
toda la corteza en forma de estrias irradiadas que comienzan en la médula y se extienden
hasta la zona cortical periférica. La médula renal, esta formada por pirdmides renales que se
fusionan formando la cresta renal. Las pirdmides, que se separan entre si por vasos
interlobulares, tienen un apice (papila) que se dirige hacia la pelvis renal (Imagen 1). La orina
se junta en la pelvis renal que es la dilatacidn en el extremo proximal del uréter. Este conducto
continua retroperitonealmente a lo largo de la pared dorsal abdominal hasta la vejiga, y de ahi,

la orina continda su trayecto hasta el exterior por la uretra.

Superficie |
renal
(capsula)

Caorteza renal

Mocuia renal
(2ONS oxI8ma)

Mécuia renal
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cl - a Cresia rena d)

Imagen 1. Anatomia del riiidn, la pelvis y el uréter de un perro. a) El rifién entero se ve unilobular y
encerrado en una capsula fibrosa. Los vasos y el uréter se conectan con el hilio renal. b) En el corte longitudinal
marginal, la superficie revela una cdpsula fibrosa, una corteza renal continua y una médula separada en las
piramides renales por las arterias interlobulares. La papila de cada piramide esta dentro de una fosa de pelvis
renal. c) En el corte transversal, se ven las zonas interna y externa de la médula, rodeadas por la corteza. A lo
largo de la linea media, las piramides se fusionan en la cresta renal, situada sobre la pelvis. d) En el corte
mediosagital, se ve la cresta mas que las piramides. El espacio que ocupan la pelvis renal y la grasa se llama seno
renal. (Modificada de Evans, 1993).

En cuanto a su vascularizacidn, la arteria renal se divide en dos ramas (ventral y dorsal) antes

de entrar en el hilio renal (Marques-Sampaio et al., 2007) que se van ramificando dando lugar



a las arterias interlobulillares y éstas a las arteriolas aferentes. De cada una de éstas, nace una
bola de asas capilares denominado “glomérulo”. Los capilares glomerulares se unen a las
arteriolas eferentes y éstas, dependiendo de la localizacién, irrigan los capilares peritubulares
de los tubulos corticales (glomérulos mas periféricos de la corteza) o los capilares
peritubulares de los tubulos medulares (origen en glomérulos yuxtamedulares) (Imagen 2)
(Nickel, et al., 1973). El tamafio de las arteriolas se autorregula para mantener la Tasa de

Filtracién Glomerular (TFG) constante ante una variedad de presiones arteriales sistémicas.

Vasos interiobullllares

Imagen 2. La sangre fluye hacia el glomérulo desde una arteria interlobulillar, a través de una arteriola
aferente (a). El glomérulo es la primera red capilar del rifidn. Las arteriolas eferentes (e) llevan la sangre a una
segunda red capilar que alimenta los ttbulos renales, los capilares peritubulares (flechas). Las arteriolas eferentes
de los glomérulos periféricos (corpusculo superior) forman una red capilar alrededor de los tubulos corticales; las
de los glomérulos yuxtamedulares (corpusculo inferior) forman redes capilares alrededor de los tubulos ubicados
en la médula (Bartges and Polzin, 2013).

La nefrona (el corpusculo renal mas los tubulos renales) es la unidad funcional del
rifién. La orina que se produce dentro de la nefrona se va modificando a medida que pasa por
el sistema tubos colectores. El corpusculo renal estd compuesto por el glomérulo y por una
capsula de doble pared que lo rodea conocido como capsula de Bowman. En el polo vascular
del corpusculo se introducen las arteriolas y en el polo urinario (opuesto al vascular) sale el
ultrafiltrado. Estos corpusculos renales estan generalmente esparcidos por toda la corteza y su
cantidad varia segun la especie siendo mayor en el perro (400.000-600.000) (Horster et al.,
1971; Finco y Duncan, 1972; Eisenbrandt y Phemister, 1979) que en el gato (200.000) (Kunkel,
1930). La formacion de orina comienza dentro del espacio urinario del corpusculo renal
mediante la ultrafiltracion. En este proceso, se realiza el filtrado en base al tamafio y la carga

de las moléculas impidiendo el paso de elementos como las células sanguineas o la mayoria de



proteinas (Bartges and Polzin, 2013). El ultrafiltrado pasa a continuacién al tubulo
contorneado proximal, después al Asa de Henle, al tubulo contorneado distal, al tubulo
conector y por ultimo al tubulo colector (donde se desemboca la orina generada en varias
nefronas) que finalmente se unen para formar un conducto papilar formando una estructura

compleja con diversos procesos que regulan el contenido de la orina (Imagen 3).
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Imagen 3. Esquema de un tubulo urinifero felino (nefrona mas tibulo colector). El ultrafiltrado
glomerular entra en el espacio urinario en la capsula de Bowman (*) y pasa por los siguientes tubulos: tibulo
contorneado proximal (TCP), asa de Henle (rama gruesa descendente [RGD], ramas delgadas y rama gruesa
ascendente [RGA], tubulo contorneado distal (TCD), tubulo conector (TCN) y tubulos colectores (TC). La orina sale
del rifidn por la abertura del conducto papilar (CP; flecha). La corteza contiene los tubulos contorneados y la zona
interna de la médula contiene sélo las ramas delgadas del asa de Henle y los tibulos colectores (Bartges and
Polzin, 2013).

Los rifiones actian como la suma de las funciones de las nefronas individuales (Brown et al.,
1990; Brown y Brown, 1995) siendo su principal funciéon la regulacién de la composicién del
liqguido extracelular. Por otro lado, también tienen un papel fundamental en la regulacion del
volumen sanguineo, el volumen del liquido extracelular, la presion arterial sistémica, el
hematocrito, el equilibrio acido-base y las concentraciones plasmaticas de electrolitos,
minerales y productos de desecho metabdlico. En cuanto a los mecanismos que controlan el
flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular, la presién hidrostatica capilar glomerular que
es controlada mediante la resistencia relativa de las arteriolas aferentes y eferentes (Carmines
et al., 1987) regula la formacion de TFG. Esto sucede porque el tono relativo de estas arteriolas
afecta a la proporcion de plasma glomerular que es filtrado, a la cual se denomina “fraccidn de
filtraciéon”. Debido a la gran cantidad de agua y electrolitos que son filtrados, la reabsorcidén

tubular es esencial para mantener la homeostasis. Las sustancias como la glucosa o los



aminodcidos son reabsorbidos casi en su totalidad en los tubulos proximales de manera que
practicamente no se excretan en orina en individuos sanos. Sin embargo, otros solutos como el
sodio, son reabsorbidos en su mayor parte (2/3) en el tubulo proximal también aunque una
parte, es reabsorbida en el tubulo distal y en el colector en base a las necesidades corporales.
En conocimiento de estos mecanismos, se puede observar que los rifones también
contribuyen a la homeostasis del estado acido-base. El bicarbonato que pasa libremente a
través de la barrera de filtracién se reabsorbe ajustandose a las necesidades corporales de la
homeostasis acido-base. Muchas enfermedades renales se asocian mds con estados de
acidosis que con alcalosis. La acidosis renal puede ser la consecuencia de un defecto tubular en
la reabsorcion de bicarbonato (acidosis del tubulo proximal), un defecto tubular en la
secreciéon de protones (acidosis del tubulo distal) o una baja capacidad general para la
secrecién de protones a causa de la reduccidon de la masa renal funcional (acidosis urémica)
(DiBartola, 2000).Ademas de todas las funciones homeostaticas anteriormente descritas, los
rifones también tienen funcién endocrina, como por ejemplo, la sintesis de la eritropoyetina.
Esta hormona se sintetiza principalmente (90%) en el rifién y es fundamental para el
crecimiento de las células madres eritroides, de manera que su concentracién en sangre
determinan en gran medida el ritmo de produccién de los glébulos rojos. En los adultos, su
sintesis esta inversamente relacionada con la disponibilidad de oxigeno en el rifién y se ve
afectada por distintas enfermedades renales, como la isquemia renal y las nefropatias crénicas

(Cowgill et al., 1998) con pérdida generalizada de tejido renal funcional.

2. Enfermedad renal

2.1. Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda (IRA) o dafio renal agudo (AKI, de Acute Kidney Injury) término que
se prefiere emplear actualmente, se define como una reduccion répida (normalmente en 48
horas) de la funcion renal. Basandose en la medicina humana, la IRA se reconoce por un
aumento de la creatinina, una disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG) o una
reduccion de la diuresis. Los esquemas RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End-stage renal
failure) y AKIN (Acute Kidney Injury Network) empleados en humanos han sido adaptados y
probados en perros (Lee et al., 2011, 2012; Thoen y Kerl, 2011; Mugford, Li y Humm, 2013)
mientras que en gatos se ha propuesto una férmula de estimacién cuyo uso ha sido descartado
(Finch, Syme vy Elliott, 2018a). En su lugar, se emplean los criterios de clasificacién de la AKI

segun la Sociedad Internacional de Interés Renal (IRIS) (Tabla 1 y 2). En esta clasificacién los



grados mas altos y la presencia de oliguria o anuria se correlacionan con mayor mortalidad

(www.iris-kidney.com, 2016).

Tabla 2. Criterio de clasificacion de la AKI segtin la IRIS (2016).

AKI Grade Blood Creatinine Clinical Description

Nonazotemic AKI:
Grade | <1.6 mg/d| a. Documented AKI: (historical, clinical, laboratory,
(<140 pmol/l) or imaging evidence of AKI, clinical
oliguriafanuria, volume responsivenessi) andior
b. Progressive nonazotemic increase in blood
creatinine: = 0.3 mg/dl (= 26.4 pmolil) within 48 h
¢. Measured oliguria (<1 mi/kg/h)# or anuria

over6h
Grade |l 1.7 - 2.5 mg/dl Mild AKI:
(141 - 220 pmol/) a. Documented AKI and static or progressive
azotemia

b. Progressive azotemic: increase in blood
creatinine; = 0.3 mg/dl = 26.4 pmolll) within
48 h),or volume responsiveness

c. Measured oliguria (<1 ml/kg/h)# or anuria

over6h
Grade Il 2.6~ 5.0 mg/d
(221 — 439umoll)
Grade IV 5.1 - 10.0 mg/d Moderate to Severe AKI:

a. Documented AKI and increasing severities of

(440~850 pmolf) azotemia and functional renal failure

Grade V >10.0 mg/dl
(>880 pmol/l)

(1Volume responsive is an increase in urine production to >1 ml/kg/h over 6 h; andfor
decrease in serum creatinine to baseline over 48 h)

Tabla 1. Subclasificaciéon AKI segin produccion de orina (IRIS, 2016).

AKl Grade Blood Creatinine Subgrade

Grade | <1.6 mg/dl Each grade of AKI is further subgraded as:
(<140 pmolfl) 1. Non oliguric (NO) or oligo-anuric (O)
Grade |l 1.7 - 2.5 mg/dl 2. Requiring renal replacement therapy (RRT)
(141 — 220 pmolf)
Grade lll 2.6 - 5.0 mg/di
(221 — 439pmolll)
Grade IV 5.1 -10.0 mg/dl
(440 — 880 pmolfl)
Grade V >10.0 mg/dl
(=880 pmolfl)

La evaluacidn preliminar de un paciente con IRA debe incluir al menos una analitica sanguinea
completa, perfil bioquimico, evaluacion del estado acido-base, analisis de orina y un cultivo de
orina. A través de estas pruebas se puede identificar el origen del IRA o al menos tener una
aproximacion a su diagndstico como en el caso de la leucocitosis donde su presencia puede
indicar una etiologia infecciosa. Generalmente, el BUN y la creatinina suelen estar aumentados

aunque la ausencia de azotemia no descarta la presencia de IRA, asi como, las concentraciones
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de sodio pueden estar alteradas dependiendo del proceso de la enfermedad, el grado de la
enfermedad, del vodmito y/o diarrea y el tratamiento previo si lo hubo aunque en ocasiones sus
valores son normales también. Los niveles de fésforo sérico suelen estar elevados en estos
pacientes pudiendo extrapolarse al grado de reduccién de la TFG mas que a la duracién de la
enfermedad (Ross, 2011). En un estudio realizado por Chen y colaboradores se observé que la
descompensacion aguda de la ERC en gatos tiene un prondstico similar al IRA a corto plazo
convirtiéndose en reservado a largo plazo. La supervivencia en estas ocasiones estd
estrechamente relacionada con las concentraciones de creatinina sérica, urea y fosforo que
resultaron estar significativamente aumentados en los no supervivientes mientras que el pH

de sangre venosa era significativamente mas bajo (Chen et al., 2020).

2.2. Enfermedad renal crénica

La Enfermedad Renal Crdnica (ERC) se define como un dafio funcional y/o estructural
sostenido en los rifiones durante un periodo superior a 2 o 3 meses que se ve reflejada a
través de la disminucién de la Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) ( Cortadellas, 2010; Cowgill
et al., 2016). Generalmente, la disminucion de mas de un 50% de la TFG durante ese periodo o
la persistencia de un dafio durante el mismo aun no viéndose alterado dicho parametro, son
indicadores de ERC. Con un patrdn progresivo e irreversible, la prevalencia global se sitia entre
0,5 — 1,5% en perros y entre el 1 — 3% en gatos con un aumento significativo en pacientes
geriatricos donde el porcentaje asciende al 10% y 35% respectivamente (Cortadellas vy
Fernandez del Palacio, 2012). Esto se debe a que las nefronas tras completar su desarrollo al
mes de edad aproximadamente, son incapaces de generar otras nuevas y por tanto, cada vez
que se produce la pérdida de una nefrona lo hace también la funcién renal. No obstante, esta
pérdida es practicamente imperceptible en los estadios iniciales debido a que las nefronas
restantes compensan el deterioro mediante fenémenos de hipertrofia e hiperfiltracién con un
aumento de la TFG individual dificultando significativamente su deteccion precoz (Cortadellas,

2010).

Por todo ello, es necesario diferenciar la enfermedad renal de un fallo renal o de una
insuficiencia renal cuando se esta examinando un caso. La primera se define como la patologia
que altera la estructura macroscépica o microscopica de uno o ambos rifiones y que puede,
aunque no necesariamente, provocar alteraciones funcionales detectables mediante pruebas
de laboratorio. La segunda, el fallo renal, hace referencia a la alteracién de la funcién renal en
la que existe un fallo en la excrecidn de productos de desecho no proteicos. Y por ultimo, la

insuficiencia renal es la incompetencia de la funcién renal que no ocasiona fallo detectable en
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la excreciéon de desechos nitrogenados no proteicos. La acumulacion en sangre de dichos
productos nitrogenados de desecho no proteicos (como son la urea y la creatinina) se
denomina azotemia, mientras que el término clinico uremia o sindrome urémico hace

referencia al conjunto de signos clinicos que acompaiian al fallo renal (Cortadellas, 2010).

Los rifiones regulan la homeostasis de todo el cuerpo y por lo tanto, en los casos que cursan
con fallo renal también pueden verse afectados otros drganos asociados a desdrdenes
metabdlicos. Ademas de los procesos de filtraciéon y reabsorcidon de sustancias, los rifiones
estan intimamente involucrados en la regulacion metabdlica del estado acido-base, tienen
funcién endocrina (p. €j., eritropoyetina y vitamina D), y participa en la regulacion de la presién
arterial (p. ej., produccién de renina y secrecidén suprarrenal de aldosterona). Por lo tanto,
cuando la funcién renal disminuye se produce una alteracién de estos procesos normales, lo
que da lugar a la retencién de compuestos que deberian excretarse (p. ej., fésforo y creatinina)
y la pérdida de compuestos que deberian ser retenidos (p. ej., agua y proteinas) (Bartges,
2012). Habitualmente, la ERC en perros y gatos comienza en un estadio inicial no azotémico y
se desarrolla hasta un estadio terminal de enfermedad renal urémica que concluye con la
muerte o eutanasia del paciente (Imagen 4). El periodo entre las distintas fases es muy variable
pudiendo observarse pacientes con una progresion muy rapida (pocas semanas) hasta

periodos de tiempo largos (varios afios) (Cortadellas, 2010).

FUNCION RENAL l [ p— 1
100% l
| Erfermabd roultermrms |
Esadol
3% | innfdecrend
Estadoll
3;% | Fafnrenal beve

Imagen 4. Diagrama que muestra la progresion de la ERC (Cortadellas, 2010).
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Los sintomas provocados por el desequilibrio metabdlico y/o hormonal pueden variar desde la
poliuria, polidipsia, pérdida de peso, condicidn corporal y/o masa muscular hasta la anorexia,
vomitos, halitosis, gastroenteritis o estomatitis ulcerativa como se muestra en la imagen 5 que

representaria un cuadro clinico muy avanzado (Bartges, 2012).

Imagen 5. Estomatitis urémica y glositis en una gata doméstica de pelo corto castrada de 20 afios con
enfermedad renal crénica (Bartges, 2012).

3. Diagnéstico de la enfermedad renal

La complejidad del sistema renal implica que para la evaluacién de la funcidn renal se
requieran multiples pruebas laboratoriales, entre las cuales se situan los cldsicos marcadores
de la funcién renal: para medir la TFG (creatinina y urea), para medir la capacidad de
concentracion urinaria (densidad urinaria) y para la evaluacion de dafio renal (UPC); y por otro
lado otras pruebas como las de diagndstico por imagen, que pueden ayudarnos a diferenciar

una ERC de una IRA y a detectar el origen de la enfermedad renal.

La determinacién de la TFG se considera el mejor parametro para la evaluacién de la funcién
renal aunque debido a las dificultades metodolégicas para su determinacién, obtener
marcadores que puedan ser utilizados con facilidad sin perder su precision resultaria
extremadamente Util en la practica clinica y en estudios de experimentacién (Passos et al.,
2015). Los marcadores de filtracion son sustancias de bajo peso molecular que se eliminan
mediante filtracién glomerular principalmente. En base al origen, pueden clasificarse como
marcadores exdgenos (p. ej. iohexol) o enddgenos (creatinina). Los marcadores exdgenos son
sustancias que son administradas en el organismo con el fin de realizar mediciones de
aclaramiento, mientras que los marcadores enddgenos son sustancias generadas en el
organismo a un ritmo relativamente constante que a través de la medicion de su
concentracién plasmatica permiten estimar la TFG, aunque éstas con frecuencia pueden verse

afectadas por factores distintos a la TFG (Levey, Inker y Coresh, 2014).

13



3.1. Pruebas de referencia o “gold estandar”

Las pruebas de aclaramiento plasmatico son las pruebas de referencia o “gold estandar” que
se utilizan para la determinacidn de la TFG, que a su vez se correlaciona con la cantidad de

tejido renal funcional o nimero de nefronas funcionales.

El aclaramiento se define como el volumen de plasma que queda totalmente libre de dicha
sustancia a su paso por el rifidn por unidad de tiempo (ml/min). La mejor estimacién de la
filtracidn glomerular requeriria que la sustancia utilizada se filtre libremente, no se reabsorba
ni secrete a nivel del tdbulo renal y no presente eliminacién extrarrenal. Entre las sustancias de
esta clase mas conocidas en veterinaria estan la inulina, el iohexol y la creatinina exdgena, y
aunque se consideran la prueba de referencia o “gold-estandar” para diagnosticar la IRA, su
complejidad los limita al campo de la investigacion como método de referencia y control en los

estudios de otros marcadores.

La estimacién de la TFG en base al aclaramiento de iohexol ha sido motivo de estudio por su
extrapolacion con la medicina humana. En un estudio sobre la especie canina realizado por el
grupo de Bexfield se observd que el tamafio del cuerpo tenia mayor influencia en la TFG
estimada que la edad y que el iohexol posee muchas ventajas frente a otros marcadores como
la ausencia de riesgo de radiacidon, amplia disponibilidad y su estabilidad en plasma lo cual
permite el facil muestreo y envio de muestras no congeladas. En perros sanos, la fase inicial de
distribucidon de iohexol suele durar entre 30 y 60 minutos con una excrecidon practicamente
completa al cabo de 6-8 horas. Ademas, en el estudio se recomienda la toma de al menos dos
muestras a las 2 y 4 horas post-inyeccidon. Se concluye que es un método razonablemente
preciso en perros de raza grande con una TFG normal o casi normal pero no en las razas
pequefias (Bexfield etal., 2008). A pesar de la gran precisién, este hecho junto con la
complejidad técnica ya descrita limita su utilidad en la practica clinica desplazdndose casi por
completo al uso experimental, ya que ademas, es un método caro y sélo se realiza en un
numero limitado de laboratorios en todo el mundo. Adicionalmente, el estudio de Collignon y
colaboradores concluyé que el aclaramiento de creatinina exdgeno, asi como el de iohexol se
pueden utilizar indistintamente para el cribado de pacientes con sospecha de ERC, bajo la
premisa de emplear el mismo marcador en repetidas mediciones para el control de la funcién

renal de un mismo paciente (Collignon et al., 2012).

14



3.2. Marcadores renales clasicos de TFG

Ureay creatinina

Los biomarcadores tradicionales empleados para la deteccidn de la enfermedad renal tienen
importantes limitaciones tanto para la evaluacién de los pacientes como para la realizacion de
estudios preclinicos de toxicidad. Como ya se ha dicho anteriormente, pueden dividirse en
marcadores de la TFG o marcadores de dafio y/o disfuncion glomerular o tubular. Los mas
empleados en la practica clinica por su rapidez y facilidad son la creatinina sérica y el nitrégeno
ureico que pertenecen al grupo de marcadores de la TFG aunque su utilidad se ve limitada por
las influencias extrarrenales, ya que imposibilitan la deteccidn de disminuciones pequenas

pero significativas de la TFG en los pacientes.

La creatinina es una molécula pequefia (113 Da) altamente soluble en agua, producida por
ciclacion a partir de creatina y fosfato de creatina que se originan principalmente en la
biosintesis a partir de los aminodcidos glicina, arginina y metionina y, en parte, por la ingesta
de alimentos. Este ultimo es especialmente importante en los carnivoros debido a la alta
concentracién de creatina y, en menor medida, de creatinina en la carne. En cuanto a su
almacenamiento en el organismo, el musculo esquelético contiene aproximadamente el 95%

de la creatina total del organismo. (Braun, Lefebvre y Watson, 2003).

La creatinina en los perros esta influenciada por distintos factores como la masa muscular, el
estado de hidratacidn, el ejercicio fisico, el alojamiento en exterior o interior o los farmacos
como los glucocorticoides, furosemida, dosis altas de trimetoprim-sulfadiazina o inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA’s) (Braun y Lefebvre, 2008). El estudio
retrospectivo de Miyagawa, Takemura y Hirose concluye que el peso corporal afecta a los
marcadores BUN (nitrégeno ureico en sangre), creatinina sérica y aclaramiento de iohexol. La
sensibilidad tanto del BUN como de la creatinina es insuficiente para la deteccién precoz de
disfuncidn renal, aunque podria mejorarse teniendo en cuenta factores extrarrenales como el
peso. En perros de talla pequefia, el incremento del BUN por si mismo podria ser motivo de
sospecha de la disminucion de la TFG, mientras que la creatinina muestra ser insuficiente. En
perros de talla grande, sin embargo, la creatinina tiene mayor correlacién con el aclaramiento
de iohexol lo que indica que es un marcador mds sensible para ellos. Asimismo, en los gatos la
utilidad clinica del BUN y la creatinina no resulta determinante debido a la menor influencia
del peso y la edad (Miyagawa, Takemura y Hirose, 2010). En otro estudio sobre la especie
felina, tanto la creatinina como la urea fueron significativamente mayores en los gatos

geriatricos en comparacion con los jovenes. Adicionalmente, los machos y hembras
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esterilizados tenian concentraciones de urea en suero significativamente mas altas respecto a
los que no lo estaban (Ghys et al., 2015). En el estudio realizado por el grupo de Harison
sugieren que el grado de incremento de la creatinina sérica podria predecir la mortalidad en
gatos y perros con insuficiencia renal aguda (Harison et al., 2012; Nabity, 2018) y en un
estudio mas reciente se mostréd que si existe una asociacion lineal entre el logaritmo de la

creatinina y la TFG (Pelander et al., 2019).

Los datos de variabilidad intraindividual indican que la concentracidon de creatinina es el
marcador mas Util para la monitorizacion de la funcién renal en los gatos azotémicos, aunque
durante el estudio, la mayoria de los gatos con ERC azotémica no tuvieron un descenso
apreciable de la funcion renal (Finch, Syme y Elliott, 2018b). La creatinina ha sido el marcador
gue se ha empleado en exclusiva hasta hace muy poco, para la clasificaciéon del enfermo renal
crénico. Los pacientes con ERC se clasificaban en funcion de los niveles de creatinina sérica en
cuatro estadios (Tabla 3). Su determinacidn se ha de realizar en ayunas y con un estado de
hidratacion adecuado (www.iris-kidney.com, 2016). La clasificacién del enfermo renal crénico
es importante ya que permite instaurar un tratamiento especifico en funcién del estadio o
grado de deterioro de funcién renal, lo que ayuda a frenar la progresidon de esta patologia y

mejorar la calidad de vida del paciente.

Tabla 3. Clasificacion del enfermo renal crénico segun la IRIS (IRIS, 2009).

Estadio| Concentracién Signos Clinicos Hallazgos Grado
creatinina sérica laboratoriales Enfermedad
Evaluacion renal Renal
| <1,6mg/dl Ninguno o PU/PD No azoemia Leve
UP/C>046
D <1030 ¢
Cambios imagen
rifiones
Biopsia renal patoldgica

1l 1,6-2,8 mg/di 25-33% tejido Leve-moderada

funcional Azotemia leve

Sintomas: ninguno
o muy leves

Il 2,9-5 mg/dl 10-25% tejido Moderada-grave

funcional Azotemia moderada

Sintomas

leves-medios
(sindrome urémico)
v >5 mg/dl Sintomas graves Azotemia grave Grave-mortal
Muerte
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3.3. Marcadores renales cldsicos de capacidad de concentracion urinaria

Densidad urinaria

La gravedad especifica de la orina es una medida de la densidad de la orina en relacién con la
densidad del agua destilada. Cuando se mide por refractometria puede indicar falsamente una
orina muy concentrada en presencia de cantidades apreciables de moléculas grandes como la
glucosa, los medios de radiocontraste o las proteinas, ya que se produce un aumento de 0,002
por 10 g/L de glucosa y 0,003 por 10 g/L de proteinas (Megahed, Griinberg y Constable, 2019).
A pesar de que la osmolaridad es mas precisa que la gravedad especifica debido a que
depende Unicamente de la cantidad de particulas en solucién sin la interferencia del tamafio o
el peso molecular de los mismos, no es usado en la practica clinica por su dificultad en el
calculo, mientras que la gravedad especifica es facil y rdpida de obtener in situ mediante un
refractdmetro (Reppas y Foster, 2016). Los refractdmetros estan disefiados para la especie que
se examina por lo que hay que tener presente el refractdmetro que se esta empleando y a qué
especie pertenece la orina examinada. La orina felina por ejemplo, es mas refractiva que la
humana, por lo que la gravedad especifica felina se sobreestima en alrededor de 0,002-0,005
cuando se utilizan refractdmetros disefiados para humanos, mientras que los indices de

refraccion de los humanos y los perros son idénticos (RUBINI y WOLF, 1957).

La gravedad especifica en el gato y el perro sanos puede oscilar entre 1,001-1,085 y 1,001-
1,075 respectivamente y su interpretacion depende de varios factores. En un estudio a gran
escala con gatos adultos aparentemente sanos se observé que entre los factores que mas
influyeron se encontraban la edad, la dieta, el sexo, el estado de ayuno, la ingesta de agua, el
tipo de refractometro y la interaccidén entre el sexo y la dieta ya que el aumento del contenido
de humedad de la dieta disminuyd la gravedad especifica solo en las gatas aunque cabe
destacar que la mayoria de los factores tuvieron un impacto minimo (Rishniw y Bicalho, 2015).
Antes de su paso por los tubulos renales, la densidad oscila entre un valor de 1,008 y 1,012.
Esto recibe el nombre de isostenuria o densidad igual a la del plasma. Tras su paso por los
tubulos renales y los fenédmenos de reabsorcién, el valor resultante debe ser mayor. Los
valores normales se situarian entre 1,030-1,035 en el perro y entre 1,035-1,045 en el gato,

aproximadamente. Se pueden encontrar tres alteraciones en los valores de densidad:

e [sostenuria (densidad igual a la del filtrado glomerular). Cuando se instaura una
insuficiencia renal, una de las primeras funciones renales que se alteran es la capacidad de
los tubulos de reabsorber agua. De este modo, al hacer un urianalisis se puede observar

una densidad urinaria similar a la del filtrado glomerular (entre 1,008 y 1,012), que

17



indicaria que el rifién no tiene la capacidad de concentrar y por lo tanto existe una
insuficiencia renal. Si se obtienen valores localizados entre 1,012 y el limite inferior del
valor normal de densidad en cada especie, éstos seran mas dificiles de interpretar y habra
cierta ambigliedad. Por el contrario, cuanto mds se acerquen a los valores normales de
densidad serd mds probable que el rifidn esté funcionando correctamente. En caso de

duda se recomienda realizar mediciones seriadas.

Hiperestenuria (aumento de la densidad urinaria). Si el animal se encuentra deshidratado,
el rindn concentrard mas de lo normal con el fin de recuperar el agua que se ha perdido,
aumentando la densidad urinaria. Cuando se incrementa por encima de los valores
normales de cada especie se da la hiperestenuria. Este dato es importante, ya que si en un
animal deshidratado no aumentase la densidad de la orina, podria estar indicdndonos que

existe una insuficiencia renal.

Hipostenuria (descensos marcados de la densidad). Si hay un “lavado medular” (presencia
masiva de liquido dentro de los tubulos renales con salida de grandes cantidades de
fluido), la orina puede tener densidades mds bajas que el filtrado glomerular (inferiores a
1,008) lo que recibe el nombre de hipostenuria. Las principales causas de la hipostenuria
son la diabetes insipida (central o nefrogénica), la polidipsia psicogena, la insuficiencia
hepatica (debido a que desciende la sintesis de urea que es parte fundamental del
gradiente de concentracion medular renal) y la administracion de farmacos como

glucocorticoides, diuréticos, anticonvulsivos, o la terapia con fluidos (Cortadellas, 2010).

En un estudio sobre modelos predictivos de ERC observaron que un algoritmo compuesto por

cuatro caracteristicas (creatinina, BUN, gravedad especifica de la orina y la edad) mostrd una

sensibilidad del 90,7% y especificidad del 98,9% en la prediccion en el momento del

diagndstico, con una reduccién del valor predictivo a largo plazo con una sensibilidad del 63%

un afo antes del diagndstico y del 44,2% dos afios antes, mientras que la especificidad se

mantuvo en torno al 99%. Ademas concluyen que la implementacién de este modelo en los

softwares laboratoriales de diagndstico podria ser de ayuda en la toma de decisiones de los

veterinarios en la practica clinica (Bradley et al., 2019).

3.4. Marcadores renales cldsicos de daiio renal

Ratio proteina-creatinina en orina (UPC)

El coldgeno de tipo IV dentro de la membrana basal de la pared capilar glomerular restringe la

filtracion de la mayoria de las proteinas plasmadticas, principalmente en funcién del peso
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molecular y el tamafio. Tanto la albimina como las proteinas mas grandes no suelen
presentarse en grandes cantidades en el filtrado glomerular debido a dicha permeabilidad
selectiva. Ademas, la pared capilar glomerular también tiene carga negativa, lo que impide aun
mas el paso de las proteinas con carga negativa, como por ejemplo, la albumina. Aquellas
proteinas de menor peso molecular, asi como los que tienen carga positiva que pueden
atravesar la pared capilar glomerular, son reabsorbidas casi por completo por las células
tubulares. El filtrado glomerular de los perros y gatos sanos contiene solo de 2 a 3 mg/dL de
albimina, en comparacion con los aproximadamente 4 g/dL que se encuentran en el plasma.
En estos individuos, tras la reabsorcidn que se produce principalmente en los tubulos
contorneados proximales la concentracion de albumina en la orina se reduce a 1 mg/dL
(Grauer, 2011). La proteinuria persistente con sedimento inactivo en orina puede ser un
marcador de ERC (Lees et al., 2005). Es posible que exista una asociacién entre la proteinuria
renal y la progresion de ERC tanto en perros como en gatos, ya que a mayor magnitud de
proteinuria mayor es el riesgo de progresién de la ERC y de la mortalidad (Jacob et al., 2005;
King et al., 2007) y por el contrario, cuando la proteinuria se atenua debido al tratamiento los
pacientes muestran menor progresion de la enfermedad renal y/o mayor supervivencia
(Mizutani et al., 2006; Jepson et al., 2007). Segun la Sociedad Internacional de Interés Renal
(IRIS), la proteinuria puede tener un origen fisioldgico o patoldgico, el primero suele ser
transitorio y se corrige cuando lo hace la causa subyacente como tras realizar ejercicio
extenuante, tener convulsiones, fiebre, estar expuesto a temperaturas extremas o el estrés;

mientras que el segundo puede estar causado por anomalias urinarias o no urinarias.

Los trastornos no urinarios asociados a la proteinuria pueden deberse, por ejemplo, a la
produccién andmala de proteinas de poco peso molecular (disproteinemias) que pueden ser
filtrados en los glomérulos y no reabsorberse del todo en los tubulos proximales por su

desbordamiento o también a la inflamacidn del tracto genital (prostatitis, metritis...).

Los trastornos urinarios se pueden dividir a su vez, en renales o extrarrenales. En la mayoria de
los casos, las proteinurias de origen extrarrenal estan asociadas con la inflamacién o
hemorragia del tracto urinario inferior (proteinuria post-renal) que pueden determinarse por
la observacién de sedimento urinario compatible con piuria, hematuria, bacteriuria y el
aumento del niumero de células epiteliales transicionales. En la proteinuria renal sin embargo,
la etiologia suele estar mds asociada al aumento de la filtracion glomerular de proteinas
plasmaticas debido a una hipertensidn intraglomerular o a la presencia de complejos inmunes,
amiloides o incluso, a la inflamacidn vascular en los capilares glomerulares. No obstante, es

posible que la alteracion ocurra por un descenso de la reabsorcidn de las proteinas plasmaticas
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filtradas por una enfermedad tubulointersticial. En estos casos, puede ir acompanada de
glucosuria normoglucémica y al aumento de la excrecidn de electrolitos. La proteinuria o UPC
se emplea para subclasificar al paciente renal (Tabla 4) y se considera un factor de riesgo en la
enfermedad renal por lo que su control es muy importante dentro del tratamiento de estos

pacientes (www.iris-kidney.com, 2019).

Tabla 4. Subclasificacion del paciente renal en funcién de la proteinuria (IRIS, 2019)

UP/Cvalue Substage
Dogs Cats
<0.2 <0.2 Non-proteinuric
0.2t00.5 0.2t0 0.4 Borderline proteinuric
>0.5 >0.4 Proteinuric

La microalbuminuria se define como una concentracidn de albimina en la orina superior a la
normal (1 mg/dL) pero inferior al limite de deteccidon mediante la metodologia convencional de
determinacion de proteinas en orina con tira reactiva (es decir, 30 mg/dL). La deteccién de
microalbimina (mALB) puede permitir un diagndstico precoz del aumento patoldgico de
excrecién de proteinas en la orina en comparacién con el UPC habitual aunque, tampoco

distingue entre causas preglomerulares, glomerulares o postglomerulares (Grauer, 2011).

4. Nuevos marcadores de enfermedad renal

4.1. Marcador renal ideal

En los ultimos afios se han realizado diversos estudios en busqueda de biomarcadores renales
que fueran sensibles y especificos y que cumplieran los requisitos de un marcador renal ideal.

III

Para que un marcador renal se pudiera considerar “ideal” deberia cumplir multiples requisitos
como ser detectable en orina y/o sangre, ser detectable mediante métodos facilmente
disponibles y econémicamente rentables para su uso en la practica clinica, ser altamente
predictivo de la lesién renal (alta sensibilidad y especificidad), que pueda proporcionar
informacidn sobre la localizacidn de la lesion (si el dafio es glomerular y/o tubular), que refleje
la gravedad de la lesion e indique la lesion renal y/o procesos de reparacién, asi como, que
pueda predecir la probabilidad de recuperacidn. Diversas investigaciones se han realizado en

los Ultimos afios buscando biomarcadores sensibles y especificos para su uso en distintas

situaciones:

20



Marcadores para el diagndstico precoz de enfermedad renal. Una de las principales
ventajas del uso de biomarcadores renales mas sensibles es el diagndstico precoz
(Yerramilli et al., 2016) ya que se ha demostrado que mediante estos marcadores sensibles
es posible identificar la lesién renal antes de que se haya documentado algin aumento de
la creatinina y por tanto, dirigir la atencidn del profesional clinico hacia el dafio antes de
observarse la reduccion medible de la TFG (Palm etal, 2016). Podria resultar
especialmente util en la monitorizacidon de los pacientes tras la administracion de un
farmaco nefrotéxico, donde un marcador de lesidn renal en lugar de otro que indique
disminucién de funcién renal podria ser mas valioso. En estos casos, se podria interrumpir
el tratamiento en el instante en el que se detecta la presencia de lesion renal antes de que

se haya desarrollado la pérdida de funcién renal obteniendo resultados mas favorables.

Marcadores para el cribado de pacientes con riesgo de insuficiencia renal aguda. Los
biomarcadores indicadores de lesidon renal activa son probablemente mas sensibles que
aquellos que indican un descenso de la funcién y por tanto, se deberian emplear para
examinar a los pacientes con alto riesgo de lesién renal. Ademads, se ha demostrado que la
prevalencia de IRA en los perros hospitalizados es relativamente alta cuando se utilizan los
criterios humanos (Thoen y Kerl, 2011). Tanto los criterios humanos como las directrices
de IRIS se basan en los cambios de concentracidn sérica de creatinina subestimando
probablemente la prevalencia de IRA en pacientes caninos y felinos hospitalizados. Por
ello, el reconocimiento temprano de lesidn renal en los hospitalizados podria permitir la
identificacion y eliminacién de la posible causa asi como establecer un tratamiento antes

de que dicha lesion progrese hasta el fallo renal.

Marcadores para localizar la lesion renal: Se ha demostrado que la concentracién de
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) esta aumentada en algunos perros
con aparente enfermedad del tracto urinario inferior, pudiendo indicar la existencia de una
afectacién concurrente del tracto urinario superior (Segev et al., 2013). Sin embargo, el
aumento de la concentracién de NGAL en orina también podria ser el resultado de una
inflamacidn local del tracto urinario inferior y no necesariamente de un dafio renal, debido
a que la NGAL se origina también en los neutréfilos que se presentan en el proceso
inflamatorio local (Decavele et al., 2011) lo cual podria interfierir en su uso como marcador

para la distincidn de infecciones altas y bajas.

Marcadores de la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC). Aunque la

insuficiencia renal aguda y la enfermedad renal crénica representan dos procesos distintos
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de dafio renal se ha sugerido que tal vez podrian no ser conceptos totalmente distintos, ya
qgue estan influenciados por varias condiciones similares y comparten factores de riesgo
comunes ademas de afectarse mutuamente (el IRA es un factor de riesgo para la ERC y
viceversa) (Cowgill et al., 2016). La posibilidad de identificar marcadores de dafio renal en
perros y gatos con ERC podria ayudar en el diagndstico de pacientes en estadio 1 de IRIS
para su deteccidon precoz y rdpida intervencion. A nivel de investigacidn, la existencia de un
biomarcador de lesién activa mas preciso podria contribuir a su vez, a la mejora de
intervenciones terapéuticas ya que al monitorizarlo secuencialmente tras la aplicacion de
estas terapias, se podrian analizar sus efectos beneficiosos o perjudiciales a mas corto

plazo.
4.2. Nuevos biomarcadores de enfermedad renal

Muchos marcadores de funcidn y lesidn renal que se han investigado en medicina humana han
sido también objeto de estudio en los ultimos diez afilos en medicina veterinaria. La
dimetilarginina sérica (SDMA), la Cistatina C, la proteina unida al Retinol (RBP), la lipocalina
asociada a la gelatinasa de neutrdfilos, la inosina sérica, la cistatina B (y otras cistatinas), la
clusterina urinaria, Molécula-1 de Lesidon renal (KIM-1), el factor trefoil 3, la proteina de unidn
al factor de crecimiento similar a la insulina-7 (IGFBP7) y el inhibidor tisular de Ia
metaloproteinasa2 (TIMP-2) son algunos de los biomarcadores prometedores que se estan
investigando actualmente para su uso en el diagnéstico de enfermedad renal en el perro y el

gato principalmente (Yerramilli et al., 2016).

A continuacion describiremos algunos de los biomarcadores que han tenido mayor aplicacion
en la medicina veterinaria, estando alguno de ellos disponibles en la actualidad para el

diagndstico de la enfermedad renal de los animales de compaiiia en la practica clinica.

4.2.1. Cistatina C

La cistatina C es una cisteina proteasa de bajo peso molecular (13 kDa) que se produce a un
ritmo estable por todas las células nucleadas y se elimina por filtraciéon glomerular atravesando
la barrera glomerular libremente, con una escasa reabsorcién en los tubulos proximales por
endocitosis mediada por megalina (Abrahamson etal., 1990; JACOBSSON, LIGNELID y
BERGERHEIM, 1995; Tenstad et al., 1996; Kaseda et al., 2007). En medicina humana, la adicion
de cistatina C a las ecuaciones de TFG estimadas basadas en la creatinina mejora la precision
de las estimaciones (Bjork, Back, et al., 2018; Bjork, Grubb, et al., 2018). En los perros, la

cistatina C en suero puede ser una alternativa al uso de la creatinina en suero para el cribado
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de perros con una TFG disminuida debido a una insuficiencia renal crénica (Almy et al., 2002),
sin embargo, estudios como el de Pagitz y colaboradores, demostraron que la varianza
bioldgica de la cistatina Cy la creatinina en el suero de los perros es similar (Pagitz, Frommlet y
Schwendenwein, 2007) de manera que no se recomendaria su uso sustitutivo. Afios mas tarde,
se sugirid que la relacion entre la cistatina C urinaria y la creatinina urinaria era un marcador
prometedor para evaluar la funcion tubular renal (Monti etal.,, 2012). En un estudio mas
profundo sobre el efecto de la raza, edad y sexo en gatos sobre este marcador no se observo
ninguna diferencia significativa entre los jévenes, adultos y geridtricos, ni en individuos

esterilizados respecto a los que no lo estaban, ni entre razas puras (Ghys et al., 2015).

En cuanto al rendimiento diagndstico de la cistatina C resulto ser inferior al de la creatininay la
SDMA, ya que con un nivel de sensibilidad del 90%, la especificidad fue del 75%, 90% y 87%
respectivamente, aunque puede proporcionar un valor adicional como complemento a la
creatinina para el diagndstico de la disminucion de la TFG especialmente cuando la creatinina
presenta falsos positivos o negativos. (Pelander et al., 2019). Por otro lado, el ratio cistatina C
respecto a la creatinina urinaria podria ser utilizado como un marcador de lesién renal en el
perro. El grupo de investigadores dirigido por Sasaki descubrieron que la cistatina C urinaria
era el indice mas sensible de lesién renal en perros con lesién renal aguda inducida por
gentamicina (Sasaki et al., 2014). Sin embargo, en otro estudio en perros con leishmaniosis, las
concentraciones de cistatina C en orina sélo aumentaron en las fases graves y etapas
azotemicas de la ERC, lo que sugiere que la cistatina C en orina no permitiria identificar a los
perros con enfermedad renal temprana (Garcia-Martinez et al., 2015). Los gatos con ERC, en
cambio, mostraron una ratio cistatina C urinaria-creatinina urinaria significativamente mayor

en comparacion con los gatos sanos (Ghys et al., 2014).

4.2.2. Proteina de unidn al retinol (RBP)

La proteina de union al retinol (RBP) es una proteina de bajo peso molecular (21 kDa),
sintetizada por el higado y que funciona como una proteina transportadora del retinol
(vitamina A). En presencia del retinol en plasma, se forma el complejo RBP-retinol que a su vez,
se une a la transtiretina impidiendo su paso a través de la barrera de filtracién glomerular. En
su ausencia, la RBP sufre un cambio conformacional que impide su unién con la transtiretina
de manera que atraviesa la barrera de filtracidon glomerular y es reabsorbida en los tubulos
proximales (Pressler, 2013). Por ello, varios estudios veterinarios han evaluado su posible

utilidad como marcador temprano de la IRA.
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En un estudio realizado sobre la nefropatia hereditaria ligada al cromosoma X se pudo
observar que el aumento urinario de RBP respecto a la creatinina estaba correlacionado con la
TFG. Los valores de RBP siguieron aumentando con el progreso de la enfermedad mientras que
otros biomarcadores alcanzaron el pico con una meseta posterior (Nabity etal., 2012).
También se ha evaluado como marcador en pacientes con piometra donde se descubrié que
los valores estaban significativamente aumentados en comparacién a controles sanos
(Maddens et al., 2011); durante un golpe de calor canino donde también aumenté incluso
antes de que se documentara algin aumento de la creatinina (Segev et al., 2015); en casos de
pacientes con hiperadrenocorticismo que no estan bajo tratamiento (Smets et al., 2012) o en
gatos hipertiroideos (van Hoek, Lefebvre, et al., 2009; van Hoek, Meyer, et al., 2009). Ademas,
el estudio realizado por el grupo de Kules concluye que el RBP entre otros marcadores posee
claras ventajas para detectar dafio renal producido por Babesia canis respecto a los
marcadores convencionales debido a su deteccion precoz (Kules et al., 2018). Por ultimo, en
perros con ERC en estadio IRIS 1 o 2 también se han detectado niveles de RBP sin proteinuria o

con proteinuria préximo al limite (Chacar et al., 2017).

4.2.3. Dimetilarginina simétrica (SDMA)

Cuando se describié por primera vez, Kakimoto y Akazawa observaron que a pesar de que el
ADMA (dimetilarginina asimétrica) y el SDMA (dimetilarginina simétrica) son andlogos del
aminodcido L-arginina, no se demostré que la sobrecarga de esta ultima aumentara la
eliminacion de ninguno de los dos (Kakimoto y Akazawa, 1970). A dia de hoy se sabe que estas
moléculas se sintetizan por la metilacién de la arginina contenida en proteinas intracelulares
por accidon de la enzima proteinarginina-metiltransferasa quien dona los grupos metilicos

(Mangoni et al., 2015; Nabity et al., 2015).

Los rifiones desempefian un papel fundamental en la eliminacidn del ADMA mediante la
excrecion en la orina aunque también son importantes la metabolizacion por DDAH
(dimetilarginina dimetilaminohidrolasa) y AGXT2 (alanina glyoxilato aminotransferasa 2) que se
producen en el higado (Caglar etal., 2006). La SDMA, sin embargo, se elimina casi
exclusivamente a través de la excrecidon renal, ademds de una pequefa parte que es
metabolizada por la AGXT2 y destacando que no hay ninguna interaccidon con la DDAH que

haya sido observada (Imagen 6).
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Imagen 6. Metabolismo de ADMA y SDMA (Oliva-Damaso et al., 2019).

Al igual que la creatinina, la SDMA es un marcador de filtracién, pero no esta influida por la
masa muscular y, por tanto, su rango de referencia es mas uniforme (Hall, Yerramilli, Obare,
Yerramilli y Jewell, 2014; Hall, Yerramilli, Obare, Yerramilli, Yu, et al., 2014; Hall et al., 2015).
Como ya se ha dicho anteriormente, no se metaboliza por la DDAH y tiene una produccion
constante, por otro lado, al ser una molécula pequefia y tener carga positiva se filtra
facilmente por la membrana glomerular y no se reabsorbe en los tubulos, por ello, se excreta
casi en su totalidad (90%) por la orina convirtiéndolo en una buena opcién como marcador
renal (Mangoni et al., 2015). Los estudios en perros y gatos informaron de una detecciéon mas
temprana de la ERC utilizando SDMA en comparacién con la creatinina, ya que los valores de la
SDMA superaban los valores de referencia con una disminucién de aproximadamente un 40%
de las nefronas funcionales mientras que la creatinina lo hacia con una pérdida del 75% (Hall,
Yerramilli, Obare, Yerramilli y Jewell, 2014; Mangoni et al., 2015; Nabity et al., 2015; Yerramilli
et al., 2016). Los valores de referencia de la SDMA que se han establecido para los perros y
gatos adultos son de 1-14ug/dL (Relford, Robertson y Clements, 2016; Bilbrough et al., 2018).
En los cachorros de perro y gato; los valores de referencia de la SDMA pueden ser un poco mas
altos (1-15ug/dL) (Relford, Robertson y Clements, 2016). En el estudio de precisién diagndstica
de Pelander y colaboradores, el rendimiento general de la creatinina y la SDMA como
marcadores de la disminucién de la TFG resultd ser la misma. Para la subpoblacion de perros

donde la SDMA fue falsamente positiva o negativa, la creatinina y la cistatina C se consideraron
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como un valioso complemento para la interpretacion de la TFG. En este estudio, el Unico limite
para una combinacién dptima de sensibilidad y especificidad de la SDMA para la deteccién de
una TFG disminuida fue 16 pg/dL. Si se prefiere una mayor sensibilidad, el corte de 14 pg/dL
podria mantenerse, pero daria lugar a un mayor nimero de falsos positivos comparado con un
corte de 16 pg/dL. (Pelander et al., 2019). Adicionalmente, como es posible que se produzcan
falsos negativos al comparar el resultado de una sola prueba de un individuo con los intervalos
establecidos y para garantizar que no se debe a la variabilidad bioldgica, se recomienda
realizar mediciones secuenciales (Kopke et al., 2018). En otro estudio sobre gatos azotemicos y
no azotemicos, la SDMA resulté ser un marcador fiable para identificar la disminucidn de la
TFG, sin embargo, no se pudo confirmar la superioridad de la SDMA sobre la creatinina (Brans
et al., 2021). Otra de las principales ventajas de la SDMA es que no se ve influenciada por la
masa muscular del individuo, por lo que el uso de este nuevo marcador es especialmente
interesante en aquellos pacientes con ERC en estadios terminales que suelen presentar una
gran pérdida de musculatura o en patologias como el hipertiroidismo felino, donde los

pacientes tienen una baja condicién corporal.

4.2.4. Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL)

La lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos (NGAL) ha sido uno de los biomarcadores
mas estudiados en medicina veterinaria (Cianciolo, Hokamp y Nabity, 2016; Hokamp et al.,
2016). Esta proteina de 25 kDa que fue descubierta originalmente en los granulos de los
neutrdfilos, es liberada en respuesta a la infecciéon bacteriana (Martensson, Martling y Bell,
2012). La NGAL urinaria es un marcador muy sensible de dafio renal agudo en perros, pero su
principal inconveniente es que su especificidad se ve afectada por la inflamacion sistémica
(Monari etal., 2020). En un estudio prospectivo se observd que el ratio NGAL/creatinina
urinarios (UNCR), es un marcador sensible y especifico de la IRA. Por ello, podria ser empleado
para examinar a los pacientes en riesgo de IRA o en el seguimiento de una fase temprana de la
misma (IRA IRIS grado I) (Segev et al., 2013), incluso en los casos de IRA isquémica canina (Cao
et al., 2020). En la IRA inducida experimentalmente, la UNCR precedié al aumento de la
creatinina en aproximadamente 7 dias (Palm et al., 2016). Por otro lado, tanto la NGAL como la
UNCR pueden considerarse marcadores Utiles para predecir la progresidon de la ERC en los
gatos (Wang et al., 2017). En un estudio sobre las distintas formas del NGAL y su utilidad en la
especie felina se concluyd que la forma monomeérica parece estar correlacionada con la lesion
renal mientras que la forma dimérica esta mas implicada en procesos de piuria e infecciones
del tracto urinario. Al contrario que en la especie humana y canina, se pudo observar el

complejo NGAL/matriz metaloproteinasa-9 (MMP-9) en gatos aparentemente sanos (Wu et al.,
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2019), este hecho amplia las lineas de investigacion futuras hacia las distintas formas del NGAL
y su significado. Asimismo, el estudio dirigido por Kongtasai concluye que el NGAL, tanto en
suero como en orina, no es un biomarcador util de la disfuncién renal en los gatos

hipertiroideos (Kongtasai et al., 2021).

4.2.5. Factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)

Cada vez son mas frecuentes los estudios sobre los cambios en las concentraciones séricas de
iones en los casos de progresién de la ERC (King et al., 2007; Chakrabarti et al., 2013; Nadkarni
y Uribarri, 2014; Felsenfeld, Levine y Rodriguez, 2015; Finch, Syme y Elliott, 2018b). Aunque los
mecanismos de homeostasis del fdsforo no se conozcan por completo, se sabe que tanto el
intestino, los huesos como las glandulas paratiroideas estdn implicados (Rebecca F. Geddes
et al., 2013) ademas de la influencia de su ingesta en la dieta y su excrecién renal (Schropp y
Kovacic, 2007; Polzin, 2011; Nadkarni y Uribarri, 2014; Felsenfeld, Levine y Rodriguez, 2015).
En un rifdn sano, los iones de fosfato se filtran libremente en el glomérulo y cuando las
concentraciones plasmaticas son inferiores a 3,1mg/d| todos son reabsorbidos de nuevo. En
una etapa temprana de la enfermedad renal existe un equilibrio entre la absorcidon intestinal
de fésforo y su excrecidon renal (Geddes, Elliott y Syme, 2013; R. F. Geddes et al., 2013;
Rebecca F. Geddes etal, 2013; Felsenfeld, Levine y Rodriguez, 2015), segun avanza la
enfermedad, la cantidad de fdésforo filtrado va descendiendo como consecuencia de la
disminucién de la TFG al igual que su reabsorcién en el tdbulo proximal. Por otro lado, un nivel
elevado de Pi en plasma es un factor de riesgo por si mismo que acelera el descenso de la
funcién renal (King et al., 2007; Voormolen et al., 2007). Por lo tanto, los niveles de Pi en
plasma pueden ser considerados también un marcador de la TFG (Barber y Elliott, 1998;
Chakrabarti, Syme vy Elliott, 2012; Chakrabarti et al., 2013). Sin embargo, un estudio mas
reciente del grupo de Sfawuta, concluye que las concentraciones séricas de Pi y del producto
Ca x P no pueden ser utilizados como marcadores de progresion de la ERC en gatos, aunque si
podrian ser empleados como elementos adicionales para su diagndstico en estadio IRIS IV, ya
que se correlaciona con un mayor riesgo de muerte en estos pacientes (Stawuta et al., 2019).
La alteracion de las concentraciones de este ion provoca la alteracidon de otro factor que se

esta estudiando como posible marcador, el factor de crecimiento de fibroblastos 23.

El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) se libera en los osteocitos (Pereira et al.,
2009) y colabora en la regulacién de los niveles de fésforo reduciendo su concentracion en
sangre mediante la limitacion de su reabsorcidn en los tubulos. Para poder unirse a su receptor

y tener sus efectos, el FGF23 requiere de un cofactor denominado a-Klotho (Urakawa et al.,
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2006; Nakatani, Ohnishi y Shawkat Razzaque, 2009). Se cree que la expresion renal de a-Klotho
se reduce en la ERC de forma que los efectos del FGF23 se limitan (Sakan et al., 2014), aunque
todavia no hay estudios publicados sobre la expresion de este cofactor en pacientes
veterinarios con ERC que lo puedan confirmar. En gatos, este factor plasmatico aumenta
progresivamente en las primeras etapas de ERC antes de la aparicién de azotemia manifiesta
(Finch et al., 2013) desde una concentracion media de 354 pg/mL en la etapa 2 de IRIS hasta
1282 pg/mL en la etapa 3 y 33478 pg/mL en la etapa 4 de ERC (R. F. Geddes et al., 2013). En
perros con ERC también ocurre un aumento significativo de FGF23 respecto a los individuos
sanos (Dittmer, Perera y Elder, 2017) pero es mas predominante en los estadios IRIS 3 y 4,
donde las concentraciones aumentan desde una media de 336 pg/mL en el estadio 2 de IRIS,
hasta 2302 pg/mL en el estadio 3 y 7733 pg/mL en el estadio 4 de ERC (Harjes et al., 2017).
Asimismo, segun el estudio dirigido por Rudinsky , el aumento de la concentracidon de FGF23
estd asociado con un mayor riesgo de muerte prematura en perros que presentan ERC
azotémica, asi como, proteinuria, hiperfosfatemia, estadio IRIS avanzado de ERC y menor
condicidn corporal (Rudinsky et al., 2018). Por ultimo, los gatos hiperfosfatémicos tienen
concentraciones significativamente mayores de FGF23 respecto a los normofosfatémicos a
pesar de estar en la misma gravedad y estadiaje de ERC. Ademas, la alimentacién con dieta
renal restringida en fosfatos se ha asociado a la reduccién de los niveles de FGF23 plasmatico
en gatos con ERC estable, ya sean hiperfosfatémicos o normofosfatémicos (Finch et al., 2013).
En definitiva, el FGF23 también podria emplearse para monitorizar los efectos del tratamiento

en gatos con ERC.
4.3. Aplicacién prdctica de los nuevos biomarcadores de enfermedad renal

Uno de los principales nuevos marcadores que mas impacto ha tenido en el diagndstico de la
enfermedad renal en el perro y el gato y que esta disponible en laboratorios de referencia para
su uso en la practica clinica ha sido la SDMA. De hecho, la Sociedad Internacional de Interés
Renal (IRIS) ha afiadido recientemente a la SDMA como marcador junto con la creatinina para

mejorar la clasificacidn de los pacientes con ERC (Tabla 5) (Blood, Normal y Normal, 2019).

28



Tabla 5. Nueva clasificacion del paciente renal en funcién de la concentracion de la creatinina junto con la
SDMA (IRIS, modified 2019)

Stage Blood creatinine*
pmol/l
ma/d|
Comments
SDMA?pg/dl
Dogs Cats
1 <125 <140 Normal blood creatinine or normal or mild increase
<14 <1.6 blood SDMA. Some other renalabnormality present
(such as, inadequate urinary concentrating ability
<18 <18 withoutidentifiable non-renal cause (in cats not dogs),
abnormalrenal palpationorrenalimagingfindings,
proteinuria of renal origin, abnormal renal biopsy
results, increasing blood creatinine or SDMA
concentrationsin samples collected serially). Persistently
elevated blood SDMA concentration (>14 pg/dl) may be
used to diagnose early CKD
2 125 -250 140 -250 Normal or mildly increased creatinine, mild renal azotemia
14-238 1.6-28 (lower end of the range lies within reference ranges for

creatinine for many laboratories, but the insensitivity of
creatinine concentration as a screening test means that
18 - 35 18 -25 patients with creatinine values close to the upper
reference limit often have excretory failure). Mildly
increased SDMA.Clinical signs usually mild or absent.

3 251 - 440 251 -440 Moderate renal azotemia. Many extrarenal signs may be

99 - 50 29-50 present, but their extent and severity may vary. If signs
are absent, the case could be considered as early Stage

36 - 54 26 - 38 3, while presence of many or marked systemic signs
might justify classification as late Stage 3.

4 >440 >440 Increasing risk of systemic clinical signs and uremic
>5.0 >5.0 crises
>54 >38

La inclusion de la SDMA en la clasificacion IRIS ha permitido aumentar la sensibilidad
diagnostica permitiendo detectar aquellos pacientes en estadios muy iniciales (IRIS 1), donde
no hay azotemia, es decir, la creatinina esta en el rango de normalidad, tampoco tienen
sintomas graves o tienen signos que pueden asociarse a enfermedad renal como la
poliuria/polidipsia, densidades de la orina bajas, alteraciones en la imagen ecografica de los
rifiones, etc. La SDMA en estos casos puede ayudarnos a confirmar el diagndstico. Por otro
lado, en los perros donde la masa muscular por escasa o por excesiva, puede alterar los niveles
de creatinina, la SDMA nos ayuda a clasificarlos correctamente. Por ejemplo, en perros donde
la SDMA es persistente por encima de >18 pg/dl pero que presentan una creatinina que esta
por debajo de <1,4 mg/dl deben ser considerados y tratados como pacientes IRIS estadio 2.

Cuando el paciente canino tiene la SDMA de forma persistente >35 ug/dl con la creatinina
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entre 1,4 y 2,8 mg/d| debe situarte en estadio 3, asi como, si la SDMA persiste >54 ug/dl con la
creatinina entre 2,9 y 5,0 mg/dl se considerara un estadio 4. En los gatos, se seguira la misma

pauta pero con los rangos de referencia correspondientes.

El hipertiroidismo es una de las endocrinopatias mas comunes en el gato y suele coexistir con
la enfermedad renal crdnica en la poblacién felina geriatrica. El diagndstico preciso puede
llegar a ser dificil en estos casos debido a que el estado hipermetabdlico causado por el
hipertiroidismo provoca un aumento de la TFG y una reduccién de la masa muscular. Dicha
pérdida disminuye la concentracidn de creatinina sérica y por tanto, puede permanecer dentro
del rango normal de referencia en los casos donde los pacientes hipertiroideos conviven con
una enfermedad renal concurrente. La azotemia se observa en el 10% de los casos en el
momento del diagndstico y el 15-60% lo desarrollan después del tratamiento. En un estudio
retrospectivo realizado por Szlosek y colaboradores se observd que en los gatos tratados de
hipertiroidismo, tanto la creatinina sérica como la SDMA aumentaron en el periodo post-
tratamiento indicando la resolucién de la hiperfiltracidon y la reduccidn de la TFG aunque no lo
hicieron de la misma manera. Después del incremento inicial tras comenzar el tratamiento, la
SDMA se mantuvo estable mientras que la concentracion de creatinina siguié aumentando
durante un tiempo prolongado. Este hecho deja en evidencia la influencia que ejercen los
factores extrarrenales como la masa muscular en la creatinina y apoya que la SDMA se ve
menos afectada en gatos hipertiroideos antes y después del tratamiento. No obstante, segln
nuevos estudios, se debe interpretar con mucha cautela el aumento leve de SDMA con la
creatinina normal en los gatos hipertiroideos, ya que exponen que la correlacién entre la
SDMA y TFG es menor que la creatinina con la TFG en pacientes tratados (Buresova etal.,
2019; Szlosek et al., 2020; Yu et al., 2020). Es por ello, que la SDMA es de gran utilidad en

patologias como ésta aunque se necesitan mas estudios al respecto.

Por otro lado, la NGAL también puede diagnosticar precozmente la lesién renal aguda inducida
por gentamicina y detectar antes la recuperacion de esa lesion (Palm et al., 2016) o ayudar en
la diferenciacion entre IRA y ERC (Steinbach et al., 2014) ya que es un marcador disponible en

los laboratorios de referencia.

El cuanto a la RBP y la Cistatina C estan disponibles en algunos laboratorios de diagndstico
veterinario, pero la falta de valores de referencia estandarizados ha limitado de momento su

empleo en la practica clinica.
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VI. CONCLUSIONES

Tras la elaboracién del presente trabajo de revisidn bibliografica, donde se ha realizado un
analisis de los nuevos biomarcadores para el diagndstico de enfermedad renal en medicina

veterinaria, se han obtenido las siguientes conclusiones:

1. Se han realizado numerosas investigaciones en los Ultimos afios sobre un gran nimero de
moléculas que podrian mostrar su utilidad en el diagndstico de la enfermedad renal en el perro
y el gato, pero muy pocos han resultado ser de utilidad en la practica clinica, debido a la
dificultad en establecer valores de referencia y/o a la dificultad para su determinacion en el

laboratorio.

2. A pesar de los grandes avances realizados en los ultimos afios, no existe en la actualidad
ningun marcador renal que relna todas las caracteristicas ideales, por lo que el diagndstico de
enfermedad renal requiere la valoracién conjunta de todos los biomarcadores y pruebas

diagndsticas disponibles.

3. El uso de nuevos biomarcadores como la SDMA o la NGAL ha mejorado la sensibilidad y
especificidad diagndstica de la enfermedad renal del perro y del gato, permitiendo instaurar
tratamientos nefroprotectores de forma mds precoz y especifica, lo que frena el progreso de

la enfermedad renal y mejora la calidad de vida del paciente.

4. Se requieren un mayor numero de investigaciones sobre los nuevos biomarcadores renales

gue han mostrado ser prometedores en el campo de la medicina de pequefios animales.

CONCLUSIONS

After the preparation of this literature review work, where an analysis of the new biomarkers
for the diagnosis of kidney disease in veterinary medicine has been carried out, the following

conclusions have been obtained:

1. Numerous investigations have been carried out in recent years on a large number of
molecules that could be shown to be useful in the diagnosis of renal disease in the dog and cat,
but very few have proved useful in clinical practice, due to the difficulty in establishing

reference values and/or the difficulty in their determination in the laboratory.

2. Despite the great advances made in recent years, there is currently no single renal marker
that meets all the ideal characteristics, so the diagnosis of kidney disease requires the joint

assessment of all available biomarkers and diagnostic tests.
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3. The use of new biomarkers such as SDMA or NGAL has improved the diagnostic sensitivity
and specificity of renal disease in dogs and cats, allowing earlier and more specific
nephroprotective treatments to be instituted, thus slowing the progression of renal disease

and improving the patient's quality of life.

4. More research is needed on new renal biomarkers that have shown promise in the field of

small animal medicine.

VII. VALORACION PERSONAL

La realizacién de este Trabajo de Fin de Grado me ha permitido profundizar mis
conocimientos acerca de los nuevos marcadores renales, enfocdndome en aquellos que han
demostrado tener la capacidad de poder detectar la enfermedad renal de forma precoz en la

clinica de pequefios animales.
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