(g U
11 Facultad de Veterinaria
1sa2  Universidad Zaragoza

Trabajo Fin de Grado

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA PROTEINURIA. ANALISIS Y
APLICACION EN PERROS CON LEISHMANIOSIS.

Autor/es

ADRIAN ESCARTIN PERIZ

Director/es

LAURA NAVARRO COMBALIA

Facultad de Veterinaria

2015




1. RESUMEN / SUMMARY .....otitiitiiierierieseetentesteeeestessesseessessessesssessessessesssessessesseessessessesssessessesseensessens 2
2. INTRODUCCION........cocveveveveteeeeeeeeeseeeee s asasaeae st te st etesete s et et et et s s et s s sesasssssassssessaetesesesetesesesasasanas 4
2.1. Importancia de 1a ProteinNUIia........cui et 4
2.2. FiSiopatolOZia Y OFBENES ..ccuviiiiiieiie ettt ettt et ettt e s abe e s bee e 5
2.3. Deteccidn y cuantificacion: test diagndstiCos ......eeevveiriiiirriiiirie e 6
2.4. Localizacién del origen de [a proteinuria........ccceeeeiieiniiinrie e 8
2.5. Tratamiento de 1a ProteinUIIa ......ccc.iieiiiie e 10
2.6. Leishmaniosis y enfermedad renal........oocueoviiiiiinieinecneccee e 12
3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS......oueeceeeveeeceeeeeeeeeesesesssssesesessssesesessssssssessssesesssssssassssssssasssssssessasensas 15
A, MATERIALY METODOS ......ooveevveveeceeteiesssesesesesaese s ssesesesessssesessssssessssssesssssssssassssssssssssssassessassesas 16
4.1. PODIacion de @StUIO ....ceiuieiiiiieiie ettt st 16
oy |V, =Y oo [o] o Y= - TSR 18
D RESULTADODS ...ttt et ettt et e st e st et e st e s bt e b e e st e satesatessaesseesatesstesatesnbesntesnbesntesnteentesntesnteenns 19
5.1. Azoemia: BUN Y CreatiniNa . ..cciiiieiiieiiieeeieeeeciiieeee e eessiienee e e s e s ssrreee e e e e s s s snbrneeeeesssnnnnns 19
5.2, FOSTOTO. ettt ettt et ettt st b e et be et et be b eaee 20
5.3, COCIBNTE A/G ittt sttt sttt st s ae et et s b e st et e st e sbe e st ebesbesaeentenbeee 20
Bl UP/C ettt st ettt bttt b e ekt b e b a e e bbbt et e besbesae et et ee 21
5.5. Titulacion de @aNtiCUBIPOS .....cccuvveeeiiieeeecitee ettt eerte e e e sctee e e e sbre e e e eatae e e sareeesebbeeeeenraeeennns 21
B. DISCUSION ....couiririmiseisititeete sttt bbb bbbt 23
6.1. Caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio.........cccoueeeeviieeieiciee e, 23
6.2. Evaluacién de la proteinuria como indicador de enfermedad/lesién renal................... 24
6.3. Proteinuria como indicador prondstico en la evolucién de la leishmaniosis................. 26
8. CONCLUSIONES / CONCLUSIONS ......cuteitiiteeteetestesteeeeestestesteesestestessaessessesseessessessesssessessessesssensessens 28
8. VALORACION PERSONAL......ocucvitetetetetetetetetetesetetesesesesesesesessssssasassssesesesesesesesesesesasesssassesesesessasasans 29
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cveveveveveteteteteteeeeetetesesesesssesasassssesesesesesesesetesesesesesssssesesesesessasans 30
Y Y] 25 (@ PSP UPPPR 32



1. RESUMEN

La proteinuria persistente asociada a un sedimento urinario inactivo se considera un
marcador clinicopatoldgico precoz de la existencia de una enfermedad o lesién renal. Ademas
de su valor diagnéstico, la presencia de proteinuria puede tener repercusiones fisiopatoldgicas
serias que comprometen la vida del animal, entre las cuales se halla el sindrome nefrético. Una
de las causas mas frecuentes de enfermedad renal en el perro en nuestra area geografica es la
leishmaniosis. En estos animales resulta fundamental efectuar un adecuado andlisis de la

existencia de proteinuria dentro del diagndstico y manejo terapéutico de la enfermedad.

En este ensayo se tratd de evaluar la importancia diagndstica de la proteinuria respecto a otros
marcadores de enfermedad renal, en perros con Leishmaniosis y su influencia en el
tratamiento y control de la enfermedad. Para ello se incluyeron veintiseis animales con un
diagndstico de Leishmaniosis que se dividieron en tres grupos en funcién de la presencia de
proteinuria y azoemia. Tras una evaluacion completa de los mismos que incluyé la exploracion
clinica, panel bioquimico completo, proteinograma, serologia de Leishmaniosis —cuantificacion
mediante ELISA— y un urianalisis con realizacién del UP/C. Posteriormente se instaurd un

tratamiento y se volvieron a controlar a los seis meses.

El andlisis de los resultados obtenidos mostré que la proteinuria supuso un indicador precoz
eficaz para el diagndstico de la enfermedad renal por leishmaniosis, resultando ademds mas
util que los parametros bioquimicos, la titulacién de anticuerpos o el ratio albumina/globulina
para el seguimiento y control de la enfermedad; especialmente en los individuos no
azoémicos, en los que se podia instaurar un tratamiento adecuado antes de que el dafo renal

fuera irreversible.



1. SUMMARY

Persistent proteinuria associated with inactive urinary sediment is considered an early
method of diagnosis of renal disease in dogs. In addition, the presence of proteinuria may
cause adverse health effects, some of them as serious as nephrotic syndrome. One of the most
frequent causes of renal disease in dogs in our geographic area is the leishmaniasis. This is why
is fundamental to execute an appropriate proteinuria analysis as a part of the diagnosis and

therapeutic management of this disease.

The aim of this study was to evaluate the significance of proteinuria in the detection of renal
disease in dogs with leishmaniasis and to assess the prognostic value of this parameter in the
evolution of this disease. Twenty six dogs diagnosed of leishmaniosis were separated in three
groups, based on the existence of proteinuria and azotemia. A complete evaluation of all the
individuals was made and included: a complet clinical examination, biochemical analysis,
determination of different fractions of serum proteins, leishmaniosis serology —quantified by
ELISA— and a urianalysis including UP/C. After the initial examination, a treatment was

established and all parameters were reevaluated six months later.

Our results revealed that proteinuria seems to be an early and efficient indicator to the
diagnosis of renal disease in dogs caused by leishmaniasis, which allows the introduction of an
appropriate treatment and the better control of the disease. Moreover, proteinuria turned out
to be more effective than other biochemical parameters, such us azoemia, antibody titer or
albumin/globulins ratio, in monitoring the evolution of leishmaniasis, especially in non

azotemic but proteinuric dogs.



2. INTRODUCCION

2.1. Importancia de la proteinuria

La proteinuria es un parametro renal fisiolégico que describe la presencia de cualquier
tipo de proteina en la orina: albumina, globulinas, mucoproteinas, proteinas de Bence-Jones...
Se considera que la proteinuria es patoldgica cuando se detecta una cantidad excesiva en orina

de forma persistente.

Dicha consideracién implica conocer la localizaciéon del origen de la proteinuria, asi como su
persistencia y magnitud. Para ello, se requiere una supervisién continua de los parametros del

paciente (Lees G. y cols., 2005).

— Localizacion. Esta evaluacién incluye la historia clinica, la exploracion fisica, los
resultados de un analisis de orina completo —incluyendo examen del sedimento—y, a
veces, un cultivo de orina. También es util un analisis de sangre para excluir
disproteinemia, aunque es una causa poco frecuente de proteinuria en perros.

— Persistencia. Conviene realizar tres pruebas con dos semanas de diferencia. Se deben
tener en cuenta las variaciones en el dia.

— Magnitud. La pérdida de proteinas influye directamente en la toma de decisiones, la
monitorizacidon y la respuesta al tratamiento —siempre que esté indicada la terapia—.
Los cambios en la magnitud deben interpretarse siempre en relacién a la
concentracién de creatinina en el suero del paciente, pues la proteinuria se reduce

conforme lo hacen el nimero de nefronas funcionales.

La pérdida renal de proteinas del plasma puede originar hipoalbuminemia, alteracion de los
factores de coagulacién, inmunidad celular, fallos hormonales, metabolismo de minerales y
electrolitos, hipercolesterolemia, hipertensién... Asimismo, la proteinuria puede causar dafo
glomerular y tubulointersticial, resultando en la pérdida progresiva de nefronas y reduciendo

la supervivencia en pacientes tanto azoémicos como no azoémicos.



2.2. Fisiopatologia y origenes de la proteinuria
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Figura 1. Representacion grafica de una imagen obtenida mediante microscopia electronica en la que

se detallan los componentes de la barrera de filtracion glomerular. MB: membrana basal, CE: célula

endotelial, P: podocitos, LC: luz del capilar (Lees G. y cols., 2005).

La presencia de proteinas y otros solutos en la orina depende en gran medida de la
permeabilidad de la barrera de filtracion glomerular (Cortadellas O., 2010; Grauer G.F. y cols.,
2011). Esta barrera capilar esta formada por el endotelio fenestrado, la membrana basal
glomerular —formada por coldgeno tipo IV—, y las células del epitelio visceral o podocitos. De
esta forma, permite el paso del agua y solutos de pequefo tamafo, pero impide el paso de
moléculas grandes (> 65-70 kDa) como son las inmunoglobulinas o el fibrindgeno, bloqueando

asi el paso de la mayoria de proteinas plasmaticas circulantes.

Por otra parte, los constituyentes de dicha barrera son ricos en glucoproteinas cargadas
negativamente, lo cual dificulta el paso de moléculas con carga negativa a través de la red de
capilares glomerulares. La albumina, que tiene un tamaio de 69 kDa y carga negativa, puede

aparecer de forma fisioldgica en el ultrafiltrado glomerular, en pequefias cantidades.

Las proteinas que pasan libremente a través de la barrera glomerular —como son las de bajo
peso molecular o con carga positiva—, son eliminadas del filtrado glomerular en el tubulo
contorneado proximal mediante un proceso de reabsorcién conocido como pinocitosis. Sin
embargo, este proceso no es valido para reabsorber completamente la albumina, y por ello

esta es la principal proteina en la orina de los animales sanos.

A pesar de ello, la concentracién de albumina a nivel del tubulo contorneado distal en perros
sanos es de aproximadamente 1 mg/dl, frente a los 2-3 mg/dl en el filtrado glomerular o los 4

mg/dl en plasma.



Ademas de la albumina, las células epiteliales tubulares y de vias bajas, la secrecién de
inmunoglobulinas, enzimas y otras proteinas también contribuyen a la presencia de pequeias

cantidades de proteinas en orinas normales.

En condiciones fisioldgicas, la cantidad de proteina excretada por orina en el perro esta entre
10-20 mg/kg. Cuando hay una patologia esta cantidad se ve superada, ya sea por causas
renales o extra-renales. Dentro de los fallos renales, estos pueden darse a nivel de la filtracion
glomerular (puede verse afectada, por ejemplo, con la hipertensién glomerular) o la
reabsorcion tubular (tiene un maximo y puede llegar a la saturaciéon, como ocurre en las

lesiones nefrotdxicas o en la enfermedad tubulointersticial crénica).

2.3. Deteccion y cuantificacion: test diagndsticos

La presencia de proteinas en orina puede evaluarse mediante diferentes métodos
diagnosticos, tales como las tiras colorimétricas, el test de acido sulfosalicilico (SSA), la
deteccion de microalbuminuria (MA), el calculo del ratio albumina-creatinina en orina (UAC), la
medicidn de la proteina excretada en 24 horas, el ratio proteina/creatinina en orina (U/PC) o

electroforesis (SDS-PAGE) (Cortadellas O., 2010; Harley L. and Langston C., 2012):

e Tira colorimétrica. Son el método mas utilizado para la deteccién de proteinuria,
debido a su bajo coste y facilidad de uso. Sin embargo, la interpretacion de resultados
debe considerar los posibles falsos negativos —proteinuria de Bence-lones, baja
concentracién de albumina en orina, orinas diluidas o acidas—, y falsos positivos
—orinas alcalinas, concentradas, sedimentos activos, pigmentos en orina,
contaminacion de orina con compuestos de amonio cuaternario o clorhexidina—. Un
estudio situaba la sensibilidad en 54% y la especificidad en 69%. Si se eliminaban del
estudio las muestras con hematuria, piuria o pH alcalino, la especificidad subia al 84%.
Otro estudio reciente ha demostrado que en muestras obtenidas por cistocentesis con
sedimento urinario inactivo y pH <7’5, la sensibilidad asciende a 292'7% vy la
especificidad a 295'8%, con independencia de la densidad urinaria 2 para albumina,
es sensible. Si sale negativo en perro, es bastante fiable. Si es positivo, podemos hacer
SSA para diferenciar falsos positivos y verdaderos. El limite inferior de deteccidn de

proteinas es de aproximadamente 30 mg/dl.



Test del acido sulfosalicilico (SSA test). Este test permite la deteccidon semicuantitativa
de proteinas a partir de 5 mg/dl. Pueden darse falsos positivos si la orina contiene
penicilinas, cefalosporinas, timol, sulfisoxazol o contraste radiografico; pero posee la
ventaja de detectar la proteinuria de Bence-Jones. Un estudio reciente concluyé que el
SSA test es especifico pero poco sensible al compararlo con su determinacion
cuantitativa. Los resultados deben interpretarse en funciéon de la densidad y el
sedimento urinarios; una misma cifra indica una proteinuria mas severa en una orina
con menor densidad urinaria que otra. Este mismo resultado en presencia de
hematuria o piuria puede ser consecuencia de una hemorragia o inflamacién del tracto
urinario.

Microalbuminuria (MA). Esta técnica es relativamente reciente; se define como la
presencia de albumina en orina en una cantidad superior a la normal pero por debajo
del limite de deteccidn de las tiras de orina tradicionales. Al ser la proteina
predominante, no hay diferencia entre cuantificar la albimina o las proteinas
totales. El rango estd establecido en 1-30 mg/dl; sin embargo, algunos autores
sostienen que sélo podrian considerarse normales los valores entre 0,1-0,2 mg/dl. El
Unico test comercializado para clinica es E.R.D. Healthscreen®, Heska Ltd. Es un test
semicuantitativo que clasifica los resultados en varios grados de severidad en funcidn
del color: negativo, positivo bajo, positivo medio, positivo alto y positivo muy alto.
Diversos estudios han demostrado que en perros con glomerulopatia hereditaria o
dirofilariosis experimental, la aparicion de MA precede a la elevacién del UP/C, si bien
también hay casos en los que se aprecia elevacion del UP/C sin presencia de
microalbuminuria. La MA puede asociarse a diversas enfermedades sistémicas como
neoplasias, enfermedades inflamatorias o inmunomediadas, endocrinopatias o
infecciones del tracto urinario, asi como a otras enfermedades subclinicas, por lo que
no implica necesariamente la existencia de una nefropatia. Se debe tener en cuenta
que el 15-19% de los perros sanos pueden ser MA+ —la prevalencia aumenta con la
edad—, y que el caracter semicuantitativo de la prueba la dota de cierta subjetividad
—variabilidad interoperador 19-27%—. Por todo ello, se propone el test de MA en
animales sospechosos de enfermedad renal, hipertension y/o enfermedades
sistémicas complicadas con proteinuria que dan negativo con otros métodos, o como
herramienta temprana para nefropatias hereditarias.

Ratio albumina-creatinina en orina (UAC). Esta prueba permite estimar la severidad

de la albuminuria de modo cuantitativo, de modo que elimina la subjetividad de los



métodos semi-cuantitativos, pero no es ofertada por la mayoria de laboratorios de
referencia. En gatos con ERC, se ha demostrado que aquellos que tienen una UAC
superior a 30 mg/g, presentan un riesgo de muerte 2,4 veces superior.

Excrecidon proteica en 24 horas. Esta técnica ha sido considerada el método de
referencia para evaluar la severidad de la proteinuria. Sin embargo los requerimientos
técnicos y el coste hacen inviable su aplicacién en la clinica habitual. Por otra parte,
conlleva problemas como la proteinuria ortostatica —transitoria, sélo aparece cuando
el individuo esta de pie—, por lo que ha caido en desuso a favor de otros métodos mas
simples pero con buena correlacion respecto a éste.

Ratio proteina-creatinina en orina (UP/C). Ofrece una estimacion cuantitativa de la
severidad de la proteinuria y ha demostrado tener una buena correlacién con el
calculo de la excrecidn proteica en 24 horas. Actualmente es el método de eleccion en
el entorno clinico. En perros, se considera patolégico un UP/C>0’5, dudoso UP/C=0,2-
0,5 y no significativo UP/C<0,2. En perros azoémicos se ha demostrado que con UP/C >
1 el riesgo de muerte o de crisis urémica se multiplica por tres. Adema3s, el deterioro
de la funcidn renal es mas rapido en perros con UP/C elevados.

SDS-PAGE (electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato sédico). La gran
ventaja de esta técnica es que, una vez descartadas las causas pre-renales y post-
renales, permite distinguir la proteinuria glomerular de la tubular atendiendo al

diferente tamafo de las proteinas.

2.4. Localizacidn del origen de la proteinuria

Una vez se ha determinado la existencia de proteinuria, debe determinarse si esta es

fisiolégica o patoldgica (Cortadellas O., 2010).

La proteinuria fisiolégica/funcional se caracteriza por ser leve y transitoria, y se produce por

una alteracion de la fisiologia renal en respuesta a un proceso externo o temporal. Ejemplos de

ello son estrés, fiebre, temperaturas extremas, ejercicio intenso o congestién venosa renal.

La proteinuria patoldgica generalmente es persistente, y en funcién de su origen puede ser

Prerenal, renal y posrenal.

La existencia de proteinuria prerrenal implica que el plasma contiene una cantidad
anormal de proteinas que atraviesan los capilares glomerulares sin que exista

alteracion de permeabilidad en los mismos. Algunas de las proteinas que pueden verse



son mioglobina, hemoglobina y algunas inmunoglobulinas (proteinas de Bence-Jones).
Las causas de esta proteinuria son hemoglobinemia, mioglobinemia, disproteinemias o
fallo cardiaco congestivo, ademas de aquellas enfermedades (Harley L. and Langston
C., 2011) que pueden contribuir a estos desérdenes, como son el mieloma multiple, la
hipertension  arterial, reacciones a farmacos, pancreatitis aguda o

hiperadrenocorticismo.

En la proteinuria posrenal, las proteinas proceden del tracto urinario distal al rifién
(uréter, vejiga, uretra) o del tracto reproductivo. Suele ser consecuencia de un proceso
inflamatorio, hemorragico, infeccioso o neoplasico, traumatismos o calculos urinarios.
Muchos de estos animales presentan signos clinicos de enfermedad urinaria del tracto

inferior y un sedimento urinario activo.

La proteinuria renal patoldgica es consecuencia de una lesidn estructural o funcional,
o de un proceso inflamatorio intrarrenal, y puede ser glomerular (Anexo /), tubular o
intersticial. Causas de esta pueden ser glomerulonefritis, amiloidosis, sindrome de
Fanconi, necrosis tubular aguda, pielonefritis, cdlculos renales, neoplasias —toda
enfermedad renal que puede desembocar en fallo agudo o crénico— asi como multitud
de causas no renales (Harley L. and Langston C., 2011) —pancreatitis aguda, infeccion
virica, reacciones a drogas, hipertension sistémica, diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo, enfermedades inmunomediadas, transmitidas por garrapatas,
leptospirosis, endocarditis, “gusano del corazén”, uso de esteroides exdgenos,

enfermedades inflamatorias, neoplasias o infecciones.

La proteinuria glomerular es el resultado del paso anormal de proteinas a través del
glomérulo debido a una alteracion de la permeabilidad selectiva de las paredes de los
capilares glomerulares. Cuando esto ocurre, la albumina y una pequefia fraccién de las
proteinas de alto peso molecular, pasan a la luz el tubulo y saturan la capacidad de
reabsorcidn de las células tubulares. Debido a esto, se pierde a través de la orina una
fraccion de las proteinas de bajo peso molecular (Pm), albumina y una fraccion muy
pequefia de las proteinas de alto Pm. Este fendmeno se conoce como proteinuria
selectiva. Si la lesidén glomerular se agrava, aumenta la permeabilidad glomerular a las
moléculas mas grandes y debido a la saturacion de los mecanismos tubulares de
reabsorcidon, aumenta la excrecién de proteinas de alto Pm, lo cual se conoce como

proteinuria no selectiva. La presencia de grandes cantidades de estas proteinas en



orina, tanto de alto como de bajo Pm, constituye un marcador de la severidad del

dafio glomerular y tubular.

La proteinuria tubular se debe a una disminucion de la capacidad de reabsorcién por

parte de las células tubulares, hacia las proteinas procedentes del filtrado glomerular.

Por dultimo, la proteinuria intersticial se presenta cuando existe un proceso
inflamatorio (nefritis intersticial) que permite el paso de proteinas a la orina a través

de los capilares peritubulares.

Si se excluyen las causas prerrenales/posrenales y el sedimento urinario es inactivo, la
proteinuria solo puede ser glomerular o tubular. En estos casos, debe considerarse el
UP/C. Si estd entre 0,5-2, la proteinuria puede ser de ambos tipos. Sin embargo,
cuando el animal presenta un UP/C > 2 se puede confirmar la proteinuria como de

origen glomerular.

2.5. Tratamiento de la proteinuria

La proteinuria ha de tratarse una vez que se ha confirmado su origen renal y que esta
es persistente, es decir, cuando dos mediciones del cociente UP/C en orina resultan
anormalmente elevadas con un intervalo de 15 dias (Tabla /). También se tienen en cuenta
otros factores a la hora de decidir el tratamiento en un animal proteinurico, como la presencia

de azoemia u otros signos de insuficiencia renal, la hipertensién, etc.

La magnitud de la proteinuria nos orienta en el diagndstico y ayuda a determinar el origen de
la proteinuria. Los UP/C muy elevados (por encima de 2) se corresponden con proteinurias de
origen glomerular. Hay muchas causas que pueden producir glomerulopatias en la especie
canina (Anexo ). En estos casos resulta fundamental descartar la presencia de enfermedades
infecciosas (especialmente en areas geograficas donde la leishmaniosis o la filariosis son

endémicas), inmunomediadas u otras que pueden ser causantes de la misma.

El ultimo consenso, en cuanto al tratamiento de la proteinuria, segin el grupo de expertos de
la IRIS (International Renal Interest Society), establece que en el animal azoémico y en el no
azoémico con evidencias de enfermedad renal, la obtencion de un UP/C > 0,5 va a determinar
el punto a partir del cual se debe intervenir terapéuticamente y que una vez instaurado el

tratamiento lo ideal es mantener el cociente UP/C por debajo de 0,5 (Brown S. y cols., 2013).
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Tabla I. Clasificacion segtin el UP/C en orina en el perro.

No proteinurico UP/C<0,2
Proteintrico dudoso 0,2>UP/C>0,5
Proteintrico UpP/C>0,5

El tratamiento de la proteinuria se realiza principalmente mediante la administracién de
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECAs). Estos farmacos han
demostrado reducir la severidad de la proteinuria y la progresion del dafio renal (Cortadellas
0., 2010). Estos efectos beneficiosos son consecuencia de varios mecanismos; el principal de
los cuales consiste en una disminucion de la resistencia vascular en la arteriola glomerular
eferente, lo que reduce la presion hidrostatica transcapilar reduciendo la severidad de la

proteinuria.

Su utilizacién en perros con proteinuria ha demostrado una reduccién de la proteinuria y una
mejora de la funcidn renal, ya sea mediante disminucién de la hipertrofia glomerular, de la
severidad de las lesiones glomerulares y tubulointersticiales, incremento significativo de la tasa
de filtracion glomerular (TFG), mejora de la funcidén renal y supervivencia, y mejoria de la
respuesta al tratamiento en combinacién con dieta renal y dcido acetilsalicilico, reduciendo
tanto la proteinuria como la presidn arterial sistélica. Como consecuencia de la mejora renal,

disminuye la azoemia.

Actualmente los IECAs mas utilizados en medicina veterinaria son: benaceprilo (0,25-0,5
mg/kg/24 horas), enalaprilo (0,5 mg/kg/12 horas), imidaprilo (0,25 mg/kg) y ramiprilo (0,125
mg/kg/24 horas). Aunque probablemente exista “efecto de clase” y todos ellos funcionen, el
Unico actualmente registrado para su uso en animales de compaiiia es el benaceprilo. Se debe
tener en cuenta que para los IECAs que Unicamente se eliminen a nivel renal, es probable que
sea necesario ajustar la dosis para evitar la sobreexposicién al farmaco. Los IECAS estan
contraindicados en pacientes deshidratados, aunque la hipovolemia se puede corregir y dar

estos a posteriori.

Ademas del tratamiento farmacolégico, la modificacidn de la dieta puede contribuir al control
de la proteinuria —ademas de la presion arterial-. Como en toda enfermedad renal, dicha dieta
consiste en una restriccidon moderada de proteina y baja en sodio. Ademas, es recomendable la

suplementacién con 4acidos grasos esenciales Omega 6-Omega-3 (EPA y DHA) en un ratio de
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5:1 (Brown S. y cols., 2013). La eficacia de la dieta debe evaluarse en varios controles, y solo

tiene sentido si se acompana de otras medidas.

2.6. Leishmaniosis y enfermedad renal

Como se ha mencionado anteriormente, la leishmaniosis, provocada por Leishmania
infantum en el perro, es una de las patologias que con mas frecuencia causa enfermedad renal

en esta especie.

La seroprevalencia varia mucho entre regiones dependiendo de los factores ecoldgicos. Incluso
en una misma zona como Aragon, la seroprevalencia puede ser diferente entre el centro de la

ciudad de Zaragoza y zonas periurbanas (Verde M.y cols., 2010; Amela C. y cols., 2012).

Su diagnéstico y control en los animales tiene una repercusidn higiénico-sanitaria importante

ya que se trata de una zoonosis, siendo el perro el principal reservorio para el ser humano.

El diagnéstico de esta enfermedad supone un reto diagndstico para el clinico debido a su
amplia gama de manifestaciones clinicas, desde la infeccidén asintomatica hasta la enfermedad
severa (Solano-Gallego L. y cols., 2011). Las lesiones son muy diversas y son la consecuencia de
una gran variedad de mecanismos patogénicos, entre los cuales destaca la produccién de
inmunocomplejos. Los complejos inmunitarios, formados por inmunoglobulinas (IgG, 1gM) y
antigeno de Leishmania infantum o autoantigenos (histonas) circulan y acaban por depositarse
en distintas dreas del organismo como son los glomérulos, los vasos de pequefio calibre, la
Uvea o las membranas sinoviales, causando glomerulonefritis, vasculitis, uveitis y sinovitis-
artritis. Obviamente, no en todos los casos se producen inmunocomplejos ni tampoco lesiones
en todos los érganos citados, pero no se conoce muy bien por qué unos perros desarrollan

inmunocomplejos patogénicos y otros no.

12



Tabla II: Principales signos clinicos observados en la exploracion de pacientes con Leishmaniosis canina (Baneth G.
y cols., 2008; Solano-Gallego L. y cols., 2009).

+ Lesiones diversas en la piel y el pelo 84% » Queratoconjuntivitis seca 5,1%

* Linfadenopatia 72% + Fiebre 4% - 36%

+ Palidez de las mucosas 58% + Poliartritis erosivas y no erosivas 3,8%
« Caqguexia 10% - 48% + Sindrome nefrotico 3,2%

+ Atrofia de musculos masticatorios 24,7%  Estomatitis ulcerativa 1,3%

« Conjuntivitis 24,1% « Colitis crénica <1%

+ Blefaritis 12,0% + Lesiones 6seas proliferativas <1%
+ Esplenomegalia 10% - 53% + Signos neurolégicos <1%

+ Azoemia (fallo renal) 9,6% + Polimiositis <1%

* Uveitis 8,2% + Vasculitis sistémica <1%

+ Hipoplasia de nédulos linfaticos 7,6% + Tromboembolismo <1%

« Epistaxis 5,7% « Pericarditis <1%|

La glomerulonefritis por inmunocomplejos es uno de los mecanismos patogénicos mas graves
de la leishmaniosis canina; causa proteinuria grave que puede llevar un sindrome nefrético e

incluso puede progresar a una nefritis que provoque insuficiencia renal severa.

Algunos datos parecen indicar que los perros que presentan titulos de anticuerpos elevados de
forma sostenida estdn mas predispuestos a desarrollar lesiones inmunomediadas y deben

vigilarse mas.

En la practica clinica, la evaluacion de la lesion renal en un perro con leishmaniosis se realiza
en base a las alteraciones en el proteinograma (hiperproteinemia, hipoalbuminemia e
hiperglobulinemia) y a la deteccién de un UP/C elevado. La presencia de lesidn renal en los
animales con leishmaniosis es un factor de mal prondstico en el control y la evolucién de esta
enfermedad infecciosa. Por ello, es vital analizar y reconocer cémo se presenta esta en los

animales con leishmaniosis (Tabla IlI).

En base a la presencia de sintomatologia y/o de lesion renal, existen distintos abordajes
terapéuticos. Actualmente, el protocolo mas efectivo de tratamiento para la Leishmaniosis
canina consiste en el uso del antimoniato de meglumine, como leishmanicida asociado al
alopurinol como leishmaniostatico. El principal inconveniente es que el antimoniato de
meglumine es nefrotdxico por lo que, cuando hay evidencias de enfermedad renal, lo que
suele ser frecuente en perros con esta patologia, se sustituye por otro leishmanicida
comercializado recientemente que es la miltefosina. Este es mucho mas caro pero no daia el

rifidn por lo que su uso se suele limitar a estas situaciones. Otras combinaciones incluyen
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ademas farmacos para estimular la respuesta inmune como la domperidona (lkeda-Garcia

F.A.vy cols., 2007).

Ademas los perros con leishmaniosis y enfermedad renal también reciben un tratamiento

especifico para el rifidn como la administracidon de una dieta renal, acidos grasos esenciales y

un IECA si existe proteinuria.

Tabla IlI: Estadificacion de la Leishmaniosis canina basada en la serologia, signos clinicos, hallazgos
laboratoriales y las recomendaciones en el tratamiento y prondstico de la enfermedad (Solano-Gallego L. y
cols, 2011).
" Niveles : . Hallazgos - =i
Estadio Gravedad de Ac Signos clinicos laboratorio Tratamiento Pronéstico
oo I " oK Alopurinol +/
_ infadenopatia leve o proteinuria - antimoniato
I Leve o D. papular No azoemia de meglumine Bueno
(UP/C < 0,5) o miltefosina
Alopecia exfoliativa difu- gamm‘?{;’}fbu”m Alopurinol
. sa, onicogrifosis, Ulceras, = . . Bueno
I Moderada  + medio anorexia, pérdida de peso, l\tl 55'33'%'% dg”;:’ggiﬂﬁtiﬁe areservado
fiebre, epistaxis UP/C: 0,5-1 o miltefosina
Lesiones por lg/Ag: UIFB;’Ig |>:1 Alopurinol + PrrmEda
1] Grave ++ vasculitis, artritis, uveitis, RIS II: miltefosina+ bre
glomerulonefritis Crea: 1.4-2 tratamiento renal po
Tromboembol C,!RIS Ml
romboembolismo rea: 2-5 .
v Muy grave i+ pulmonar, sindrome IRIS IV: tm?;?nﬁgﬂ?;!'gnal Malo
nefrético, IRC fase IV Crea >5
UP/C>5
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La leishmaniosis canina es una enfermedad de alta prevalencia en nuestra area
geografica. Su control tiene una gran importancia sanitaria en el ser humano ya que se trata de
una enfermedad zoondtica y el perro es el principal de reservorio de esta enfermedad (Verde

M.y cols., 2010).

La enfermedad renal, debida a la glomerulonefritis por depdsito de inmunocomplejos, es una
de las mayores causas de mortalidad en el perro con leishmaniosis. La valoracién clinica de la
presencia de lesidn y/o enfermedad renal se basa en la sintomatologia, las alteraciones en los
analisis bioquimicos y proteinograma y la presencia de proteinuria. En base a esto se establece
la clasificacion de los perros con leishmaniosis y se propone el tratamiento mas adecuado
(Solano-Gallego L. y cols., 2009). El prondstico en los animales con lesidn renal avanzada es de
malo a reservado, por eso la deteccidn precoz de la presencia de una alteracion renal es

fundamental en la supervivencia (Solano-Gallego L. y cols., 2011).

Los principales objetivos de este estudio fueron evaluar si la proteinuria supone un
mejor indicador de enfermedad renal que otros marcadores como la azoemia en perros con
leishmaniosis, y por otra parte valorar si puede emplearse como marcador prondstico de la

evolucion de esta enfermedad.
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4. MATERIALY METODOS
4.1. Poblaciéon de estudio

Para llevar a cabo este estudio retrospectivo, se escogieron veintiséis perros que se
diagnosticaron y trataron de leishmaniosis en las consultas de Medicina Interna del Hospital
Clinico Veterinario de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza, en las fechas comprendidas entre

octubre de 2012 y mayo de 2015.

De los perros incluidos en el estudio, once eran hembras (42%) y quince eran machos (58%).

M Hembras
B Machos

Figura 2. Representacion grafica segun el género.

Los individuos se agruparon entre los siguientes rangos de edad: tres individuos menores de
un afio (11%), dieciséis estaban en la edad comprendida entre uno y siete afios (62%), y siete

individuos tenian mas de siete afios (27%).

m <1afio m<1afic

M 1-7afios B 1-7afios

m =7 afios u >7 afios

Figuras 3 y 4. Representacion grafica segun la edad en el grupo de azoémicos (Fig. 3) y en

el grupo de no azoémicos proteinuricos (Fig. 4).
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M <1afio
M 1-7afios

m =7 afios

27%

H<1afo

M 1-7afios

m =7 afios

Figuras 5 y 6. Representacion grafica segun la edad en el grupo de no azoémicos no

proteinuricos (Fig. 5) y la media de los tres grupos (Fig. 6).

La razas de los perros que se incluyeron en el estudio fueron: cinco Pastor Aleman (19%),

cuatro Bulldog Francés (15%), dos Boxer (8%), dos Teckel (8%), un Pastor belga (4%), un

Podenco (4%), un Shar Pei (4%), un Husky siberiano (4%), un Shih Tzu (4%), un Yorkshire (4%),

un Caniche (4%), un Golden retriever (4%), un Dogo de Burdeos (4%), un Pitbull (4%), un Fox

terrier (4%), un Gos d’Atura (4%) y un perro de origen mestizo (4%).

)

M Bdxer
B Sharpei
m Pastorbelga

m Podenco

M Husky siberiano

m Teckel

M Pastoraleman

M Bulldog francés

m Caniche

u Shit-tzu

m Yorkshire
Foxterrier
GosD'Atura

Figuras 7 y 8. Representacion grafica segun la raza en el grupo de azoémicos (Fig. 7) y en

el grupo de no azoémicos proteinuricos (Fig. 8).

L/

M Teckel
M Pastoraleman
m Bulldog francés
¥ Golden Retriever
Pitbull
Dogo Burdeos

Mestizo

1% 4% 8%

4%
4%

-
4%

4%

4%

4%
4%

m Sharpei

W Husky

m Pastor aleman

w Bulldog francés

m Pastor belga

m Podenco

m Bxer m Caniche
W Shit-tzu
® Yorkshire
¥ Golden
Retriever
siberiano Pitbull

= Teckel

Dogo

Burdeos
Foxterrier

Figuras 9 y 10. Representacion grafica segln la edad en el grupo de no azoémicos no

proteinuricos (Fig. 9) y la media de los tres grupos (Fig. 10).
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4.2. Metodologia

En el momento del diagndstico (DO), a todos ellos se les habia realizado un panel
bioquimico completo, proteinograma, serologia de leishmaniosis (cuantificacién mediante
ELISA) y un urianalisis que contemplaba la medicidn de la densidad urinaria por refractometria,

la tira de orina, la evaluacion del sedimento y la determinacion del UP/C.

Atendiendo a estos parametros se procedid a la clasificacién en tres grupos en funcion de la
presencia de azoemia y de proteinuria, una vez confirmado el origen renal de esta ultima y

descartado su origen post-renal mediante la evaluacidn del sedimento:

e Grupo 1: azoémicos (BUN > 27 mg/mL, creatina > 1,8 mg/mL) y todos ellos
proteinuricos (UP/C > 0,5) o border-line (0,2>UP/C>0,5)

e Grupo 2: no azoémicos (BUN < 27 mg/mL, creatina < 1,8 mg/mL) y proteintricos
(UP/C>0,5)

e Grupo 3: no azoémicos (BUN < 27 mg/mL, creatina < 1,8 mg/mL) y no proteintricos

(UP/C<0,5)

El tratamiento consistid en la administracion de alopurinol (10mg/kg/12h PO) como agente
leishmaniostatico asociado a una molécula leishmanicida que se escogié entre meglumina
antimoniato (50 mg/kg/12h SC) —si no habia signos de lesion renal— o miltefosina (2
mg/kg/24h, PO), si habia indicios de lesion renal (azoemia y/o proteinuria); afiadiendo en
algunos casos domperidona (0,5 mg/kg/24h, PO) como agente inmunomodulador.
Adicionalmente, en los animales con insuficiencia renal se administré una dieta renal, acidos

grasos esenciales (omega 3-omega 6) y un IECA (enalaprilo o benaceprilo).

Los animales se revisaron a los seis meses después de instaurar el tratamiento (D180). En ese
momento se realizd una exploracion fisica y se volvieron a reevaluar los parametros analiticos

que se realizaron antes del tratamiento.

Los datos obtenidos tanto en el momento del diagndstico como a los seis meses post-
tratamiento, se recogieron en una tabla Excel y los resultados entre los distintos grupos del
estudio se analizaron con el programa StatView 5.0.1. El andlisis comparativo de medias entre
grupos, tanto en el DO como en el D180, se realizd mediante un test multivarianza ANOVA y
para la comparacién entre el DO y D180 dentro de cada grupo se utilizd el test de Wilconson
signed Rank para muestras pareadas. El grado de significacidon estadistica se establecié en

p<0,05 (95% nivel de confianza).
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5. RESULTADOS

Los datos de los hallazgos laboratoriales registrados de forma individual por animal y
por grupo se recogen en el Anexo Il. A continuacién se exponen los resultados de cada uno de
los parametros evaluados, comparandolos entre los distintos grupos de estudio y dentro de

cada grupo antes (D0) y después del tratamiento (D180).

5.1. Azoemia: BUN y Creatinina

BUN Creatinina

mDO (%)
m D180

AZOEMICOS NOAZ.PROT.  NO AZ.NO PROT. AZOEMICOS NOAZ.PROT.  NOAZ.NOPROT.

Figuras 11 y 12. Comparacion de las medias de BUN y Creatinina por grupo y dia.

(Diferencias estadisticamente significativas: *p<0,05).

La presencia de azoemia, es decir, el aumento de compuestos nitrogenados en sangre
(BUN) y creatinina, se emplea actualmente como indicador de insuficiencia renal en el perro,
ya que los animales con azoemia, tienen mds del 75% del tejido renal funcional afectado. El
principal inconveniente de este pardmetro es que detecta la enfermedad renal de forma tardia

(Cortadellas 0., 2010).

Nuestros resultados muestran que en el grupo de animales azoémicos (BUN > 27 mg/mL,
creatina > 1,8 mg/mL), la concentracién media de urea y creatinina fue significativamente mas
elevada que en el resto de los grupos, mostrando valores por encima de los niveles de
referencia. También se puede observar que en la revisidn a los seis meses post-tratamiento, la
concentraciéon media de urea y creatinina seguia por encima de los valores maximos de
referencia en el grupo de animales azoémicos, aunque esta no era ya significativamente
diferente de los otros grupos del estudio. Ademas, dos individuos con azoemia, en los que la

insuficiencia renal no se pudo controlar, acabaron falleciendo.
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5.2. Fésforo

Fésforo

(= R VY I -]
I

4,82

AZOEMICOS

NO AZ. PROT. NOAZ NOPROT.

m DO
m D180

Figura 13. Comparacion de las medias de Fosforo por grupo y dia.

El fésforo es un parametro que se emplea en el animal con enfermedad renal como

indicador prondstico y es importante en la monitorizacidon de esta patologia (Cortadellas O.,

2010).

Nuestros resultados no mostraron diferencias significativas de los niveles de fésforo entre los

distintos grupos de estudio y tampoco lo hicieron entre los diferentes tiempos analizados. En

el grupo de animales azoémicos, la diferencia aunque no fue estadisticamente significativa, ha

de ser tenida en cuenta ya que estos animales antes del tratamiento tenian los niveles de

fosforo por encima de los valores de referencia (2.5 - 6.8 mg/dl) que tras el tratamiento se

redujeron a valores fisioldgicos.

5.3. Cociente A/G

0.8
0.7
0,6
0,5
04
0.3
0,2
0,1

Cociente A/G

AZOEMICOS

NO AZ.PROT. NOAZ.NO PROT.

mDo
m D180

Figura 14. Comparacion de las medias del cociente A/G por grupo y dia.

El cociente albumina/globulina (A/G) indica la relacion existente entre albuminas y

globulinas en sangre. En todos los grupos se observd un ascenso del cociente A/G 180 dias

post tratamiento. Este fue mas manifiesto, especialmente en los grupos con evidencias de
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lesién renal: grupo de animales con azoemia y animales no azoémicos y proteinuricos. Sin

embargo y a pesar de observar diferencias, estas no fueron estadisticamente significativas.

5.4. UP/C

. UP/C

AZOEMICOS ~ NOAZ.PROT.(*) MO AZ.NO PROT.

Figura 15. Comparacion de las medias del UP/C por grupo y dia.

(Diferencias estadisticamente significativas: *p<0,05).

El UP/C (cociente proteina/creatinina en orina) es utilizado para cuantificar la proteina
eliminada por la orina y diagnosticar una lesion renal de forma precoz, antes de que sus

parametros bioquimicos se hayan visto alterados (Cortadellas O., 2010).

Como se puede observar en la Figura 8, en el DO, la media del cociente UP/C mostrd
diferencias significativas entre los grupos con proteinuria y el grupo de no azoémicos y no
proteinuricos. Ademas, en el grupo de animales no azoémicos y proteinlricos se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la media del cociente UP/C antes y después del

tratamiento.

5.5. Titulacién de anticuerpos

Titulacién de anticuerpos
300

243 11 249,27
213,75

250

200

" mDo
150

m D180
100

50

AZOEMICOS NO AZ.PROT.  NO AZ.NO PROT.

Figura 16. Comparacion de las medias del la titulacion de anticuerpos por grupo y dia.
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El diagnéstico de leishmaniosis se basa en la deteccion de anticuerpos anti-Leishmania
spp. circulantes. En nuestro estudio se realizé una técnica de ELISA para medir el nivel de

anticuerpos anti-Leishmania spp. antes y después del tratamiento.

La media de los niveles de anticuerpos en el momento del diagndstico fue muy similar en los

distintos grupos de estudio, y no seialé diferencias estadisticamente significativas.

La mayoria de los animales mostraron una reduccion en los niveles de anticuerpos tras el
tratamiento. Sin embargo y a pesar de que la media de los titulos de anticuerpos fue inferior
en el D180, en muchos animales, especialmente en el grupo de los no azoémicos y no
proteindricos, los niveles de anticuerpos no se redujeron significativamente después del

tratamiento.
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6. DISCUSION

6.1. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio.

No se observaron diferencias significativas en cuanto al género.

El rango de edad mas numeroso fue el de individuos entre uno y siete anos. En el
grupo de animales azoémicos, se observé una mayor presencia de animales con menos de 1
ano, lo que podria sefialar una mayor susceptibilidad a la enfermedad, ya que al tratarse de
individuos jévenes, su sistema inmunoldgico estd menos desarrollado que en el adulto.
Nuestros resultados coinciden parcialmente con los de otras publicaciones donde parece
haber mayor incidencia en animales jovenes, con menos de 3 afios, aunque también han
observado esto en animales de 8 afos (Molina R. y cols. 1994), cosa que no se detectd en

nuestra poblacién de estudio.

Respecto a la raza, en la Figura 3 se puede apreciar una incidencia elevada en el Béxer
—con un porcentaje del 33%— en el grupo de los perros azoémicos. Esta raza parece tener
mayor predisposiciéon a desarrollar leishmaniosis en sus formas mas graves, lo cual se asocia a
una respuesta inmunitaria que tiende a ser mas humoral que celular, siendo esta inefectiva
frente al parasito intracelular y provocando ademas la produccién de inmunocomplejos que
son causantes de la mayoria de los signos clinicos que se observan en los animales con
leishmaniosis. El Grupo 2, por el contrario, muestra una gran variabilidad de razas, destacando
Unicamente el Bulldog francés con un 22%. Por ultimo, en el Grupo 3 prevalecen el Pastor

aleman, con un 36%, y nuevamente el Bulldog francés, con un 18%.

En nuestra poblacion de estudio, se observé una mayor prevalencia de leishmaniosis en las
razas Boxer, Bulldog Francés y Pastor Aleman que podria explicarse porque en estas razas, tal
como indican algunos estudios, predomine una respuesta inmune humoral y, como se ha
indicado anteriormente, no es tan efectiva frente a la enfermedad (Quinnell R.J. y cols., 2001;
Sanchez-Robert E. y cols., 2008). También podria ser debido a la mayor presencia de estas
razas entre la poblacién canina de Zaragoza, para lo cual tendrian que efectuarse mas estudios

con un mayor numero de animales para poder confirmar estas afirmaciones.
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6.2. Evaluacién de la proteinuria como indicador de la enfermedad y/o lesién renal en los

perros con leishmaniosis.

Como se ha mencionado anteriormente, uno de los objetivos de este estudio fue
evaluar si la proteinuria podria ser un indicador mas precoz que la azoemia de la presencia de

enfermedad o lesion renal en los perros con leishmaniosis.

Los resultados de nuestro estudio muestran que tanto la azoemia como la proteinuria,
mostraron diferencias significativas entre los diferentes grupos del estudio en el momento del
diagndstico. Como hemos sefialado anteriormente, la deteccién de azoemia en una animal con
leishmaniosis indica que la glomerulonefritis ha provocado una lesidn renal extensa y grave, lo
gue ha de tenerse en cuenta en las medidas terapéuticas a adoptar, ya que se deben
seleccionar farmacos que no sean nefrotdxicos para tratar la enfermedad infecciosa y afiadir
un tratamiento renal que proteja y ayude a recuperar el tejido dafiado (Solano-Gallego L. y
cols., 2009; Solano-Gallego L. y cols., 2011). Sin embargo, y aun a pesar de instaurar el
tratamiento adecuado, hay un riesgo elevado de que estos animales mueran por la
insuficiencia renal, como se pudo observar en el grupo de animales azoémicos de nuestro

estudio, donde dos de los seis animales incluidos murieron durante el seguimiento.

De estos resultados se desprende la importancia de determinar los niveles de proteinuria
mediante la medicién del cociente UP/C en los perros con leishmaniosis, ya que es la forma de
detectar una lesion renal antes de que se presente la azoemia (Cortadellas O., 2010). Esta
deteccion precoz supone una gran ventaja a nivel diagndstico y paliativo, pues ofrece la
posibilidad de tratar al paciente renal con mayor seguridad e instaurando las mismas medidas
terapéuticas, obtener un prondstico mas positivo para el animal, al detectar el dafo renal
antes de que éste sea irreversible. Esto se constatd en el grupo de estudio de los animales no
azoémicos y proteindricos, en los que a pesar de existir lesién renal, todos mostraron una

mejoria post- tratamiento.

Por otra parte, el ratio A/G se utiliza para medir la disproteinemia que se produce en la
leishmaniosis, reflejando el aumento de la fraccion de las globulinas (generalmente la fraccion
gamma) debido a la produccidon masiva de inmunocomplejos y la disminucién de la albumina
por la presencia de una glomerulopatia mediada por estos inmunocomplejos, en la que se
pierde esta proteina por el rindn (Cortadellas O., 2010). Los animales con disproteinemia

marcada, aungue no tengan azoemia, son altamente sospechosos de padecer una lesién renal.
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Nuestro estudio reflej6 que esta disproteinemia, a pesar de no sefalar diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, fue mayor en los animales que tenian una lesidon
renal, tanto en los individuos con azoemia (media A/G: 0,38) como en los proteindricos (media
A/G: 0,39) no azoémicos, respecto a aquellos que no manifestaban dafio renal alguno (media
A/G: 0,6). En los animales proteinuricos no azoémicos, la evaluaciéon de la disproteinemia

también puede ser util para detectar lesiones renales tempranas.

Hay que tener en cuenta que el cociente A/G séricas por si solo no es un indicador fiable y
directo de dafo renal, pues disminuye igualmente con otros procesos infecciosos. Sin
embargo, en un animal proteindrico, la disminucién de este cociente puede sefalar la
presencia de una glomerulopatia (Cortadellas O., 2010). De hecho, es un parametro que junto
con la proteinuria se emplea en el ambito clinico en el diagnostico de la leishmaniosis en
nuestra area geografica, de forma que cuando en los analisis sanguineos que se realizan en un
perro, se observa una disminucién de este cociente, por un aumento de las globulinas y un
descenso de la albumina, una de las primeras actuaciones a realizar son las pruebas

seroldgicas para descartar la presencia de esta enfermedad.

Es interesante destacar, que en el momento del diagndstico, la media de la titulaciéon de
anticuerpos anti-Leishmania spp. fue similar en todos los grupos del estudio, tuvieran o no
signos de lesién renal. Esto parece indicar que los niveles de anticuerpos no serian utiles para
clasificar en un estadio clinico a un paciente con leishmaniosis, ya que no permite graduar la
gravedad de la enfermedad, a diferencia de lo que ocurre con otros pardmetros como la

azoemiay la proteinuria.

Nuestros resultados muestran como la determinacién de la proteinuria puede jugar un papel
fundamental en el manejo terapéutico y en el éxito del mismo, en un perro con
leishmaniosis, ya que la deteccion precoz de la enfermedad renal en estos individuos,

permite instaurar un tratamiento a tiempo, anticipandose al dafo irreversible del rifidn.
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6.3. Valoracion de la proteinuria _como indicador prondstico en la evolucion de la

leishmaniosis.

Otro de los objetivos planteados fue el de evaluar la proteinuria como marcador de la
evolucidn, el prondstico y supervivencia de los perros con leishmaniosis, atendiendo a la

variaciéon de los parametros, 180 dias después de instaurarse el tratamiento.

De los resultados de nuestro estudio se desprende que tanto la azoemia como la proteinuria,
resultaron ser buenos indicadores prondsticos. Solo en el grupo de animales que presentaban
azoemia hubo animales que fallecieron durante el seguimiento. Estos presentaron ademas de
la azoemia, un cociente UP/C elevado, y ambos parametros aumentaron el dia que se
revisaron post-tratamiento, indicando el agravamiento del cuadro de insuficiencia renal que

fue el desencadenante de la muerte en estos pacientes.

Se puede decir que en el paciente con leishmaniosis que presenta azoemia y proteinuria,
debido a la lesion renal que es grave y extensa, el prondstico es de malo a reservado, de forma
gue a pesar de instaurar las medidas terapéuticas adecuadas puede producirse la muerte del

paciente.

La diferencia en la evolucién de los animales con leishmaniosis en los que la lesion
renal es detectada precozmente mediante la determinacidn de la proteinuria, o tardiamente
mediante la presencia de azoemia, queda patente al analizar nuestros resultados en cuanto a
la evolucion de la proteinuria en los grupos con dafio renal del estudio. En los individuos del
Grupo 1 —azoémicos proteinuricos— que presentaron un indice de mortalidad del 33%, la
reduccién de la proteinuria fue menor, siendo la media del cociente UP/C inicial de 3,3 y la
media del cociente UP/C final de 1,95. Sin embargo, en el Grupo 2 —proteinlricos no
azoémicos— donde la mortalidad fue nula, la reduccién de la proteinuria durante el
seguimiento fue mayor, siendo la media del cociente UP/C inicial de 3,74 y la media del
cociente UP/C final de 1,05. Ademas, el estudio estadistico apoya estos resultados, ya que solo

en el segundo grupo, la reduccién de la proteinuria fue estadisticamente significativa.

Respecto a la evolucién del ratio A/G, se puede observar que en todos los grupos, la
disproteinemia se redujo tras el tratamiento, acercandose al cociente A/G de referencia (0,7),
lo que parece constatar que este parametro podria ser también de ayuda en la monitorizacion

de la evolucion de un animal con leishmaniosis.

Por otro lado, también se observd en todos los grupos una disminucién en la titulacion de

anticuerpos anti-Leishmania spp. el dia de revisidon post-tratamiento. Este descenso fue mas
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acusado en el grupo de animales proteinuricos no azoémicos, al igual que ocurrié con el
cociente UP/C. Sin embargo, y a diferencia de la proteinuria, la reduccidn de los niveles de
anticuerpos antes y después del tratamiento en este grupo no fue estadisticamente

significativa.

De nuestros resultados se desprende que evaluar la evolucién de un animal con leishmaniosis
seis meses después de instaurado el tratamiento, solo mediante la reduccién del nivel de

anticuerpos anti-Leishmania spp. no seria Util, especialmente si existe una lesion renal.
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7. CONCLUSIONES

El cociente UP/C resulté ser un mejor marcador, por encima de otros parametros
evaluados en el estudio, de la situacion clinica de los perros con leishmaniosis en el
momento del diagndstico, por lo que la deteccidon y cuantificacion de la proteinuria
deberia incluirse de forma rutinaria, dentro del protocolo diagnéstico de esta

enfermedad.

La deteccidon precoz de la lesiéon renal en un perro con leishmaniosis mediante la
determinacién de la proteinuria, ofrece la posibilidad de tratar al paciente con mayor
seguridad e instaurar las medidas terapéuticas adecuadas para obtener un éxito mayor en

la respuesta al tratamiento.

La azoemia y el cociente UP/C resultaron ser buenos indicadores prondsticos en el

seguimiento de los animales con leishmaniosis e insuficiencia renal.

La determinacion del cociente UP/C puede ser mas util que el titulo de anticuerpos anti-
Leishmania spp. en el seguimiento de la evolucion del paciente con leishmaniosis,

especialmente cuando existe una lesidn renal.

7. CONCLUSIONS

The UP/C ratio seems to be a better indicator of renal disease in dogs with leishmaniasis
at the moment of diagnosis than azoemia, so the detection and quantification of

proteinuria should be always included in the diagnosis protocol of leishmaniasis.

Early detection of renal disease with the determination of proteinuria in a dog with
leishmaniosis, make possible to treat the patient with safety and to establish the
appropriate therapeutical measures to obtain a more successful response to the

treatment.

Azotemia and UP/C ratio seems to be good prognosis indicators in the monitoring of

animals with leishmaniosis and renal disease.

Determination of UP/C ratio could be more useful than the anti-Leishmania spp. antibody

titer in the monitoring of the patient evolution, especially in case of renal damage.
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8. VALORACION PERSONAL

Este trabajo ha supuesto un reto personal en cuanto a organizacién y toma de
decisiones se refiere, dado que nunca se nos habia planteado un trabajo en el que
decidiésemos el tema y lo aborddramos de la forma en que mds nos interesase. Se nos ha
permitido escoger una modalidad por gustos personales, lo cual supone una ventaja para el
alumno al permitirse trabajar un aspecto que cada alumno o alumna considere util para su

futuro profesional.

En mi caso personal, me ha sido util especialmente para comprender la base del aparato
urinario en el perro y sus mecanismos fisioldgicos; he aprendido a utilizar bases de datos y a
buscar articulos cientificos, lo cual creo resulta util a cualquier veterinario. Los profesores que
han tutorizado este trabajo han sido de gran ayuda tanto en el planteamiento y la forma que
ha ido tomando el trabajo —pues nosotros, los alumnos, no estamos todavia familiarizados con
la casuistica y no podemos discernir entre las antiguas y las nuevas corrientes de la medicina
veterinaria— como en facilitar la comprensién de las cosas que no se nos habian explicado,

pues la gran mayoria de nosotros no habiamos realizado nunca un trabajo de este tipo.

Hubiera agradecido tener mas tiempo para desarrollarlo y mejorar algunos aspectos, pero el
haber coincidido en plena época de examenes finales y el hecho de que no se hayan clarificado
las pautas a seguir hasta el dltimo momento, lo han hecho imposible. Creo que estos aspectos

deberian tenerse en cuenta para otros afios.

Pero, en general, ha sido una experiencia positiva, dado que he podido profundizar en la rama

y los aspectos que he considerado mas interesantes.
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ANEXOS

ANEXO I. Enfermedades sistémicas causantes de glomerulopatia en el perro.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Enf. Bacterianas Enf. parasitarias Rickettsias Enf. viricas Enf. fingicas
- Borreliosis (Enf. de - Babesiosis - Ehrlichiosis - Adenovirus - Blastomicosis
Lyme - Dirofilariosis canino tipo | - Coccidioidomicosis
- Bartonelosis - LEISHMANIOSIS
- Brucelosis - Hepatozoonosis
- Endocarditis - Tripanosomiasis
- Pielonefritis
- Piometra
- Pioderma
- Poliartritis bacterianas
- Leptospirosis

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS NEOPLASIAS FARMACOS OTRAS

- Pancreatitis - Leucemia - Sulfadiazina - - Hiperadrenocorticismo
- Enfermedad periodontal - Linfoma trimetoprim - Acromegalia
- Dermatitis cronicas - Mastocitoma - Hidralazina - Hiperlipemia
- Enfermedad inflamatoria intestinal - Histiocitosis - Exceso de - Toxicidad por mercurio

- Cirrosis hepatica
- Colangiohepatitis

- Poliartritis

- Lupus eritematoso sistémico

- Otras enfermedades inmunomediadas

corticoesteroides
- Inmunoterapia
con
Corynebacterium

parvum

- Eritrocitosis

- Diabetes mellitus
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“ 4 | 43 | 34 | 38 5,2 039 | 0,79 | 279 | RrIP

ANEXO Il. Resultados laboratoriales de los animales en los diferentes grupos del estudio

i. AZOEMICOS

BUN CREA FOSFORO ALB GLOB

(7-27 (0,5-1,8 (2,5-6,8 (2,3-4,0 (2,5-4,5 A/G TITULACION

mg/mL) mg/mL) mg/mL) g/dL) g/dL)
Do |p1so| po |[piso| po |p1so| po | piso| Do |Dpiso| po | p1so| Do | piso| Do | D1go

37 21 1,8 1,2 6,1 | 45 | 2,2 2,6 6 38104 0,7 | 511 | 285 | 209 | 101

51 16 2,9 1,5 6,1 | 48 | 85 2,6 2,3 0,3 0,37 215

42 14 1,8 14 6 46 | 19 4,6 0,4 2 0,2 199 | 261

35 20 2,4 1,1 62 | 44 |24 | 22 6,5 0,4 2,44 | 0,2 304 | 156

68 130 24 | 10,7 | 16,1 | 16,1 | 1,5 4,2 04| 06 | 952 | 569 | 290 RIP

ii. NO AZOEMICOS PROTEINURICOS

BUN (0:17. FOSFORO ALB

(7-27 (0,5-1,8 (25-68  (2,3-4,0 TITULACION

mg/mL) mg/mL) mg/mL) g/dL)
po | D180| po |Dp18o| po | p1so| po | p1so| po | Diso| po | piso| Do | D180 | Do | D180

18 11 0,7 0,8 1,8 3 5,6 45 103 | 0,7 | 3,88 | 1,06 | 122 | 215
7 6 0,6 0,5 49 124 | 21 5,4 49 |04 | 04 | 294 | 0,18 | 112 | 105
5 10 0,7 0,7 5 2,5 4,8 0,5 1,03 | 0,29 | 207 | 165
16 14 0,7 1 5 3,5 |25 9,3 0,3 0,57 | 0,27 | 234 | 298

18 15 11 1,7 3,5 4 23| 3.1 51 33 105| 09 | 1,41 | 0,2 335 199

O 00 N OO U1 A W N =

‘ 9 12 0,8 0,8 5,6 34 124 29 6 34 104 | 09 | 239 310 | 266

19 14 0,3 0,5 3,3 29 122 | 25 7,4 5 03| 05 |12,61 309 | 236
36 13 0,6 1,2 3 53 2,25 248
14 15 0,9 0,8 4,7 2 4,6 0,4 6,56 | 4,3 311 | 226

33




NO AZOEMICOS NO PROTEINURICOS

BUN CREA FOSFORO ALB GLOB
(7-27 (0,5-1,8 (25-68  (23-40  (2,5-45 A/G TITULACION
mg/mL) mg/mL) mg/mL) g/dL) g/dL)
po | D180 | Do |[p1so| Do | Dpiso| o [ Diso| Do |[Diso| Do [piso| Do | Diso| Do | D1so
1 18 | 15 [ 07 [ 06 | 31 3 [32]42] 4 [o7] 0802 ] 02/ 198 88
2 17 | 61 | o6 | 15 | 38 | 48 |19 25 | 82 | 8 |o2] 03 | 02 [ 291 200
3 8 9 [ o6 | 08| a5 2,8 5 0,6 0,03 | 0,06 | 206 | 114
21 | 18 1 | 14 | 53 3,1 0,7 02 | 02 | 304
5 17 | 10 | 17 [ 17 | a8 | 37 | 3 4,9 0,6 0,09 | 0,07 | 315 | 210
6 10 | 9 1 1 | 54 2,7 6,1 0,4 02 | 02 | 286 | 262
9 8 [ o9 ] 04|59 24 32 | 42 | 36 [o6| 09 |02 ] 02274 83
8 11 | 21 1 1 | 38 3 2,9 1 0,08 | 0,08 | 245 | 44
9 15 1,1 5 2,8 4,9 0,6 01 | o1 | 89
0| 17 [ 15 [ 09 [ 08 | 68 2,6 6,2 0,4 02 | 02 [ 341
12 | 10 [ 13 ] 14| a7 3 3,8 0,8 02 | 016 | 284 | 237
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