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Resumen

Los caninos con lesiones renales tienen afectados distintos
procesos tales como filtracidn, reabsorciéon y excrecion que
alteran la homeostasis. La medicion de biomarcadores
alternativos ha servido para el diagndstico y pronéstico de dafo
renal, lo que ha servido para el médico veterinario, no solo por la
oportunidad en el diagndstico temprano sino por ejercicio
preventivo. Uno de los marcadores que permite evaluar la tasa de
filtracion glomerular (TFG) es la concentracién sérica de
creatinina, ya que esta varia en proporciones inversas, por otro
lado, se encuentra la creatinina (Ccr), siendo una buena
herramienta para indicar el compromiso de la funcion glomerular,
aunque esta no suele ser tan confiable, por sus altas
interferencias al momento de medir. Por esto se ha postulado
otros biomarcadores que dan un prondstico mas temprano y que
permiten dar un tratamiento oportuno, entre ellos estd la
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cistatina C, que presenta una baja variabilidad interindividual,
DOI: 10.21615/cesmvz.6439 ya que no genera uniones proteicas, no tiene secrecion tubular
ISSNe 1900-9607 o, . _ _

y no se genera reabsorcion tubular si no existe catabolismo de
Publica con nosotros la proteina. El objetivo de esta revision es presentar a la

Cistatina C (CisC) como un biomarcador Gold estandar para el

diagndstico de problemas renales agudos en caninos, puesto

que en medicina humana ya se ha establecido que la CisC tiene un mejor valor diagndstico renal
y de determinacion de la TFG que la creatinina sérica, ademas de que tiene una constante
produccién y visibilidad en la concentracion plasmatica en situaciones de ausencia de
variaciones de la TFG. Para la recoleccién de la informacién utilizada en esta revision, se
emplearon diversas fuentes como: PubMed, Scielo, Journal of Small Animal Practice, National
Center for Biotechnology Information, en donde fueron seleccionados 50 articulos para realizar
esta investigacion.

Palabras clave: caninos; cistatina C; enfermedad renal; filtracion.

Abstract

Canines with kidney lesions are affected by different processes such as filtration, reabsorption
and excretion that alter homeostasis. The measurement of alternative biomarkers has served
for the diagnosis and prognosis of kidney damage, which has served the veterinarian, not only
for the opportunity in early diagnosis but also for preventive exercise. One of the markers that
allows evaluating the glomerular filtration rate (GFR) is the serum concentration of creatinine,
since it varies in inverse proportions, on the other hand there is creatinine (Ccr), being a good
tool to indicate the commitment of glomerular function, although this is not usually so reliable,
due to its high interferences at the time of measurement. For this reason, other biomarkers
have been postulated that give an earlier prognosis and that allow timely treatment, among
them is cystatin C, which has low interindividual variability, since it does not generate protein
junctions, does not have tubular secretion, is not generated tubular reabsorption if there is no
protein catabolism. The objective of this review is to present Cystatin C (CisC) as a gold standard
biomarker for the diagnosis of acute kidney problems in canines, since in human medicine it
has already been established that CisC has a better renal diagnostic and determination value.
of GFR than serum creatinine. The characteristics that lead this protein to be an excellent renal
biomarker is due to the fact that it has a constant production and plasma concentration in
situations of absence of GFR variations. To collect the information used in this review, various
sources were used such as: PubMed, Scielo, Journal of Small Animal Practice, National Center
for Biotechnology Information, where 50 articles were selected to carry out this research.
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Resumo

Caninos com lesdo renal sao afetados por diferentes processos como filtracdo, reabsorc¢ao e
excrecao que alteram a homeostase. A mensuracao de biomarcadores alternativos tem servido
para o diagnostico e progndstico de lesdes renais, o que tem servido ao veterinario, nao so pela
oportunidade no diagnodstico precoce, mas também pelo exercicio preventivo. Um dos
marcadores que permite avaliar a taxa de filtracdo glomerular (TFG) é a concentracdo sérica de
creatinina, pois ela varia em proporc¢des inversas, por outro lado existe a creatinina (Ccr), sendo
uma boa ferramenta para indicar o comprometimento da funcdao glomerular, embora isso
geralmente ndo seja tao confidvel, devido as suas altas interferéncias no momento da medicao.
Por esse motivo, tém sido postulados outros biomarcadores que dao um progndstico mais
precoce e que permitem o tratamento oportuno, entre eles esta a cistatina C, que tem baixa
variabilidade interindividual, pois ndo gera juncdes protéicas, ndo tem secrecao tubular, ndo é
gerada tubular reabsor¢do se ndao houver catabolismo protéico. O objetivo desta revisdao é
apresentar a Cistatina C (CisC) como um biomarcador padrdo ouro para o diagndstico de
problemas renais agudos em caninos, uma vez que na medicina humana ja foi estabelecido que
a CisC tem melhor valor para diagndstico e determinacao renal. do que a creatinina sérica. As
caracteristicas que levam essa proteina a ser um excelente biomarcador renal se devem ao fato
de ter producdo e concentracao plasmatica constantes em situagdes de auséncia de variacdes
da TFG. Para coletar as informacgdes utilizadas nesta revisdao, foram utilizadas varias fontes
como: PubMed, Scielo, Journal of Small Animal Practice, National Center for Biotechnology
Information, onde 50 artigos foram selecionados para realizar esta pesquisa.

Palavras-chave: biomarcador; canina; cistatina C; doenga; filtra¢do.

Introduccion

La enfermedad renal aguda es progresiva y reversible a diferencia de la crénica que es
progresiva e irreversible. La deteccién y el tratamiento temprano son de gran importancia y
pueden aumentar la mediana del tiempo de supervivencia al prevenir o retrasar el dafo renal
adicional. La enfermedad renal crénica (ERC) en caninos oscila entre el 0,5y 7 % y tiene una
tendencia a incrementar a 15% en caninos mayores de 10 afios ().
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La medicidn directa de la tasa de filtracion glomerular (TFG) se considera el mejor indice general
para evaluar la funcién renal. Sin embargo, este procedimiento requiere mucho trabajo y
mucho tiempo, por lo que es un método de uso rutinario en la practica diaria. La medicion de
biomarcadores alternativos en el diagndstico y prondstico de la enfermedad renal resulta
eficiente para el médico veterinario, no solo por la oportunidad en el diagndstico temprano
sino por ejercicio preventivo. En la enfermedad renal aguda (ERA) la implementacidon de
biomarcadores urinarios puede generar importantes aportes para el diagndstico porque
pueden determinar el deterioro mds temprano que cuando solo se usa la creatinina sérica vy,
ademas, permitirian diferenciar entre el dafio glomerular o tubular 2. No obstante, el uso de
biomarcadores renales esta en aumento en medicina humana y veterinaria enfocada en el
diagnodstico y monitoreo de la ERC y ERA, y hace énfasis en las caracteristicas del biomarcador
ideal asociadas a que estén presentes en el sitio de dafio, la correlacion con la expresion del
marcador, la funcién renal, la sensibilidad y la especificidad, entre otras cualidades. Los
pardmetros conservadores de falla renal identificados en el nitrégeno ureico en sangre (BUN) y
la creatinina pueden no resultar tan sensibles y especificos afectando asi la oportuna
intervencién para un mejor resultado en el tratamiento ©.

De los nuevos marcadores evaluados, la Cistatina C sérica y la excrecién fraccional de
electrolitos en orina, han demostrado ser marcadores mas precoces y especificos de la funcién
renal que otros marcadores tradicionales, podrian ser propuestos para su inclusion dentro de
la evaluacidon diagndstica de un paciente con ERC y en las poblaciones de riesgo, donde la
detecciéon precoz de la alteracion renal, permitiria instaurar un tratamiento adecuado, que
lograria mejorar el manejo de la enfermedad, aumentando la tasa de supervivencia vy
mejorando la calidad de vida de los pacientes ).

El objetivo de esta revision es identificar la importancia a futuro de la cistatina C como
biomarcador gold estandar para la determinacién de problemas renales agudos en caninos
debido a su alta especificidad y evaluacién a tiempo de poblaciones en riesgo y disminuyendo
la mortalidad, todo ello con respecto a los anteriores biomarcadores mencionados que se
encuentran en estudio. Se propone investigar estos biomarcadores debido a su alta posibilidad
en cuanto a la sensibilidad y especificidad para un mejor diagndstico de problemas renales en
caninos, ya que actualmente los que se utilizan requieren mucho tiempo y mano de obra, por
ende, no se usa de forma rutinaria en la prdactica, como lo es la TFG (tasa de filtracién
glomerular), prueba de oro en funciéon renal. Por otra parte, la creatinina séricay la urea no son
lo suficientemente especificas y sensibles para una detecciéon temprana. Por ello se apunta ala
cistatina C como una prueba Gold standard, en beneficio de la ciencia y tecnologia.
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Esta revisidn, contribuye académicamente en cuanto a nuevos conocimientos acerca de este
biomarcador y su importancia, puesto que no existen mayores estudios de esta tematica en
Colombia y de esta forma se contribuye a mejorar el manejo de los problemas renales por parte
de los médicos veterinarios, lo cual permite realizar un diagndstico en una etapa tempranay de
esta manera se evitan complicaciones de estas patologias que puedan llevar a la muerte a los
caninos.

Biomarcadores apropiados en la enfermedad renal aguda

Existen algunos criterios que los biomarcadores deberian cumplir para que sean elementos de
confianza y precocidad diagndstica. Dentro de las caracteristicas que éstos deben tener, es que
provea informacion adicional a la que existe en la actualidad, que no sea invasivo, que obtenga
resultados rdpidos de sensibilidad y especificidad alta, que tenga valores especificos de funcién
normal o anormal del rindn, que pueda distinguir entre lesidn intrinsecamente renal y azotemia
prerrenal, que genere una idea de la etiologia de la lesidn, que logre diferenciar entre ERA y
ERC, que sea especifica para la lesidn renal que se encuentre concomitante con alteraciones en
otros érganos, que indique severidad de la ERA, que dé una idea del tiempo de exposicion al
factor etiolégico y que sirva como monitoreo durante las terapias de recuperacién ©.

Sin embargo, en diversos estudios se considera la tasa de filtracién glomerular como el mejor
indice para evaluar la funcién renal, aunque, posee cierta complejidad, no se generan
resultados de manera &gil ® 789, por lo cual no se recomienda utilizar. Se sugiere emplear
aquellos marcadores renales séricos y urinarios que permiten deteccidn especifica del sitio de
disfuncién renal 9. Por otra parte, la cistatina C es producida por todas las células nucleadas y
se libera a la sangre para ser filtrada en los glomérulos, considerandose por ello un buen
detector de fallas renales %),

Realizar un diagndstico temprano es un gran desafio, dado que los métodos utilizados
actualmente no son totalmente especificos ni sensibles lo cual complica dicho diagndstico y
perjudica la salud del animal. Por lo tanto, en una investigacion realizada en la Universidad
Sueca de Ciencias Agrénomas, en donde se tomaron 97 caninos a los cuales se les administré la
misma dieta y se realizd la respectiva medicion de marcadores (Creatinina, dimetilarginina
simétrica(SDMA) y Cistatina C) alli se pudo evidenciar que el rendimiento diagndstico general
de creatinina y SDMA como marcadores de disminucién de tasa de filtracidon glomerular eran
similares. El rendimiento de la cistatina C fue inferior al de la creatinina y la SDMA. Sin embargo,
el uso de SDMA o cistatina C o ambos como complementos de la creatinina puede proporcionar
un valor adicional para el diagnéstico de disminucién de la TFG (12 13),
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Nuevos biomarcadores para la funcidn renal

En la dltima década se han definido nuevos biomarcadores para la funcion renal, dentro de los
que se encuentran la Cystatina C, (Cys C), Lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutréfilos
(N-Gal), y molécula de dafio renal 1 (KIM-1) entre otros Y. En cuanto a la progresion de la
enfermedad, tanto los nuevos marcadores, Cistatina C sérica, excrecidon fraccional de
electrolitos y proteina fijadora del retinol en orina, como el cociente proteina/creatininas
urinarias, han resultado ser buenos marcadores de la evolucién de esta enfermedad en el perro,
detectando un aumento de su concentracién conforme se agravaba la lesién renal .

Lipocalina asociada a la gelatinasa de los neutréfilos NGAL

Las lipocalinas son proteinas pequefias que se caracterizan por una amplia gama de
propiedades de reconocimiento molecular. Dentro de sus funciones se destaca el transporte de
retinol, el olfato, el transporte de feromonas y la sintesis enziméatica de prostaglandinas Y. La
NGAL es una proteina de 25 kDa unida covalentemente a la gelatinasa de los neutrdfilos. Se
expresa en bajas concentraciones, pero en caso de dano en el epitelio tubular renal, aumenta
su expresion. Originalmente se aislé de los granulos de los neutroéfilos polimorfonucleares. Cabe
destacar que, en presencia de daino renal, la proteina NGAL se acumula en abundancia en la
sangre, la orina y los tubulos proximales distales. Lo cual indica su utilidad en el diagndstico de
enfermedad renal aguda V. EI N-GAL como proteina presente en los neutréfilos, es utilizada
principalmente para demostrar que existe un dano renal, consolidandose como un marcador
de dano renal agudo ya que sus concentraciones aumentan en orina cuando las células del
epitelio tubular sufren alguna lesidn. Las concentraciones de esta proteina en orina son
elevadas tanto en pacientes con ERC o en pacientes con dafio renal agudo pero las de estos
ultimos son significativamente mas altas pudiendo servir su determinacion para diferenciar

ambos procesos (4,

Molécula de daiio renal (KIM-1)

La KIM es una glicoproteina transmembrana de tipo 1 que no se expresa en el tejido normal del
rifndn, ni en los fluidos como la orina, pero que tiene expresion significativa en el tubulo
proximal posterior a una lesién isquémica o toxicidad *Y). Su primer hallazgo se detecté después
de 24-48h en el tubulo proximal del rifidn en el estado de post isquemia en ratas, mientras que
los niveles de creatinina sérica no aumentaron hasta pasados 3,68 dias. Estos pardmetros han
facilitado la identificacion de la KIM1 como biomarcador apropiado en lesion renal derivada de
toxicidad, especialmente de tipo farmacolégico (V).
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Retinol-Binding-Protein (RBP)

La RBP es filtrada por el glomérulo renal y posteriormente es reabsorbida en el tubulo proximal.
Cuando hay algun dano en las células del epitelio tubular proximal aparecen concentraciones
anormales de RBP en orina ya que no se pueden reabsorber. Es una molécula pues que indica
y puede dar ideas de donde existe daino en el rifidn, pero su especificidad es baja ya que esta
afectada por numerosos factores extrarrenales principalmente de origen hepatico *>.

aly B2 microglobulinas

Ambas son proteinas de bajo peso molecular que participan en procesos antiinflamatorios y
son expresadas en todas las células nucleadas. Los niveles de al-MG han sido medidos en
caninos a través de la metodologia western blot; junto a ello, se ha validado un método ELISA
para B2-MG. En caninos se ha evidenciado a través de algunos estudios que la al-MG urinaria
aumenta en algunas glomerulopatias, y fueron niveles significativamente altos en comparacion
con caninos clinicamente sanos . La utilizacion de la B2M como medidor biolégico tanto de
funcidn glomerular como tubular proximal, ha sido reportada frecuentemente en la literatura.
La concentracion sérica de la B2M depende del balance entre su produccién y la degradacion
de la proteina (18,

Biomarcador cistatina C

La cistatina C es una proteina que se elimina por filtracion glomerular exclusivamente por lo
gue se convierte en un marcador endégeno de gran valor a la hora de diagnosticar dano renal.
Estudios previos han demostrado que tiene una sensibilidad mayor a la creatinina ademas de
ser mas precoz V), La cistatina C es producida por todas las células nucleadas humanas y se ha
demostrado que es un gen del tipo de limpieza, con niveles de cistatina C en suero que no han
mostrado correlacidon con ningun estado fisiopatoldgico que no sea GFR (indice de filtrado
glomerular) (1819,

El nivel plasmatico de cistatina C puede expresarse como su nivel de generaciéon a partir de
células, dieta y su posterior eliminacion a través del intestino, el higado y los rifiones. Esta, es
una proteina no glicosilada con un peso molecular de 13,3 kDa, constituida por una sola cadena
de 120 aminoacidos con dos puentes disulfuro. Es el producto de un gen de mantenimiento,
localizado en el cromosoma 20, lo cual explica su sintesis de forma constante en todas las
células nucleadas del organismo y su amplia distribucién tisular ?%. Es una inhibidora de la
cisteina - proteinasa, producida constitutivamente por todas las células nucleadas y se libera a
la sangre para ser filtrada en los glomérulos Y. Aproximadamente el 99% de la Cys-C filtrada
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es reabsorbida por el epitelio tubular ®. Sin embargo, las células epiteliales tubulares
catabolizan lo reabsorbido, por lo que la Cys-C, no vuelve a circular ©). Por consiguiente, en
ausencia de dafo tubular, su concentraciéon en orina es muy baja.

En otros estudios se ha evidenciado que la cistatina C es superior a la creatinina dado que
presenta una variacion mas baja en los resultados expuestos, puesto que es independiente de
la edad, el sexo, la masa musculary la inflamacién 3212223 | o que sugiere que no es necesario
calcular rangos que dependen de estas variables ?%. Adicionalmente un gran nimero de
investigaciones favorecen la Cistatina C para la estimacion de tasa de filtracidn
glomerular (2> 26
tratamiento y de esta manera retrasar la progresién de la enfermedad renal crénica 27

, principalmente en la fase temprana, lo cual permite implementar un

Se ha demostrado en diversas investigaciones que la concentracion de cistatina C se puede
elevar en diferentes tumores como el melanoma metastasico, mieloma multiple y el cancer
colorrectal. También su papel en pacientes con cirrosis hepatica no se ha verificado
ampliamente ?®). No obstante, es necesario la realizacién de mas estudios en este campo para
poder discernir si el aumento de la concentracidn sérica de cistatina C es debido al proceso
tumoral en si o al deterioro de la funcién renal %),

En medicina humana ya se ha establecido que la CisC tiene un mejor valor diagndstico renal y
de determinacion de la TFG que la creatinina sérica ?Y). Las caracteristicas que llevan a esta
proteina a ser un excelente biomarcador renal, son que posee una constante produccion y
concentracion plasmatica en situaciones de ausencia de variaciones de la TFG. También, esta
proteina presenta una baja variabilidad intraindividuos, no genera uniones proteicas, no tiene
secrecion tubular, no se genera reabsorcidn tubular si no existe catabolismo de la proteina 9.
En la evaluacién de la funcidon glomerular, la Cistatina C sérica ha demostrado ser un marcador
de lesidn renal tan precoz como la ratio proteina/creatinina en orina. Ademas, resultd ser mas
especifico que esté y que la urea y la creatinina sanguineas debido a que no se vio tan
influenciado por otros factores extrarrenales que si influyeron en los marcadores
tradicionales 4.

La cistatina C se puede medir en orina o suero canino. Las concentraciones de cistatina C
urinaria o sérica se suelen elevar significativamente en perros con enfermedad renal aguda en
comparacion con aquellos que no la tenian, y se correlacionaron fuertemente con la TFG
medida por el aclaramiento de creatinina o iohexol tanto en perros sanos como en aquellos con
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enfermedad renal . Esto generaria una sugerencia de marcador de evaluacién que algunos
autores lo han postulado como un marcador sensible y con valor predictivo, incluso sobre la
creatinina en relacién con el indice de la TFG (1),

Fisioanatomia renal en caninos

Los rifiones son organos pares, de color marrdn-rojizo, forma de alubia y superficie lisa, que se
encuentran bajo el techo de la cavidad abdominal, a ambos lados de la columna vertebral. El
rindn derecho se encuentra mas craneal que el izquierdo, y siempre estan rodeados de una
capsula de grasa perirrenal que los protege Y.

El parénquima renal estd envuelto de una firme capsula de fibras coldgenas (cdpsula fibrosa) y
en el borde medial de cada rifidn hay una hendidura donde se inserta el hilio renal que conduce
a un espacio hueco interno, el seno renal. Este ultimo alberga el dilatado comienzo de la via
excretora, la pelvis renal, el uréter, tejido graso, los vasos y los nervios G%.

El parénquima renal puede subdividirse en:

e Corteza del rifidn: Es de color marrén-rojizo y finamente granulada. Se encuentra recorrida
por lineas radiales, por donde discurren las arterias interlobulillares. Estas arterias, junto al
parénquima que las rodea, constituyen los lobulillos corticales 3.

- Parte convoluta (zona externa).
- Parte radiada (zona interna o yuxtaglomerular).

e Médula del rifidn:

- Zona externa con la base de la piramide.
- Zona interna con la papila renal.

Los vértices de las piramides medulares se fusionan en la cresta renal. En el perro y en el gato,
entre las pseudopapilas ubicadas en posicién dorsal y ventral, se introducen dilataciones desde
la pelvis renal, que estan divididas por los vasos sanguineos interlobulares Y. Cada piramide
medular junto a la cortical externa forma un Iébulo renal. Los rifiones estan compuestos por
nefronas (unidad funcional del rifién), que se definen como un sistema canalicular de tubulos
que incluyen la cdpsula de Bowman y el glomérulo (Figura 1). Este ultimo se encuentra formado
por asas capilares, que forman una delicada red capilar glomerular, procedente de una pequefa
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arteriola aferente. El glomérulo se introduce en la parte inicial de la nefrona, formando una
capsula de pared doble: la cdpsula glomerular o capsula de Bowman. El glomérulo, junto con
esa capsula forman lo que denominamos el corpusculo renal o de Malpighi; estos corpusculos
se encuentran distribuidos uniformemente por la corteza renal ¥ (Figura 1). Siguiendo a esta
capsula, se presenta el sistema tubular renal, cuyos tubulos se subdividen en varios segmentos:

e Segmento contorneado proximal.

e Asade Henle.

e Tubulo contorneado distal.

e Tubulo colector.

e Conducto papilar.

e Area cribosa (que desemboca en la pelvis renal).

TUBULO TUBULO
CORTEZARENAL CONTORNEADO CONTORNEADO

J PROXIMAL DISTAL

ARTERIA
RENAL

YENA
RENAL

PELYIS
RENAL

CALIZ RENAL

URETER
ASA DE CONDUCTO
MEDULA RENAL HENLE DE BELLINI

Figura 1. Aparato circulatorio y excretor ¢

Fisiologia renal

El rifdn, en resumen, se encarga de la eliminacién de desechos y el mantenimiento del
equilibrio hidroelectrolitico y acido basico, y en esta funcidén intervienen tres mecanismos
principales 3
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Filtracion glomerular

La sangre que sale del corazén por minuto (gasto cardiaco) es recibida por los rinones pasando
por entre los glomérulos renales, volumen que se denomina tasa de filtracidon glomerular. Asi
mismo, la presion de filtracién es uno de los factores determinantes para que el plasma de la
sangre pase por entre la membrana glomerular. Por lo tanto, la presidon puede ser de dos
origenes: del agua conocida como presion hidrostatica o proveniente de las proteinas llamada
presién oncética 3,

La presion resultante o presion eficaz de filtracidon (PEF) es la suma algebraica de todas estas

presiones 33),

El rindn posee un mecanismo de autorregulacién de manera que, ante cambios de presion que
oscilan entre 80 y 180 mmHg, el flujo sanguineo y la filtracion glomerular se mantengan
constantes. Un aumento de la presidn en la arteria renal desencadena una vasoconstriccion en
la arteriola aferente impidiendo de esta manera que la presidn en los capilares glomerulares se
incremente; por el contrario, si la presion en la arteria renal desciende, la arteriola aferente se

vasodilata para mantener la presién y el flujo constante 3.

Reabsorcion y secrecidén tubular

El filtrado glomerular luego de pasar por la capsula de Bowman pasa por el tubo contorneado
proximal, en donde se reabsorbe el 80% de sustancias como sodio, agua, glucosa, aminoacidos,
urea, calcio. Posteriormente en el tubo contorneado proximal se reabsorbe desde el 67% hasta
el 80% del sodio, cloruro 3.

El Asa de Henle posee una porcidon descendente y gruesa la cual es muy permeable al agua, mas
o menos permeable a la urea, el sodio, el cloruro y otros iones y a porcidén ascendente y delgada
no es permeable al agua ni a la urea, pero si posee bombas para la eliminacion de cloruro. En
esta parte de la nefrona el filtrado se torna muy concentrado y se crea un mecanismo que se
ha denominado contracorriente, en el cual la osmolaridad del filtrado cambia desde muy baja
en el asa descendente a muy alta en el ascendente de manera que las circunstancias son muy
cambiantes en éstas dreas del rifidn por lo que los factores que determinan la reabsorciéon de
una sustancia pueden variar. La parte gruesa del asa de Henle forma parte del aparato
yuxtaglomerular que esta compuesto por la macula densa, las células yuxtaglomerulares de la
arteriola aferente y las células mesangiales 3 (Figura 2).
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Figura 2. Fisiologia de la nefrona. (2016) 4.

Las células de la macula densa se encargan de vigilar el volumen del filtrado glomerular y la
concentracion de sodio. Si la concentracidon de este idn es menor, las células de la macula densa
pueden generar una dilatacion de las arteriolas glomerulares aferentes para incrementar el
flujo al glomérulo, estimular a las células yuxtaglomerulares para que liberen renina a la
circulacion. Esta hormona convierte el angiotensindgeno que esta presente en el torrente
sanguineo en angiotensina |, un agente vasoconstrictor. A su vez en el pulmdn, se convierte en
angiotensina Il mediante la enzima convertidora de angiotensina (ECA) que es una potente
vasoconstrictora de las arteriolas eferentes. Asi mismo, la angiotensina Il estimula las células
de la corteza suprarrenal para producir aldosterona que actuara sobre el tubulo contorneado
distal. Por lo tanto, los mecanismos anteriormente mencionados incrementan la presidon de
filtrado glomerular 33,

Es de resaltar que todos los elementos que son reabsorbidos en las diferentes partes de la

nefrona pasan al sistema circulatorio y los cambios en la osmolaridad se mantienen tanto para
el sistema de tubos del rifidn como para el de los capilares sanguineos 33,
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Excrecidn renal
La funcion final del sistema renal es excretar la orina. De esta funcidn se encargan los conductos
excretores como lo son los calices renales, los uréteres, la vejiga y la uretra 3,

Daio renal agudo en caninos

Cuando se refiere a una enfermedad renal aguda, es aquella patologia la cual se caracteriza por
una disminucion repentina ya sea en horas o semanas del filtrado glomerular lo cual se origina
por la incapacidad del sistema renal para excretar productos de desecho metabdlicos como lo
son la urea y creatinina ®* lo que se conoce con el nombre de azotemia junto con desbalances
hidroelectroliticos y acido-base, que se reflejan en la concentracion de la orina presentando
oliguria en la mayoria de los casos.

Asimismo, la azotemia puede ser producida por varias causas que, dependiendo su origen,
generan diferentes afectaciones a nivel renal, por lo cual se clasifican en tres tipos:

Prerrenales

La azotemia prerrenal o hemodindmica se desarrolla en respuesta a una reduccién de la
perfusion renal, que a su vez genera una disminucion de la tasa de filtracion glomerular. Cuando
ocurre un descenso de la presién o la disminucidn del volumen sanguineo que llega al rifidn, se
activa el sistema nervioso simpatico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ambos,
estimulan al rindn provocando una respuesta fisiolégica que consiste en reducir la produccion
de orina, reteniendo sodio y agua, para mantener la presiéon y el volumen sanguineo con la
finalidad de permitir que drganos como el corazén y el cerebro no se vean afectados a esto se
denomina “oliguria fisioldgica”, la cual se presenta junto con una densidad urinaria aumentada
y azotemia. En un principio, las nefronas se mantienen intactas, lo que permite la recuperacion
rapida de la funcién renal una vez restaurada la perfusidon. Las causas mas comunes de
disminucion de la perfusidn renal son la deshidratacién, hipotensién, shock, y la reduccién del
gasto cardiaco 39,

Renales - intrinseca

Cuando ocurre una hipoperfusion severa y prolongada sumada a la causa prerrenal, genera
lesiones del parénquima, particularmente en los tubulos, donde se produciran lesiones
primarias dando como resultado una enfermedad renal aguda intrinseca .
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Posrenales

La azotemia posrenal es consecuencia de la obstruccidon del flujo de orina desde las vias
urinarias al organismo, generando una reduccion de la TFG y el aumento de la presién en el
rifdn, a su vez, esta elevacion en la presién rompe el equilibrio de las presiones hidrostaticas y
oncodticas que determinan la filtracion glomerular, lo que lleva a la disminuciéon de la TFG. El
deterioro renal es directamente proporcional al tiempo transcurrido, al grado y la localizacion
de la obstruccion. Cuanto mas tiempo transcurre y cuanto mas alta sea la obstruccion, mayor
sera el dafio renal. Las causas que generan una azotemia posrenal son obstruccion uretral
producida por urolitiasis, tapones mucosos, coagulos sanguineos, neoplasias, detritos por
pielonefritis y ruptura de las vias del tracto urinario ®® (Figura 3).

ETAPAS DE LA ENFERMEDAD RENAL

Loss of Renal Reserve Renal Insufficiency

66% or more nephrons lost.
Blood and urine screening
essential for detecting disease.

Functional changes within
kidney are occurring.

YInsuficiencia renal - Puede

*Pérdida de reserva renal —
Signos tempranos de PUPD aparecer signos de advertencia,
como mayer sed
Renal Failure (Azotemia) Advanced Kidney Failure
75% or more nephrons lost. ‘ (Uremia)
) 90% or more nephrons lost.
PFalla renal (Azoemia) - Los ! PFalla renal avanzada (Uremia) -
rifiones no pueden eliminar Aparecen signos severos de
eficientemente los desechos, enfermedad, eventualmente,
causando signos de enfermedad resultan en colapso y muere

Fuente HILL's

Figura 3. Problemas renales en perros y gatos y su tratamiento 7,

Fases de la Enfermedad Renal aguda en perros
Fase de iniciacion

Ocurre cuando existe la presencia de una lesidn renal continua y se observa una disminucién
de la produccién de orina o azotemia.
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Esta fase puede durar de horas a dias, es asi como se observa un dafo en los tubulos
individuales, pero la funcién renal sigue siendo la adecuada, por esta razén suele ser
clinicamente silenciosa, por lo cual no hay signos clinicos evidentes y ademas los biomarcadores
convencionales son demasiado insensibles como para revelar la lesidn o para que se piense en
la necesidad de intervenir 39,

Fase de extension

En este momento, la isquemia, la hipoxia, la inflamacidn y la lesidn celular contindan hasta
causar apoptosis y/o necrosis celular. De esta forma, la TFG disminuye, se pierde la capacidad
de concentracién de la orina y aparece oliguria culminando esta etapa. Del mismo modo, las
células epiteliales menos afectadas pierden el borde en cepillo de la superficie apical junto con
la capacidad de polarizacion y se desprenden de la membrana basal. Estas lesiones subletales

pueden disparar vias intrinsecas que inicien la muerte celular por necrosis o apoptosis 3%

A continuacion, se enumeran los eventos que ocurren en el endotelio para una mejor
comprension:

e Las células endoteliales normales liberan sustancias vasodilatadoras como éxido nitrico,
prostaglandina E2 y prostaciclina y vasoconstrictoras como endotelina, prostanoides y
componentes del sistema renina-angiotensina que permanecen en equilibrio para
mantener el tono vascular 9,

e Lavasoconstriccion intrarrenal es consecuencia del dafio isquémico y/o téxico que causa un
desequilibrio entre tales sustancias que favorece la vasoconstriccién ¢,

e Los toxicos interfieren con las funciones esenciales de las células alterando las vias
metabdlicas de produccién de adenosin trifosfato (ATP). De la misma forma la isquemia
renal produce hipoxia celular y deficiencia de sustratos, lo que conduce a la deplecion de
ATP, con la pérdida de energia resultante, disminuye la actividad de bombas de transporte
dependientes de ATP (bomba Na/K), generando una disminucién del transporte celular
transmembrana con pérdida de gradiente idnico, que conduce al aumento de la
concentracion de solutos intracelulares, produciendo balonizacién celular con dafio del
citoesqueleto. Este dafio endotelial junto con la vasoconstriccidon, genera interaccidon entre
el endotelio y los eritrocitos provocando el estancamiento de estos ultimos y limitando la

llegada de oxigeno al epitelio tubular, exacerbando la alteracién ©°).
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e El daino de las células endoteliales genera una respuesta inflamatoria con produccién de
citocinas inflamatorias y especies reactivas de oxigeno que aumentan su permeabilidad 9.

e Estas citocinas a su vez inducen quimiocinas que atraen macréfagos, leucocitos
polimorfonucleares y linfocitos T a la zona. En un circulo de retroalimentacion positiva, las
células inflamatorias reclutadas generan mas citosinas y especies reactivas de oxigeno,
exacerbando la respuesta inflamatoria y causando mayor dafo tisular en el endotelio
vascular y epitelio tubular. La tumefaccién del epitelio tubular y el endotelio vascular
producen obstruccion tubular y congestidn, respectivamente. Estos sucesos comprometen
el flujo tubular y la reperfusion del parénquima sensible al oxigeno ),

Fase de mantenimiento

Representa el periodo de lesidon del parénquima renal. Usualmente, la lesidn intrinseca es una
Necrosis tubular Aguda (NTA), cuya consecuencia directa es la reduccidn persistente de la TFG
y de todas las funciones de las células tubulares con aparicion de azotemia, falta de
concentracioén urinaria y produccion variable de orina. Asi mismo es importante destacar que a
la histopatologia la necrosis no es el rasgo mas prominente, en cambio, se observan por todo
el rindn focos tubulares con lesiones degenerativas, apoptéticas. Esta fase comienza con la
aparicion de los signos polisistémicos de uremia, la produccidon de orina suele ser variable,
puede producirse oliguria, anuria, poliuria o cursar con produccién normal de orina ©®® y
acompanado de una disminucién de la filtraciéon glomerular. Adicionalmente el animal
desarrolla uremia y como consecuencia puede presentar debilidad muscular ),

Fase de recuperacion

En esta fase se empiezan a reparar las lesiones renales, se restablece la funcién y comienzan a
mejorar las consecuencias polisistémicas de la disfuncidn renal. Esta fase puede durar de dias
a meses. Asi mismo, la recuperacion renal depende de la normalizacidon de las células con
lesiones subletales, de modo que recuperen su polaridad y de la migracién de aquellas viables
hacia la membrana basal. También deben eliminarse células necrdticas y generar mas células
para repoblar el epitelio tubular 39,

Posteriormente el paciente empieza a presentar poliuria la cual se produce por eliminacién de
solutos acumulados, aumento de la filtracion glomerular y la expulsién y/o disolucién de los
cilindros de la luz tubular, dando lugar a una lenta recuperacién de las células tubulares. Aunque
no pueden producirse nuevas nefronas y las dafiadas de forma irreversible no se pueden
reparar, la hipertrofia funcional de las nefronas supervivientes puede compensar
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adecuadamente la pérdida y restablecerse la funcion. Es importante destacar que la poliuria no
siempre indica una vuelta a la normalidad y que en aquellas enfermedades normo o poliuricas,
la recuperacién se verifica al disminuir los compuestos nitrogenados en sangre. En algunos
casos, el epitelio tubular no se regenera, ni el rifidn se recupera del dafio sufrido y los eventos
patolégicos progresan generando fibrosis intersticial, el rasgo predominante de la transicion a
enfermedad renal crénica 39,

Enfermedad renal crdnica

La enfermedad renal crénica (ERC), puede ser definida como la disminucion de la funcionalidad
renal, expresada en un descenso de la tasa de filtracidon glomerular (TFG); esta variacién en la
funcionalidad puede presentarse en uno o ambos rifiones y tener cursos superiores a los tres
meses de prevalencia. En clinica de pequefios animales, la casuistica ante pacientes renales
sefala que la ERC es la patologia renal mas frecuente en estas dos especies, con prevalencias
mundiales entre el 0,5% y el 1,5% en caninos y el 1% y el 3% en felinos, y que las edades
avanzadas son las mas afectadas, con frecuencias en pacientes geriatricos del 10% en caninos
y hasta del 35% en felinos; debido a la pérdida funcional de las nefronas lo cual genera
anormalidades en procesos como filtracidn, excrecidn y secrecién de sustancias % aun asi, se
(38) " Asi mismo, se ha
observado un indice de correlacidn estadistica entre el aumento de edad y el riesgo de morir

ha reportado que la ERC puede afectar a animales de cualquier edad

por ERC 1) |o cual demuestra que la edad es un factor de riesgo para padecer una enfermedad
renal.

Dada la gran capacidad de reserva del rifidn, debe perderse al menos entre el 60 y el 70% de la
funcion renal normal antes de que aumente la azotemia (aumento de las concentraciones de
urea o de creatinina y de otros subproductos nitrogenados en la sangre), aunque puede haber
cierta hipertrofia de las nefronas 3% durante la primera fase de disminucién de la reserva renal.
En este estadio, el paciente no presenta ningun sintoma clinico, aunque puede observarse una
disminucidn de la capacidad de concentracién de la orina. Existen varios factores que pueden
contribuir al desarrollo de la ERC; se ha reportado que enfermedades renales (glomerulonefritis
y nefropatias), infecciones, toxinas, medicamentos, hipertensidon y aterosclerosis, entre otros,
aumentan el riesgo de que un paciente en algin momento de su vida pueda desarrollar ERC;
sin embargo, en muchos de los casos no se puede identificar a ciencia cierta el causante de la
ERC; aun asi, se ha reportado que en animales jévenes estaria relacionado con problemas

congénitos (3% 39),
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Cistatina C y enfermedad renal en caninos

En los ultimos anos, la cistatina C en suero (SCysC) ha sido ampliamente investigada como un
biomarcador potencial de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Un estudio en medicina
veterinaria sugirié que este analito tenia una mejor sensibilidad y un valor predictivo negativo
mas alto en comparacién con la creatinina para documentar la disminucién de la TFG (49, Este
interés se basa en su utilizacién como un marcador endégeno para reemplazar o suplementar
a la creatinina sérica en la medicion del filtrado glomerular estimado (FGe), y como un marcador
prondstico para la prediccion de eventos clinicos. Actualmente existen suficientes evidencias
gue demuestran una mayor sensibilidad de la cistatina C para la prediccién de acontecimientos
clinicos en comparaciéon con la creatinina sérica o con el FGe mediante creatinina. Hay sin
embargo menos certezas en sus ventajas sobre la creatinina sérica para la medicién del FGe 20),

La deteccidon precoz de la enfermedad renal en sus grados mas leves seria muy util para
comenzar con un tratamiento de preservacidon de la funcién renal y la rapida referencia al
nefrélogo, lo que permitira retardar de esta forma la aparicion de la enfermedad renal terminal
y la utilizacidon de tratamiento sustitutivo. Una de las principales preocupaciones es que la
enfermedad renal progresiva cursa en la mayoria de los casos de manera asintomatica “%).

La cistatina C es capaz de detectar el fracaso renal agudo, mas precozmente que la creatinina.
Debido a que su concentracién sérica se eleva entre las 36 y las 48 horas antes de la
concentracion de creatinina sérica. Esto sucede porque la cistatina C tiene una vida media mas
corta y una menor distribucion corporal, de ahi que constituya un marcador ideal para medir el

funcionamiento renal 2,

Cistatina C en el diagnéstico de la enfermedad renal aguda en caninos

La evaluacién diagnéstica del paciente con sospecha de ERC debe incluir diversas etapas, que
busquen encontrar cualquier variacion en la funcionalidad renal, con el fin de determinar si se
ha iniciado un proceso de deterioro de las nefronas en el rifidn. Es de destacar que la creatinina
y la urea sérica, por lo general, se encontrardn aumentadas en los pacientes que han llegado
con alguna clase de sintomatologia, pero en el caso del paciente asintomatico pueden
presentarse valores normales o, incluso, por factores extrarrenales, como en el caso de
pacientes que han perdido masa muscular o alteraciones de fluidos corporales; en este caso se
determina que el paciente se encuentra en un Estadio 1 43,
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Estudios recientes sugieren el uso de otras técnicas de diagndstico que contribuyan a aclarar la
funcionalidad renal en pacientes cuyos analisis de creatinina revelan el aumento de esta hasta
los limites maximos; para ello se sugiere el analisis de la Cistatina C sérica, como marcador con
mayor sensibilidad ante las variaciones en la funcionalidad renal, la cual no sufre influencias de
otros factores externos (a diferencia de la creatinina) y es constantemente producida por todas
las células nucleadas del organismo vy filtradas por el glomérulo “*). Aun asi, se ha reportado
que neoplasias, como los melanomas, pueden aumentar las concentraciones séricas de
cistatina C 4%,

En medicina veterinaria se ha incorporado su uso como validador de la alteracion de la TFG a
través de inmunoensayos que se encuentran disponibles para medicina humana. Estos
inmunoensayos fueron validados para su uso en estudios con caninos debido a un analisis
western blot que demostrd una reactividad cruzada entre los anticuerpos CisC antihumanos y
la CisC canina @Y.

La CisC puede ser determinada en el suero u orina de los caninos, la concentracidn urinaria o
sérica es considerablemente mas alta en animales que presentan una enfermedad renal
multietioldgica en comparacion a los que no presentan una enfermedad renal, y tiene una
fuerte correlacion con la TFG medible a través de la creatinina en caninos sanos y

(24,48) En comparacién a la creatinina, se ha determinado que la concentracion de

enfermos
CisC es un mejor indicador de lesiéon renal temprana (), a pesar de que se ha demostrado que

si puede presentar variaciones por factores extrarrenales 7).

Se ha podido determinar que la cistatina C no tiene la caracteristica de generar adhesién a otros
elementos en el plasma, lo que genera un filtrado glomerular sin restricciones %, Luego del
filtrado glomerular, esta proteina es reabsorbida a nivel tubular por endocitosis y luego es
catabolizada, sin liberacién posterior al flujo urinario en el lumen tubular por secrecién. Al
momento de producirse un dafio tubular, la reabsorcién de esta proteina disminuye y se genera

mayor presencia a nivel urinario “8),

Asi como se evidencia en la Tabla 1, la cistatina C demuestra mayores ventajas que la creatinina,
la mejor evidencia se da en los niveles de reduccién en la TFG estimada (TFGe) que se han
asociado con reducciones en la concentracion de cistatina C en suero °. También se ha
demostrado que la concentracion de cistatina C en suero no se altera en ciertas afecciones
inflamatorias u otros trastornos del metabolismo *?. Ademas, se ha sugerido que debido a la
independencia de la cistatina C de muchos factores que afectan la creatinina sérica, como la
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edad, el sexo, la raza y la masa muscular, una ecuacion basada en la cistatina C puede ser mas
util para detectar la enfermedad renal en los nifios, los ancianos y las personas con afecciones
que afectan la composicion muscular 8. De acuerdo con muchos de estos hallazgos, por lo
tanto, se presume que la cistatina C puede usarse como un nuevo biomarcador junto con la
creatinina sérica, o como un reemplazo de la creatinina sérica, para identificar mejor la
enfermedad renal en la poblacién general Y.

Tabla 1. Cuadro comparativo entre la cistatina Cy la creatinina 2.

Creatinina Cistatina C

*Su concentracién no se ve influida por la edad,

*Es util como marcador de filtracion
sexo, masa muscular, la raza.

glomerular, la creatinina se filtra

libremente a nivel glomerular. )
*La producen todas las células nucleadas del

organismo, se filtra libremente en el glomérulo
ya gue no se une a proteinas y es reabsorbida en
el tubulo proximal. No se secreta en los tubulos y
no se excreta por ninguna otra via. Asi mismo, el
aumento de la concentracién urinaria de
cistatina C indica dafio tubular renal.

*La creatinina se produce de forma
enddgena a partir de creatinina y
creatinfosfato como resultado de los
Ventajas procesos metabdlicos musculares.

*Se elimina por rifion mediante

filtracidn glomerular. « ,
Es capaz de detectar el fracaso renal agudo mas

precozmente que la creatinina, puesto que su
concentracion sérica se eleva entre 36 y 48 horas
antes de que se eleve la concentracién de

*La creatinina sérica aumenta
proporcionalmente con la gravedad de

la lesidn renal. . ..
creatinina sérica.

*No es un marcador sensible ni precoz
de disfuncién renal, ya que requiere
una disminucidén de al menos el 50%
del filtrado glomerular para que se
detecte un incremento en la

*Se ve alterada en estados de disfuncion
tiroidea, se han descrito concentraciones
elevadas de cistatina C en pacientes con

. e . hipertiroidismo
Desventajas | concentracidn sérica de la creatinina

" ., L. . *La concentracion de cistatina C se encuentra
La concentracion sérica de creatinina ) .
L. . elevada en pacientes con factores de riesgo
depende de multiples variables, como ] . ] .
. cardiovascular como diabetes, hipertension

la masa muscular, edad, sexo, dieta,

raza, metabolismo muscular
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Determinacidn de Cistatina C por métodos analiticos (Penia)

La cistatina C puede determinarse utilizando ensayos automatizados de turbidimetria de latex
mejorada con particulas, o mediante inmunonefelometria mejorada con particulas (PENIA) 3,
La investigacion de los dos métodos ha demostrado que la cistatina C comprobada con el
método PENIA tiene una correlacién mas fuerte con la TFG %2, Ademas, se ha informado que
el método PENIA es un poco mas preciso que el ensayo de turbidimetria mejorada con
particulas. También debe considerarse la importancia de asegurar la estandarizacion del
inmunoensayo a medida que avanza la medicién de la cistatina C sérica.

Usualmente existen ciertas confusiones a nivel de estos métodos utilizados, sin embargo, cabe
destacar que ambas técnicas se basan en la dispersion de la luz, causada por complejos inmunes
formados por Cistatina C y particulas de latex recubiertas con anticuerpos policlonales. En el
ensayo turbidimétrico, las particulas son particulas de poliestireno y en el ensayo
nefelométrico, las particulas son particulas de clorometilstireno. Ambos ensayos usan
anticuerpos policlonales de conejo antihumanos Cistatina C 30,

La medicidn de la concentracion de cistatina C circulante se ha evaluado como un marcador de
TFG en perros usando inmunoandlisis turbidimétrico mejorado con particulas (PETIA),
inmunoensayo nefelométrico mejorado con particulas (PENIA). Ambos fueron validados tanto
en suero como en orina >4,

Determinacidn de Cistatina C por métodos analiticos (Petia)

Se ha comprobado que al realizar ensayos turbidimétrico comercial con particulas mejoradas
inmunoensayo (PETIA), basado en el uso de anticuerpos antihumanos de cistatina C de conejo
para medir la cistatina C en muestras de suero humano, podrian usarse para medir de manera
confiable la inmunorreactividad similar a la cistatina C en caninos, en muestras de suero.
Ademas, se evidencid que los niveles de cistatina C entre perros con enfermedad renal clinica
fueron superiores a los niveles séricos de Cys-C en perros sanos y perros con enfermedades no
renales >, lo que indica que la cistatina en suero canino podria ser un candidato atractivo para
la estimacién de la TFG.

La principal diferencia entre estos dos métodos es que Penia solo puede usarse con un
inmunonefelémetro especializado, mientras que Petia puede usarse con varios analizadores 9,
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También se realiza andlisis por el método de Western Blot demostrando la reactividad cruzada
del anticuerpo anti-cistatina C humano contra la cistatina C canina, validando su uso en estudios
caninos. Mientras que un estudio mostro que la edad, el peso corporal y el sexo no afectaron la
cistatina C en perros sanos, otro mostré que la cistatina C fue mayor en perros sanos muy
jovenes o viejos y en aquellos de mas de 15 kg Y.

Conclusiones

La Cistatina C cuenta con caracteristicas que llevan a esta proteina a ser un excelente
biomarcador renal ya que posee una constante produccién y concentracion plasmatica en
situaciones de ausencia de variaciones de la TFG.

Se puede identificar la importancia a futuro de la cistatina C como Gold estandar para la
determinacion de problemas renales agudos en caninos debido a su alta especificidad.

Se dice que esta proteina puede usarse como un nuevo biomarcador junto con la creatinina
sérica, o como un reemplazo de ella, a fin de que se pueda identificar a tiempo y mejor la
enfermedad renal en la poblacién general de caninos en especial aquellos que cuentan con
enfermedad glomerular aguda.
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