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INTRODUCCION

Debido a las inmensas limitaciones que se
tiene en cuanto al reconocimiento tempra-
no de la lesién renal aguda, la escasa dispo-
nibilidad de centros de dialisis veterinarios
para proveer al paciente soporte renal, y
las pocas herramientas terapéuticas dispo-
nibles para el paciente con fallo renal que
no responde a fluidoterapia, es necesario
enfocar nuestra atencién a la prevencién
de la LRA y el manejo de la recuperacion
de la funcioén renal en pacientes que sobre-
viven. El tiempo que toma no solo para la
recuperacion estructural y metabolica de
las nefronas, sino también la restauracion
de la funcidn renal, es dificil de definir en
un contexto especifico para diferentes es-
pecies, razas y tipos de patologia que cau-
san la LRA en perros y gatos. Una de las
mayores limitaciones terapéuticas y que
acortan el plazo dado para la recuperaciéon
de la funcién renal, es la falsa expectativa
que tienen tanto el propietario como el
veterinario, que perros y gatos deben recu-
perarse de una LRA en cuestién de horas
o dias. La fase de recuperacion de LR A, la
cual puede no ocurrir en todos los casos
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de LRA, es un periodo de meses a afos
en el cual se produce la restauracion de la
funcion tubular de las nefronas. Esto lleva a
que los veterinarios tomen decisiones pre-
maturas sobre el prondstico del paciente
debido a la falta de cambios bioquimicos
(mejoria de la azotemia) y la resoluciéon
de sintomas de uremia de forma rapida en
pocos dias.

Por Gltimo, la restauracion parcial de la
funcién renal y la resolucién de la azote-
mia y los sintomas de uremia, dan la fal-
sa expectativa que hay una recuperaciéon
total de los riflones y conlleva a ignorar
que muchos de estos pacientes padecen de
enfermedad renal crénica. El uso de mar-
cadores funcionales como la creatinina y el
gasto urinario, como marcadores de recu-
peracién renal son inadecuados, pero usa-
dos comtnmente en la practica diaria. Las
estadificaciones de la IRIS (International
Renal Interest Society) todavia tienen como
base el uso de creatinina como marcador
principal de funcién renal. El no identifi-
car pacientes en fase de recuperacion de
lesion renal y predispuestos al desarrollo
de la enfermedad renal crénica, incrementa
su riesgo a las respuestas maladaptativas de
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recuperacion e incrementa la posibilidad
del desarrollo de crisis urémica. La Figura
17.1 muestra la compleja relacion entre la
recuperacion de la funcién renal y el desa-
rrollo de la enfermedad renal crénica.

Entre los factores que llevan a las
maladaptaciones encontradas en pacientes
durante su fase de recuperacion renal se
encuentran:

* Produccion de sefales pro-inflamato-
rias.

* Proliferacién de células fibroblasticas y
su acumulacion en el parénquima renal.

*  Deposicién de colageno.

* Hiperfiltraciéon glomerular.

e Proteinuria.

*  Reduccion en la densidad capilar y dis-
funcién endotelial.

* Fibrosis tibulo-intersticial.

* Hipertension sistémica e hipertrofia de
cardiomiocitos.

El reconocimiento de estos mecanis-
mos de respuestas maladaptativas puede
generar una lista de objetivos terapéuticos
y de monitoreo a largo plazo en el pacien-
te que se recupera de la lesion renal aguda.

CRITERIO PARA LA EVALUACION DE LA
RECUPERACION DE LA FUNCION RENAL

Existe una falta de valores tanto en medici-
na veterinaria como medicina humana que
permitan una cuantificacién objetiva de la
recuperacion de la funcién renal. El uso
de marcadores funcionales en combinacién
con biomarcadores y evaluacién clinica,
puede facilitar la identificacién apropiada
y objetiva de la recuperacion renal (Figura
17.2).

ENFERMEDAD RENAL AGUDA

En las primeras versiones de los sistemas
de clasificacion de la lesion renal aguda en
humanos, una semana o 7 dias, fue el tiem-
po determinado de forma arbitraria, en el
cual las manifestaciones clinicas como la
oligo-anuria o la azotemia se presentaban
después de la lesion inicial. Debido a que
la mayoria de los casos de LRA en perros
y gatos se manifiesta clinicamente fuera del
hospital, es imposible determinar cuindo
fue el inicio exacto de la LRA y conse-
cuentemente es imposible crear directrices

Recuperacion renal

------------ | Enfermedad renal cronica

Figura 17.1. Fisiopatologia de la recuperacion renal después del desarrollo de la lesion renal aguda.
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que describan el desarrollo clinico de LR A
y tiempo esperado de recuperacion en pe-
rros y gatos. Por estos motivos la mayoria
de los estudios epidemioldgicos de LR A se
basan en estudios humanos basados en el
desarrollo de LRA en la UCI o durante la
hospitalizacion. Por otro lado, cuando hay
un deterioro progresivo con pérdida de la
funcién renal del mis del 50 % sobre un
lapso de 4-6 semanas, este tipo de patologia
no se acomoda a las definiciones de lesion
renal aguda en cuanto a su deteccién ba-
sada en cambios funcionales (incremento
1.5 veces de creatinina o > 0.3 mg/dL de
creatinina o desarrollo de oligo-anuria en
48 horas).

Por estas razones, las directrices de
KDIGO (por sus siglas en inglés, Kidney

Disease: Improving Global Outcomes), han
desarrollado una nueva definicién que in-
corpora este grupo de pacientes con en-
fermedad renal aguda definida como AKD
(por sus siglas en inglés, Acute Kidney Di-
sease). Muchos de los pacientes caninos y
felinos que son evaluados y tratados por
azotemia y uremia en hospitales veterina-
rios debido a un proceso como leptospiro-
sis, son en verdad pacientes con enferme-
dad renal aguda (ERA). Aquellos pacientes
que desarrollan ER A pero no se recuperan
completamente y en los cuales su disfun-
cién renal no ha persistido por mis de tres
meses, no pueden ser clasificados como
pacientes renales cronicos, y también son
incluidos en esta definiciéon (Figura 17.3).

En muchos casos, la progresion de la

Evaluacion clinica
basada en contexto

Evolucion
de biomarcadores

Cambios en
marcadores funcionales

¢ Independencia de terapias
de reemplazo renal.

e Recuperacion completa:
ausencia de criterios de
IRIS para la LRA.

e Recuperacion parcial: re-
duccion en el estadio IRIS
de LRA.

Reduccion en la concen-
tracion de biomarcadores
de lesion (NGAL, IL-18,
Clusterin, KIM-1).

Incremento en la concen-
tracion de biomarcadores
de regeneracion.

Reduccion de la creatinina.

Incremento en el gasto
urinario.

Mejoria en la reserva fun-
cional renal.

Incremento en la tasa de
filtracion glomerular.

Figura 17.2. Diagrama que describe las diferentes metodologias de evaluar la recuperacion renal después de una lesion
renal aguda.
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disfuncion renal no se debe al empeora-  Este proceso de cambios maladaptivos son
miento de la lesién primaria renal, sino a  los que llevan al desarrollo de enfermedad
una lesién secundaria debido a procesos fi-  renal crénica y perpetuacién de la distun-
siopatoldgicos maladaptativos de varios ti-  ci6én renal a largo plazo (Figura 17.4). En

pos de células dentro del parénquima renal.  pacientes con lesién renal aguda, comin-

<
\
Enfermedad renal aguda _ | Enfermedad renal crénica
(7-90 dias después de la lesion) | _ - oo ____ -4 (>90 dias de disfuncién)

Figura 17.3. Diagrama que describe las diferentes definiciones de enfermedad renal basados en el tiempo después de
que la lesion renal ha ocurrido o basados en el tiempo en el cual la disfuncion renal ha sido documentada. El diagrama
también muestra la posibilidad de que algunos pacientes regresen a una lesion o enfermedad renal aguda después de
tener enfermedad renal cronica estable.

Rifion normal Lesion renal aguda Enfermedad renal cronica

Arresto del ciclo
celular G2/M

Fibrosis
progresiva

4
 Inflamacion cronica y

_ | Reparacion maladaptiva " cicatrizacion progresiva
Dafio epitelial tubular y endotelio adhesivo ‘ Disociacion eyptre pericitos Macy(')tfagtos ‘
Apoptosis y capilares persistentes
Spi[ielio Células epiteliales en el intersticio
necroticas & © \’
tubular

Reclutamiento de leucocitos Proliferacion y diferenciacion
(Neutrdfilos y macréfagos) de pericitos

Deposicion de colageno

Figura 17.4. Diagrama representando los cambios fisiopatol6gicos maladaptativos de la nefrona después de la injuria renal.
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mente se desarrolla un grado severo de dis-
funcién renal, pero se sabe que esta pérdida
funcional puede ser transitoria y no defi-
nitiva. Es importante tener en cuenta que
en medicina veterinaria, la recuperacion
de la funcién renal todavia es evaluada en
base a la medicion de la creatinina, la cual
es una forma muy inapropiada y de poca
sensibilidad.

Por estos motivos el paciente que “se
recupera’ de la lesién renal aguda, basado
en parametros funcionales como la creati-
nina o el SDMA, debe ser monitoreado a
largo plazo. Estos pacientes con resolucién
de la azotemia o mejoria en la tasa de fil-
tracidon glomerular basado en rebaja de los
niveles de SDMA, todavia pueden estar en
riesgo de sufrir estos cambios maladaptivos.
Esta transicion entre la enfermedad renal
aguda y el desarrollo de la enfermedad re-
nal crénica, es la etapa donde el monitoreo
del paciente y el uso de terapias que lleven
a la reduccion de lesiones secundarias, pue-
den alargar la vida del paciente y prevenir

crisis urémicas.

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Nuestro entendimiento de la fisiopatolo-
gia que describe los cambios celulares y
funcionales en pacientes con enfermedad
renal cronica debido a un insulto agudo, se
debe a los estudios hechos en perros llama-
dos el modelo de rinén remanente. Estos
estudios que sirven hoy como base de la
nefrologia humana y veterinaria moderna,
fueron conducidos en perros a través de
una nefrectomia o infarto inducido de ar-
terias interlobulares de un % (50 %) hasta

15/16 (94 %) de la masa renal. No solo
estos estudios llevaron al entendimiento
de los cambios fisiologicos a nivel local y
sistémico, pero también ayudaron a iden-
tificar metas terapéuticas para prevenir la
progresion de la disfuncién renal. Entre los
mayores hallazgos que llevaron al desarro-
llo de la nefrologia moderna se encuentran
las siguientes.

HIPOTESIS DE LA NEFRONA INTACTA

Parte de los estudios hechos en el modelo
de rindn remanente, se evalud la funcién
de las nefronas que sobrevivian a la lesién
inicial. Se comprobd que las nefronas so-
brevivientes retenian su capacidad funcio-
nal y que las adaptaciones de estas nefronas
sobrevivientes eran similares en el parén-
quima del rifién ipsilateral y contralateral
al sitio de la lesién primaria. También se
comprobd, que las adaptaciones en las ne-
fronas sobrevivientes eran independientes
de la causa de la lesion (infeccidn, infla-
macibén debido a un proceso quimico o
enfermedad immuno-mediada). Esta ho-
mogeneidad en los cambios adaptivos de
cada parte de la nefrona (glomérulo, tu-
bulointeresticio y vasculatura), es la base
por la cual el manejo y monitoreo de es-
tos pacientes a largo plazo son similares sin
importar la causa de la ERC.

TEORIA DE LA HIPERFILTRACION

Otra consecuencia a la lesidon renal aguda,
son los cambios hemodinamicos induci-
dos por las nefronas sobrevivientes para
incrementar la perfusién renal de aque-
llos tejidos con funcidén remanente. Estos
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cambios hemodinimicos incrementan la
cantidad de filtrado glomerular a expensa
de hiperperfusion, hiperfiltracion e hiper-
tension del glomérulo, lo cual a largo plazo
causan proteinuria, inflamaciéon de los te-
jidos tubulointeresticiales y progresion de
la distuncién renal. Muchos estudios han
comprobado la correlacion directa entre el
nivel de proteinuria y la tasa de mortalidad,
al igual que el riesgo de crisis urémica, en
pacientes caninos y felinos. Es por esto
que las manipulaciones farmacolbgicas
que limitan la extension de la hiperten-
siébn glomerular tienden a reducir la pro-
teinuria y preservar la estructura y funcién
renal. Como consecuencia, el manejo de
la hipertension sistémica con supresion del
sistema de RAAS (renina-angiotensina-al-
dosterona) también reduce la perpetuacion
de la disfuncién renal.

HIPOTESIS DE LA COMPENSACION

Debido a la reduccién de la TFG, ocurren
cambios metabolicos y hormonales debido
a la reduccidn en la excrecion fraccional
de fosforo y desarrollo de la hiperfostate-
mia sérica. Para reestablecer el balance del
nivel de fosforo a nivel sistémico, se pro-
ducen cambios adaptivos como el incre-
mento de excrecion fraccional de fésforo
a expensa del desarrollo de hiperparatiroi-
dismo y produccién excesiva de factor de
crecimiento fibroblastico FGF-23 (por sus
siglas en inglés, Fibroblastic growth factor 23)
por los osteocitos. La hipotesis de la com-
pensacion muestra que pacientes con ERC
pueden mantener concentraciones séricas
de fosforo dentro de un rango normal a
expensas del desarrollo de hiperparatiroi-

dismo vy sus efectos sistémicos. En el Ca-
pitulo 22 se halla una mejor descripciéon
del complejo balance del fosforo y las he-
rramientas terapéuticas para el manejo de
estos pacientes.

CONCLUSION

Como conclusion, el manejo del paciente
con enfermedad renal aguda persistente y
del paciente con enfermedad renal crénica,
debe estar dirigido a las terapias que pre-
vengan la extension de la lesion al parén-
quima renal debido a los cambios maladap-
tivos y que llevan a la perpetuacién de la
disfuncion renal a nivel crénico. El Capi-
tulo 18 (Enfermedad renal crénica) se en-
foca en el diagndstico y manejo de estos
pacientes y las herramientas terapéuticas.
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