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|.RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia de anormalidades estructurales
o funcionales en uno u ambos rifiones, durante al menos tres meses y con repercusiones para la
salud. Esta considerada como una de las patologias con mayor importancia en la clinica de
pequefios animales y presenta una elevada prevalencia en la poblacién canina. La etiologia de
la ERC puede ser congénita, adquirida o idiopatica, y, en lo que respecta a su cuadro clinico, la
poliuria-polidipsia se presenta con una alta frecuencia. No obstante, también pueden aparecer
otras manifestaciones como anorexia, vémitos, diarreas, hipertension arterial, palidez de
mucosas, debilidad, mal aspecto del pelo o desorientacidn, dependiendo de la situacion
especifica de cada enfermo. El diagndstico precoz y la clasificacion de su estadio son necesarios
para establecer un plan terapéutico adecuado y eficaz. Gracias a los avances en la investigacion
sobre estos aspectos, el prondstico de la ERC estd mejorando considerablemente y, en

consecuencia, la calidad de vida de nuestros pacientes.
ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is defined as the presence of structural or functional abnormalities
in one or both kidneys, for at least three months and with health repercussions. It is considered
one of the most important pathologies in the small animal practice and has a high prevalence in
the canine population. The etiology of CKD can be congenital, acquired or idiopathic, and, with
regard to its clinical picture, polyuria-polydipsia occurs with a high frequency. However, other
manifestations such as anorexia, vomiting, diarrhea, hypertension, pale mucous membranes,
weakness, poor hair appearance or disorientation may also appear, depending on the specific
situation of each patient. Early diagnosis and stage classification are necessary to establish an
adequate and effective therapeutic plan. The advances in research on these aspects are allowing
the considerable improvement of the prognosis of CKD and, consequently, the quality of life of

our patients.



II.INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es uno de los principales motivos de consulta en los pacientes
geriatricos de la especie canina (Polzin, 2017). El aumento de la esperanza de vida de estos
animales deriva en la aparicidon de nuevas patologias relacionadas con el deterioro funcional de
diferentes 6rganos (Polzin, 2011). Dentro de estos, el rifidn es el principal filtro del organismo
por lo que, sus funciones excretoras, reguladoras del medio interno y endocrinas, son de vital
importancia para el correcto desempefio de la vida (Verlander, 2020). En el momento en el que
no es capaz de realizarlas, aparecen una serie de reacciones en cadena que conllevan a la
alteracion de la homeostasis. Es importante afiadir que su relacidn con otros sistemas organicos
favorece la aparicién de otras patologias (Dibartola y Westropp, 2020). Es por ello por lo que el
mantenimiento de la funcionalidad renal es fundamental para la salud y el bienestar de la

especie canina (Verlander, 2020).

lII.JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La enfermedad renal crénica (ERC) es una patologia frecuente y con graves consecuencias para
la salud de los perros si no se diagnostica y trata precozmente. Asi, el principal objetivo de este
trabajo fin de grado ha sido realizar una actualizacién bibliografica sobre esta enfermedad,

abordando:

e Laestructuray el funcionamiento del rifion en condiciones fisioldgicas.

Las diferentes etiologias de la enfermedad, explicando su mecanismo de actuacion.

e La epidemiologia de esta afeccidon, incluyendo los factores que predisponen a su
desarrollo.

e Las manifestaciones clinicas mds representativas de la ERC.

e El protocolo diagndstico estandarizado y las diferentes pruebas a realizar, asi como la
estadificacion de la enfermedad.

e El tratamiento consensuado, de acuerdo con la situacion de cada animal.

e Las probabilidades de supervivencia y el prondstico en funcién de diferentes factores.

IV.METODOLOGIA

En la realizacién de este trabajo, se llevd a cabo una revision bibliografica actualizada y extensa.
Para ello, se utilizaron buscadores y los principales portales cientificos digitales de referencia:

Alcorze, Google Académico, PubMed, eLibro, Science Direct, Web of Science y ResearchGate. Se
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definieron las palabras clave que se emplearon posteriormente para realizar las busquedas,
entre las que cabe destacar chronic kidney disease (CKD), canine, dog, enfermedad renal crénica
(ERC), canina o perro, ademas de etiology, epidemiology, diagnosis, treatment, etc. Se
consultaron distintos tipos de fuentes, tanto manuales generales, como libros especializados y

articulos publicados en revistas, ademds de paginas web.

A la hora de seleccionar la informacién, los criterios de inclusiéon fueron: articulos y libros
cientificos (entre los que cabe destacar los principales manuales de referencia sobre medicina
interna de pequefios animales: Small Animal Internal Medicine [2020] y Textbook of Veterinary
Internal Medicine [2017]), y estudios experimentales recientes, con el objetivo de obtener la
informacidn mas actualizada posible. Ademas, se prescindid del uso de portales sin rigor
cientifico, foros para propietarios o cualquier otra web que no basara su contenido en
conocimiento reconocido y de calidad. De forma general, se seleccionaron aquellas fuentes
publicadas en los ultimos veinte afos, de modo que una antigliedad superior fue uno de los
principales factores de exclusién. Por ultimo, para la organizacion y gestion de las referencias
bibliograficas se empled el gestor bibliografico Zotero, ya que facilita la inclusién de las citas y

las referencias, siempre respetando la normativa vigente que rige este trabajo.

V.RESULTADOS Y DISCUSION

1.DEFINICIONES

Antes de abordar la enfermedad renal crénica (ERC), es interesante conocer cdmo se definen

diferentes conceptos que son nombrados a lo largo del trabajo.

En primer lugar, Polzin (2011) define la ERC como “una anormalidad estructural en uno o ambos
rifiones, presente durante minimo 3 meses”. Ademas, recalca que los términos “fallo renal” o
“insuficiencia renal” no estan definidos de manera uniforme y clara, por lo que, a la hora de
describir esta patologia, se debe tener en cuenta la estandarizacién llevada a cabo por la
Sociedad Internacional de Interés Renal (IRIS, del inglés International Renal Interest Society).
También destaca que en la mayoria de los casos se trata de una enfermedad progresiva e

irreversible, a pesar de su tratamiento (Polzin, 2017).

Cortadellas y Fernandez del Palacio (2012) describen el dafio renal como una evidencia de
patologia, ya sea a nivel microscépico o macroscdpico, utilizando técnicas como la biopsia y la
visualizacidn directa. Ademas, puede basarse en pruebas de laboratorio o de diagndstico por
imagen. A continuacién, mencionan el fallo renal como una alteracién que conlleva una

reduccion en la eliminacién de sustancias de desecho presentes en la sangre, apareciendo
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cuando el 75% de las nefronas dejan de ser funcionales (Cortadellas y Fernandez del Palacio,
2012). Siguiendo con otros términos, citan la azotemia haciendo referencia a una acumulacidn
en sangre de desechos no proteicos, pudiendo ser evaluada al medir la concentracién de
creatinina y urea en plasma. Segun su origen puede ser de tres tipos: prerrenal, renal y postrenal
(Cortadellas y Fernandez del Palacio, 2012). Finalmente, Cortadellas y Fernandez del Palacio
(2012) hablan del sindrome urémico como una lista de signos clinicos que aparecen en pacientes
con enfermedad renal debido a la acumulacion de toxinas en sangre. Asimismo, recalcan que los

términos “fallo” e “insuficiencia renal” han sido reemplazados por “enfermedad renal crénica”.

2.ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL RINON

En primer lugar, Climent (2013) describe los rifiones como drganos pares, de color pardo rojizo
y globosos. En su borde medial se encuentra el hilio renal, donde entran y salen estructuras tan
importantes como la arteria y vena renal, los nervios, los vasos linfaticos y el uréter (Climent,
2013). Ademas, se encuentran rodeados por la cdpsula renal. Se localizan en la regidon lumbar y
en sus polos craneales se encuentran las glandulas suprarrenales o adrenales. El rindn derecho
es mas craneal que el izquierdo (Climent, 2013). A su vez, el parénquima renal se divide en
corteza y médula. Desde esta ultima parte se proyectan hacia la corteza la base de las pirdamides
renales. En el caso de los perros, se encuentran fusionadas dando lugar a la cresta renal,

denominandose rifidn liso unipapilar (Climent, 2013).

En segundo lugar, es importante mencionar las principales funciones del rifidn en el organismo,
ya que tiene un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis. Ante todo, filtra la
sangre para mas tarde reabsorber aquellas sustancias que pueden ser aprovechadas, como la
glucosa, los electrolitos y el agua, excretando finalmente sustancias de desecho. Ademas, es
capaz de responder a las exigencias del organismo, ajustando la reabsorcién de metabolitos en
funcion de las necesidades (Carlstrom, Wilcox y Arendshorst, 2015). Por ultimo, también tiene
una funcién hormonal, regulando la presion arterial y la produccion de glébulos rojos (Verlander,

2020).

En tercer lugar, cabe afiadir que la unidad funcional del rifién es la nefrona. Consta de un
glomérulo, es decir, un grupo de capilares que filtran la sangre (Dantzler, 2005). La siguiente
parte son los tubulos renales, encargados de procesar el fluido filtrado (Tufidn, 2020). Por

ultimo, en el polo vascular de cada glomérulo se encuentra el aparato yuxta-glomerular,

encargado de regular la presion arterial sistémica y la sintesis de glébulos rojos (Climent, 2013).



De este modo, una vez conocida de forma general su estructura y funcionamiento, se explicara

de forma especifica cada funcidn de este érgano.

2.1. FILTRACION GLOMERULAR

El primer paso en la funcién renal es la filtracion de la sangre a través del glomérulo. Esta

estructura estd formada por multiples capilares que retienen en su interior células y proteinas,
liberando al espacio glomerular el resto de las particulas (Tuiidn, 2020). Asi, se obtiene un primer
filtrado con caracteristicas muy parecidas al plasma sanguineo (Tuiidn, 2020). El glomérulo se
encuentra rodeado por la cdpsula de Bowmann. Entre esta estructura y los capilares se

encuentra el espacio de Bowmann, donde aparece el filtrado glomerular (Tufidén, 2020).

Un parametro importante a nivel renal es la tasa de filtraciéon glomerular (TFG), que se define
como el volumen de filtrado glomerular formado por minuto en todas las nefronas de ambos
rifiones. La molécula que se utiliza como marcador de la depuracion renal es la inulina, ya que

se filtra en su totalidad (Tufdn, 2020). Conociendo su concentracién en la orina, si la

multiplicamos por el volumen final de Angiotensinogen
+ Renal *Renin - ‘
. . . e > > ¥
orina y lo dividimos entre Ia perfusion 7
o Angiotensin |
concentracion de esta molécula en >/ Angiotensin converting
/ enzyme (ACE) ¥
plasma, obtenemos este valor (Tufidn, Angiotensin Il
2020). A su vez, estd regulada por . A
*+ Renal Vasoconstriction Aldosterone release
factores intrinsecos y sistémicos. Segun pe”“j“’” v
N 1 NaCl and H,0
Verlander, uno de los mecanismos de retention
; ; N Y l
control es el sistema renina \\ tBlood L 1 Extracelluiar
. . . pressure volume
angiotensina-aldosterona (Figura 1),
que se encarga de regular la presion Figura 1: Eje Renina-angiotensina-aldosterona
arterial. La renina esta producida por (Verlander, 2020, p. 484).

las células mesangiales del aparato yuxtaglomerular, localizadas en la barrera glomerular de la
arteriola aferente (Verlander, 2020). En situaciones de hipotensidn, los barorreceptores de estas
células estimulan la produccidon de renina, que a su vez favorece la transformacion del
angiotensinégeno en angiotensina tipo 1, todo ello en el higado. La enzima convertidora de
angiotensina cataliza la reaccién que da lugar a angiotensina tipo 2 a partir del tipo 1, siendo
esta ultima forma mucho mas potente (Verlander, 2020). Este potente vasoconstrictor favorece
un aumento de la presién arterial sistémica y una reduccién de la presion hidrostatica de la
arteriola aferente, disminuyendo la filtracién glomerular. Ademas, activa la reabsorcion de sodio

y retencion de agua. Otra funcidn importante es la formacidn de aldosterona y vasopresina, que



también ayudan en las funciones anteriormente citadas. El ciclo se cierra en el momento en el

gue aumenta la presién arterial, inhibiendo la sintesis de renina (Verlander, 2020).

2.2. REABSORCION DE SOLUTOS

Es de vital importancia también que los tubulos renales reabsorban ciertas sustancias del filtrado
glomerular con el objetivo de adaptarse a las necesidades fisiolégicas del organismo. Algunas de
las sustancias recaptadas son la glucosa (al 100%), el sodio y el agua (ambos al 99%), el cloro, el
bicarbonato, el potasio, el calcio, los péptidos y las proteinas de bajo peso molecular. La
reabsorcidn varia segun la porcidn tubular (Tufién, 2020). En el tubulo contorneado proximal se
recuperan el 60% de los metabolitos filtrados (Verlander, 2020). Ademas, la sangre de los
capilares peritubulares, una vez ha pasado por el glomérulo, tiene una elevada presion oncética
(las proteinas no se filtran) y una baja presién hidrostatica (ha disminuido su volumen), por lo

que al pasar al lado del tubulo proximal favorecen la recaptacion (Tufién, 2020).

Por otro lado, el tubulo proximal excreta de forma activa iones organicos, relacionados con
sustancias de desecho del organismo, toxinas o farmacos (Verlander, 2020). Esto se debe a que
el glomérulo no filtra estas sustancias, por lo que esta funcion es fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis (Verlander, 2020). La estructura que contintda con el tubulo
proximal es la porcién fina descendente del asa de Henle. Su funcién es mucho mas sencilla,
concentrar la orina y alojar transportadores especificos de agua y sodio. La porcidén ascendente
gruesa del asa de Henle transporta en contra de gradiente sodio, calcio y magnesio, ademas de
ser impermeable al agua. Esto permite reducir considerablemente la osmolaridad del fluido. De
esta forma, facilita al organismo eliminar el exceso de agua sin sales, evitando la hipotonicidad
del plasma, ademas de contribuir a la hipertonicidad medular del rifién (Tufién, 2020).
Finalmente, en el tubulo contorneado distal, se absorbe parte del agua proveniente de la

porcién ascendente del asa de Henle (Verlander, 2020).

La siguiente parada es el tubulo colector. Su recorrido es muy amplio, pasando desde la corteza
a la médula, desembocando en la pelvis renal. En él se reabsorbe sodio y cloro, y se excreta
potasio (Tufidn, 2020). No obstante, el transporte de solutos estd regulado a nivel sistémico y
renal (McDonough y Youn, 2017). Algunas de las hormonas involucradas en mantener el
equilibrio electrolitico son la angiotensina Il, la aldosterona, la hormona antidiurética, la
hormona paratiroidea y la calcitonina entre otras. La hormona antidiurética favorece la
captacion de sales en la porcidon descendente del asa de Henle y el tibulo colector (Alexander y
Dimke, 2017). La hormona paratiroidea reduce la reabsorcién de fosfato en el tubulo

contorneado proximal y favorece su excrecidn (Blaine, Chonchol y Levi, 2015). Por ultimo, la



hormona paratiroidea, la vitamina D3 y la calcitonina, favorecen la absorcidn de calcio en el
tubulo contorneado proximal, porcién descendente del asa de Henle, nefrona distal y tubulo

colector (Verlander, 2020).

2.3. EQUILIBRIO HIDRICO

El rifién es un drgano fundamental en el equilibrio hidrico capaz de ahorrar el 99% del agua
presente en el plasma en casos de deshidratacidn, asi como de diluir la orina para eliminar el
exceso de liquido (Verlander, 2020). Los tres aspectos que influyen en la formacién de una orina
concentrada o diluida son la hipertonicidad del intersticio medular, la dilucién en la porcién
ascendente del asa de Henle y el tibulo contorneado distal, y la variabilidad en la permeabilidad

de los canales de agua por accion de la hormona antidiurética y la vasopresina (Verlander, 2020).

La estructura anatémica de los tubulos renales en la médula es fundamental para concentrar la
orina. Las nefronas se clasifican en distintos tipos segun su profundidad (Knepper, Kwon vy
Nielsen, 2015). Las mas superficiales tienen poco recorrido de la porcién ascendente vy
descendente del asa de Henle, por lo que tienen menor capacidad de concentrar la orina. Al
contrario, las nefronas mds profundas presentan mayores longitudes de estas estructuras, por

lo que son mas eficientes a la hora de ahorrar agua (Verlander, 2020).

Los perros tienen una elevada proporcién de nefronas profundas. Asi, la absorcién de cloruro de
sodio y de urea por parte de la porcién ascendente del asa de Henle, favorece la hipertonicidad
medular (Pallone, Edwards y Mattson, 2012). La reabsorcién de urea en el asa de Henle también
aumenta la concentracion iénica de la médula, llegando a estar regulada por la hormona
antidiurética en casos de deshidratacidn (Tufidén, 2020). Como se ha definido anteriormente, a
medida que el filtrado desciende por la primera porcion del asa de Henle, el agua va saliendo
por un aumento de la tonicidad medular, concentrando osméticamente el filtrado hasta el punto
de inflexion del asa de Henle (Pannabecker, 2013). Una vez alli, la porcion ascendente del asa
de Henle es impermeable al agua, por lo que solo pasaran iones al exterior, reduciendo la
capacidad osmoética de este filtrado (Verlander, 2020). Se podria pensar que la absorcion de
agua por parte de la porcion descendente diluiria la tonicidad medular. Sin embargo, gracias a
los vasos rectos, pasa directamente a la sangre sin poner en peligro la osmolaridad medular
(Tufidn, 2020). El camino de estos vasos es el contrario al de los tubulos renales, compartiendo
la misma osmolaridad. En consecuencia, los vasos rectos empiezan a absorber solutos hasta
llegar al punto de inflexion del asa de Henle. A partir de alli, absorben agua y se reduce su

osmolaridad (Verlander, 2020) .



2.4. EQUILIBRIO ACIDO-BASE

El pH 6ptimo para que las células del organismo puedan llevar a cabo sus funciones es 7,4.
Cualquier variacion producida por el metabolismo u otras alteraciones puede ser corregida de
diversas formas como sustancias tampdn de las células y, accion del pulmdn y del rifién (Hamm,
Nakhoul y Hering-Smith, 2015). Como se menciona anteriormente, en el tubulo contorneado
proximal se lleva a cabo la recaptacién de bicarbonato, mediante un sistema complejo en el que
esta involucrado la anhidrasa carbdnica (Skorecki, Chertow y Marsden, 2016). Por otro lado, el
rifdn tiene la capacidad de eliminar protones de la sangre, asi como los formados durante la

recaptacion del bicarbonato (Verlander, 2020).

El fosfato es una de las sustancias tampdn mds importantes para eliminar los hidrogeniones, ya
que es capaz de unirse a ellos y facilitar su excrecion (Tufidn, 2020). Por otro lado, el amoniaco
favorece también este proceso transformandose en ion amonio, favoreciendo la excrecién de
protones de forma secundaria y la reabsorcidon de bicarbonato (Weiner y Verlander, 2017). El
ion amonio es reabsorbido en la porcién ascendente del asa de Henle con el objetivo de

aumentar la tonicidad medular (Verlander, 2020).

Por otra parte, el tubulo colector tiene gran cantidad de células intercaladas con anhidrasa
carbdnica en su interior. Gracias a ello, son capaces de transformar agua y diéxido de carbono
en ion bicarbonato y protones. Estos ultimos seran eliminados a la luz tubular (Tufidn, 2020).
Por ello, en situaciones de acidosis crénica, el funcionamiento de los tubulos colectores va a ser
clave para recuperar la homeostasis. No obstante, también es capaz de excretar ion bicarbonato
en situaciones de alcalosis. Por tanto, el papel del tubulo colector a la hora de adaptarse a

cambios por parte del organismo es primordial (Verlander, 2020).

3.ETIOPATOGENIA

La ERC puede estar originada por diferentes causas, tanto adquiridas como
congénitas/familiares. Minkus, Reusch y Horauf (1994), tras analizar 37 rifiones de perros con
azotemia primaria, estimaron que el 58% presentaba nefritis tubulointersticial crénica, el 28%
glomerulonefropatia y el 6% amiloidosis. No obstante, Brown (1999) tras realizar biopsias de
forma mads temprana en enfermos renales crénicos, detecté enfermedad glomerular en un 50%
de los casos. Por otro lado, Polzin (2013) percibe un aumento de las glomerulopatias en
determinadas zonas geograficas asociadas a un aumento de los casos de borreliosis (en Estados
Unidos) y a leishmaniosis (en Europa). Dibartola y Westropp (2020) establecen en el siguiente

orden las principales etiologias de la ERC: nefritis intersticial crénica, pielonefritis crénica,



glomerulonefritis crdnica (estas tres son muy dificiles de diferenciar histopatoldgicamente),
amiloidosis, enfermedades congénitas y complicacién de la enfermedad renal aguda (Dibartola

y Westropp, 2020).

3.1. GLOMERULOPATIAS

La enfermedad glomerular es una causa muy importante de la ERC. La destruccidon de esta
estructura puede acabar produciendo azotemia, reduccién de la tasa de filtracion glomerular y
fallo renal. La enfermedad glomerular puede ser inmunomediada o no (Dibartola y Westropp,
2020). Algunos ejemplos de glomerulopatias no inmunomediadas son los depdsitos de sustancia

amiloide y el dafio glomerular por
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(2020). (Figura 2).

Una vez se produce el depdsito de inmunocomplejos, comienzan una serie de reacciones en
cadena que van a mermar la estructura del glomérulo. En primer lugar, la acumulacidn de estas
moléculas altera la carga eléctrica de las membranas glomerulares, permitiendo el paso de
proteinas como la albumina (Dibartola y Westropp, 2020). Ademas, son capaces por si mismos
de comenzar una respuesta inflamatoria con el objetivo de destruir el antigeno, aunque
colateralmente el glomérulo se ve afectado. Los mediadores quimicos comienzan a atraer
plaquetas, neutréfilos y macrofagos, secretando sustancias nocivas (Dibartola y Westropp,
2020). Por ello, muchas enfermedades infecciosas como la dirofilariosis, la leishmaniosis, la

piometra, la erlichiosis o la borreliosis, acaban produciendo dafio glomerular. Cuando el



antigeno no se relaciona con ninguna infeccion se puede definir la enfermedad como idiopatica
(Dibartola y Westropp, 2020). El acimulo progresivo de inmunocomplejos junto con el aumento
de los mediadores de la inflamacién derivan en esclerosis glomerular. La obstruccion de los
capilares glomerulares deriva en isquemia tubular, tubulonefritis intersticial y, finalmente, ERC.
Sin embargo, si se frena a tiempo la causa que origina la formacién de estos inmunocomplejos,

la enfermedad puede resolverse (Dibartola y Westropp, 2020).

3.2. AMILOIDOSIS

Segun Dibartola y Westropp (2020), la amiloidosis se define como un conjunto de enfermedades
causadas por un acumulo de fibrina extracelular a partir de la polimerizacién de subunidades
proteicas, con una conformacion biofisica especial lamada beta-amiloide. Esta conformacion es
clave en su diagndstico por tincidn, ademas le otorga resistencia a la protedlisis e insolubilidad.
Su diagndstico se basa en la fluorescencia verde obtenida tras la tincién con rojo Congo,
visualizado bajo luz polarizada (Lachmann et al., 2007). Se conocen varios tipos de amiloidosis,
la mas frecuente en perros es la reactiva, caracterizada por acumulo de proteina amiloide tipo
A. Algunas razas con predisposicidn son: Shar Pei, Beagle y el galgo inglés (Dibartola y Westropp,
2020). Esta proteina amiloide tipo A sérica es sintetizada por el higado en caso de afeccidn
tisular y, en casos de inflamacidn o neoplasia, su concentracion en sangre aumenta
exponencialmente. Esta forma es la precursora de la forma patoldgica, por lo que procesos

cronicos pueden estimular el acimulo de sustancia mieloide (Dibartola y Westropp, 2020).

3.3 CRONIFICACION DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

A pesar de considerarse en muchos casos reversible, la insuficiencia renal aguda puede suponer
el inicio del deterioro renal, por lo que si posteriormente hay recaidas o la afecciéon no se
soluciona del todo, es muy probable que el paciente con el paso de los afios desarrolle la ERC
(Dibartola y Westropp, 2020). Algunas de las causas mas importantes de insuficiencia renal
aguda son las nefrotoxinas (etilenglicol, anfotericina b, hipercalcemia, farmacos antitumorales
y metales pesados), la isquemia (deshidratacion, traumas, anestesia, sepsis, shock, hemorragias,
cirugia), los tumores y otros (leptospirosis, borreliosis) (Polzin, 2017). La insuficiencia renal
aguda puede pasar por varias fases. La fase latente representa el periodo de tiempo en el que
el rifidn se ve expuesto a agentes nocivos, produciéndose la destruccién de sus estructuras sin
mostrar signos clinicos, siendo reversible (Dibartola y Westropp, 2020). La fase de
mantenimiento va a ser crucial, ya que marcard la supervivencia del animal. Si el dafio renal no
ha sido muy severo y se corrigen las alteraciones prerrenales, el paciente pasa a la fase de

recuperacion, llevdndose a cabo en un plazo de 1 a 3 semanas. Sin embargo, su funcionalidad
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renal no se restablece plenamente, por lo que en muchos casos quedan como pacientes renales
cronicos. Por otro lado, si la destruccion celular es muy severa, el animal no puede hacerle frente

y no sobrevive (Dibartola y Westropp, 2020).

3.4. PATOLOGIAS CONGENITAS Y FAMILIARES

Estas patologias no suelen ser muy comunes, pero tienen mucha relacién con determinadas
razas. La amiloidosis, como se ha indicado anteriormente, tiene influencia genética en Shar Pei,
Beagle y galgo inglés (Dibartola y Westropp, 2020). Los desérdenes de la membrana basal del
rifidn son caracteristicos del Samoyedo, Rottweiler, Bull Terrier, Bullmastiff, Dalmata, Déberman
y Pincher. La glomerulopatia juvenil afecta sobre todo a Irish Soft Coated Wheaten Terrier debido

a una mutacién genética en los genes NPHS1 y KIRREL2 (Dibartola y Westropp, 2020).

Por otra parte, los cistoadenocarcinomas renales multiples tienen una elevada prevalencia en el
Pastor Alemdn y la enfermedad renal poliquistica es caracteristica del Bull Terrier y del West

Highland White Terrier (Dibartola y Westropp, 2020).

En un estudio realizado por Lingaas (2023), se realizd una investigacion basandose en la
inferencia Bayesiana, en la que se aislaron 21 regiones genéticas (loci) relacionadas con la ERC
en la raza Boxer. Estos loci son capaces de explicar un 57% de la variacion fenotipica. Ademas,
este estudio afirma que la fuerte seleccién genética ejercida en determinadas razas de perros
ha favorecido la perpetuacién de estas regiones genéticas, ya que se ven muy aumentadas en

los perros de raza respecto al lobo (Lingaas et al., 2023).

Una vez detectadas estas 21 regiones relacionadas con la enfermedad, se comparé con 75 razas
mas. Los resultados demuestran que estas razas con predisposicién genética a la afeccion
presentan los siguientes loci segun Lingaas et al. (2023) (Figura 3): Cavalier King Charles Spaniels
(22 loci), Border Collie (22 alelos) y Shi Tzu (20 alelos). No obstante, en otras razas con
predisposicién genética no existe tanta correlacidn, como en Schanuzer en miniatura y en
Labrador Retriever. Todo ello indica que sigue existiendo cierta heterogeneidad entre razas a
pesar de coincidir en alguna de ellas, por lo que la asociacién de la ERC con estos marcadores

aun debe ser verificada (Lingaas et al., 2023).
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Figura 3: Relacidn entre el nimero de alelos (naranja) y la tendencia a padecer ERC (azul).

Extraido de (Lingaas et al., 2023).

3.5. TUMORES RENALES

Las neoplasias primarias renales, segun el estudio de Meuten (2002), son bastante infrecuentes,
con un porcentaje de entre el 0,3 y el 1,5% de todas las neoplasias caninas. El mas comun de
estos tumores primeros renales, atendiendo al trabajo de Bryan et al. (2006), es el carcinoma de
células renales, seguido de los adenomas, los oncocitomas, los nefroblastomas, el carcinoma de
células de transicion, los linfomas y los sarcomas. Los pacientes con carcinoma de células renales
pueden tener metdstasis a pulmén, por lo que la radiografia de térax en estos casos es clave
(Klein et al., 1988). La ecografia es la técnica de eleccidn para el estudio de la oncologia renal,
ya que permite clasificar al enfermo, examinando linfonodos regionales y 6rganos abdominales
y, ademas, es muy Uutil en la obtenciéon de muestras por puncion (Taylor, Lara-Garcia y Benigni,
2014). La combinacion de renomegalia, focos de lesiones hipoecoicas y patrdn bilateral sugiere
ecograficamente un linfoma renal, no obstante, deben realizarse pruebas mas especificas como

la biopsia renal (Bryan et al., 2006).

3.6. PIELONEFRITIS

La pielonefritis suele aparecer cuando las bacterias responsables de infecciones urinarias en vias
bajas ascienden hasta llegar al rifidon (Dibartola y Westropp, 2020). Concretamente, la médula

es mas sensible que la corteza a la infeccidn, ya que las condiciones de pH y osmolaridad en esta
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estructura dificultan el trabajo de las células del sistema inmune (Dibartola y Westropp, 2020).
En un estudio llevado a cabo por Bouillon et al. (2018), en el que realizd un cultivo de 22 rifiones
de pacientes con pielonefritis, el 79% de las muestras resultaron positivas. Escherichia coli fue
la bacteria mas aislada (37%), seguida de Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. y Proteus
miriabilis. Algunos animales presentaban infecciones mixtas de tres o mas bacterias (21%), de
tres bacterias (14%) o de dos (7%), y de los 6 perros con muestras negativas, 4 habian recibido

previamente antibioterapia (Bouillon et al., 2018).

4. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la ERC varia en funcion de los datos tenidos en cuenta. O’Neill et al. (2013)
estima que la prevalencia de la ERC en perros es préoxima al 0,37%. Sin embargo, otros autores
como Lund et al. (1999), describen porcentajes del 0,5% al 0,7%. Por otro lado, los datos
obtenidos en Estados Unidos por Brown (2007) estiman de un 0,5% a un 1,5%, mientras que el
trabajo de O’Neill et al. (2013) en Reino Unido, habla de un 0,22% a un 1,44%. Por lo que existe
cierta variacién entre paises. Hay que afiadir que la edad es un factor diferencial en la
prevalencia de esta enfermedad. De este modo, los perros mayores de 12 afios tienen 5,55 veces
mas probabilidad de ser enfermos renales crénicos en comparacion a los de 7 a 12, mientras
que los perros de entre 4 y 7 afios tienen 5 veces menos probabilidad de padecer la enfermedad
en relacion con la franja de edad de referencia (O’Neill et al., 2013). En otro trabajo de Brown
(2007), se establecen porcentajes atendiendo al rango de edades: 18% menos de 4 aios, 17%

entre 4y 7 aios, 20% entre 7 y 9 afios, 45% mas de 10 afios.

En cuanto a las razas con mayor predisposicion, O’Neill et al. (2013) destaca la tendencia a
padecer la ERC de los Cocker Spaniel y los King Charles Spaniel. Ademds, Lingaas et al. (2023) a
lo hora de comparar la correlacién genética de las distintas razas, también atribuye una gran
prevalencia a las siguientes: Bloodhound, King Charles Spaniel, Collie, Flat Coated Retriever,
Samoyedo, Shar Pei, Australian Sherpherd, Chow Chow, Leonberger, Akita Inu, Australian

Terrier, Border Collie y Bullmastiff.

5. CONSECUENCIAS CLINICAS Y CUADRO CLINICO

Los signos clinicos relacionados mas frecuentemente con esta patologia son los vémitos (50%),
la poliuria-polidipsia (43,9%) y la disminucién del apetito (39,5%). Con menor frecuencia
aparecen la diarrea/melena (37,3%), la pérdida de peso (28,9%), la depresion (21,9%), la
incontinencia urinaria (19,7%), la halitosis (11,8%) y la palidez de mucosas (3,9%) (O’Neill et al.,

2013). Por otro lado, O'Neill et al. (2013), describe que las enfermedades concomitantes
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asociadas a la ERC mas frecuentes son la gingivitis/periodontitis (30,3%), la enfermedad cardiaca

(29,8%) y las afecciones musculoesqueléticas.

Ademas, Dibartola y Westropp (2020) apuntan la poliuria-polidipsia como motivo principal de
consulta por parte de los propietarios. Esta se puede relacionar con nicturia, provocando que el
animal despierte a su propietario durante la noche para salir a orinar. Los siguientes signos mas
observados se atribuyen a la azotemia, como pueden ser vdmitos, anorexia, pérdida de peso y
letargia. Otros signos que se describen con frecuencia son el mal aspecto del pelo, Ia
deshidratacién, las ulceras orales y la palidez de mucosas. En menor medida se observan la

osteodistrofia fibrosa y la ascitis (Dibartola y Westropp, 2020).

Utilizando esta informacion como introduccidn, a continuacidn, se presentan de forma detallada

las consecuencias clinicas y el cuadro clinico de la ERC.

5.1. POLIURIA, POLIDIPSIA Y NICTURIA

Estos signos clinicos son los primeros en ser percibidos por los propietarios en la mayoria de los
casos. La falta de concentracion de la orina se produce por miultiples factores. En primer lugar,
las alteraciones funcionales de las nefronas derivan en una incapacidad para filtrar la sangre,
dejando pasar hacia las luces tubulares moléculas de gran tamafio, capaces de generar una
elevada presiéon osmoética en la luz y atrayendo agua en grandes cantidades (Dibartola y
Westropp, 2020). En segundo lugar, la hipertonicidad medular del rifidn se ve comprometida
por la pérdida de sustancias de forma indiscriminada a través de la orina. Si a ello se le suma la
hipertension vascular, ambos factores favorecen la poliuria (Dibartola y Westropp, 2020). Por
ultimo, se produce una falta de respuesta por parte del rifidn a la hormona antidiurética (Meyer,
Scholey y Brenner, 1991). La polidipsia es la forma de compensar esta pérdida de liquidos, de
forma que, si el animal no consume el volumen de agua suficiente, se desencadena la
deshidratacién. Algunos perros en fases terminales de la enfermedad son incapaces de
concentrar la orina de forma fisioldgica, derivando en desequilibrios electroliticos como la

hiponatremia (Polzin, 2017).

5.2. SINTOMATOLOGIA DIGESTIVA

Los sintomas gastrointestinales son los mds destacados de la uremia. Algunos de ellos son las
nauseas, los vdmitos, el apetito reducido, la estomatitis, la ulceracién gastrointestinal, la diarrea
y la colitis (Polzin, 2017). Un estudio llevado a cabo por Anderstam, Mamoun y Bergstrom (1996),
utilizando ratones como biomodelo, describe la presencia de un péptido llamado “factor

anoréxico” en pacientes urémicos que puede reducir el apetito. Otro estudio llevado a cabo por
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Wolf et al. (2002), relaciona los niveles elevados de leptina en pacientes renales crénicos con la
anorexia. En este caso, los vomitos son frecuentes y se relacionan con las toxinas urémicas que
actuan en los quimiorreceptores eméticos medulares y con la gastroenteritis urémica (Polzin,
2017). Su severidad se relaciona con el nivel de azotemia, llegando a aparecer vomitos con
sangre si la afecciéon de la mucosa digestiva es grave. Por ultimo, el vomito puede agravar la
polidipsia, producir deshidratacidn y elevar los niveles de uremia y azotemia prerrenal (Polzin,

2017).

Otro sintoma digestivo de la ERC son las Ulceras orales, que se forman a causa de la secrecion
de urea en la cavidad oral. En situaciones de uremia, las células epiteliales de la boca secretan
este metabolito, de tal forma que la flora microbiana lo metaboliza en forma de amoniaco, un
compuesto quimico nocivo para las mucosas (Dibartola y Westropp, 2020). Este mecanismo
patogénico también es el responsable de la enteritis hemorragica en pacientes azotémicos, ya

que el amoniaco afecta a la mucosa entérica de igual forma (Dibartola y Westropp, 2020).

En lo referente a la gastritis urémica, parece que tiene otros mecanismos de accion. Atendiendo
al trabajo de Peters et al. (2005), los hallazgos encontrados al analizar esta patologia al
microscopio son la mineralizacién de la mucosa, la submucosa y los vasos sanguineos,
acompainado de edema y atrofia glandular. Asi, la mineralizacidn se puede relacionar con la
descompensacion de calcio respecto al fésforo, junto con un aumento de la gastrina por la
incapacidad de filtracidon renal, por lo que intervienen mds factores que la secrecién de

amoniaco (Goldstein, Marks y Kass, 1998).

Por ultimo, la enterocolitis urémica se relaciona con la apariciéon de diarrea, siendo menos
frecuente que la gastritis urémica. El mecanismo patogénico es similar al del resto de afecciones
digestivas anteriormente citadas, llegando a observar heces con sangre si la azotemia es muy

acusada (Polzin, 2017).
5.3. ANEMIA

La anemia es frecuente en perros con ERC, de modo que su magnitud aumenta en los estados
mas avanzados. Atendiendo al trabajo de Rennke y Denker (2014), en humanos aparece cuando
la capacidad renal disminuye un 40%. A partir de ahi, es proporcional al deterioro del érgano. La
anemia se caracteriza por ser normocitica, normocrémica y no regenerativa. Al analizar la
médula désea, se encuentra una reduccion de los precursores de eritrocitos, sin embargo, no se
ven afectados los precursores de las células blancas o los megacariocitos. La principal causa de
anemia en la ERC es la reduccion en la sintesis de eritropoyetina (EPO) por parte del rifidn. Los

niveles séricos de esta hormona en pacientes anémicos renales estan por debajo de lo normal,
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por lo que el animal no es capaz de producir glébulos rojos en cantidades suficientes (King et al.,
1992). Por otro lado, no solo el déficit de esta hormona es responsable de la anemia; la reduccion
de la vida media de los eritrocitos, las deficiencias nutricionales, los factores inhibidores de la
EPO en el plasma urémico, la pérdida de sangre y la mielofibrosis también participan en este

proceso (Polzin, 2017).

5.4. HIPERTENSION ARTERIAL

Los mecanismos mds importantes que influyen en la hipertension arterial son la activacién del
eje renina-angiotensina-aldosterona, la retencién de liquidos y un aumento de la actividad del
sistema simpatico (Neumann et al., 2004). En cuanto al eje renina-angiotensina-aldosterona, se
cree que los aumentos de la primera hormona se deben a alteraciones de los capilares y las
membranas tubulares del rindn. No obstante, se han detectado niveles séricos normales de esta
hormona en sangre mientras que la aldosterona superaba el rango normal en pacientes renales
hipertensos (Polzin, 2017). En un estudio de Cortadellas, Fernandez del Palacio y Bayon (2006),
se afirma que los perros con enfermedad glomerular tienen un elevado riesgo de sufrir
hipertension. Siendo asi los érganos mads afectados por un aumento de la presiéon arterial los

ojos, el sistema nervioso, los rifiones y el sistema cardiovascular (Polzin, 2017).

5.5 HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO RENAL

El factor desencadenante del hiperparatiroidismo secundario renal es el aumento del fésforo en
sangre, consecuencia de una disminucion de su tasa de filtracion glomerular (Geddes et al.,
2013). Este incremento produce una serie de reacciones hormonales que derivan en una
reduccion de la produccion de calcitriol, dando lugar a la aparicion de los sintomas de esta
patologia (Nagode, Chew y Podell, 1996). Asi, la glandula paratiroidea, para reducir la cantidad
de fésforo en sangre, estimula la produccién renal de alfa-hidroxilasa que, a su vez, promueve
la sintesis de calcitriol en los tubulos. Sin embargo, con el avance progresivo de la enfermedad,
los tubulos pierden la capacidad de producir calcitriol, por lo que la acciéon de la glandula
paratiroides no se inhibe. Este suceso promueve la liberacidn de calcio por parte del hueso, hasta
que sus niveles son elevados (Nagode, Chew y Podell, 1996). En consecuencia, el animal
comienza a padecer osteodistrofia fibrosa, siendo los huesos mas afectados el crdneo vy la
mandibula. Otras alteraciones relacionadas con la osteodistrofia renal son los quistes dseos, el
dolor, las deformidades, las fracturas, los problemas de crecimiento, la letargia, la pérdida de

peso, la anorexiay la inmunodeficiencia (Nagode, Chew y Podell, 1996).
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6.DIAGNOSTICO

Con la realizacién de un diagndstico efectivo se puede ajustar el tratamiento y mejorar el
prondstico de la enfermedad. Asi, los pasos a seguir a la hora de diagnosticar la ERC son Ia
confirmacién de la presencia de la enfermedad renal, la diferenciacién entre proceso agudo y
cronico, la valoracidn de la ERC, la identificacidn de alteraciones bioquimicas y hematolégicas,
la busqueda del origen de la enfermedad y el hallazgo de enfermedades concomitantes (Polzin,

2017).

6.1. HEMOGRAMA

Es una prueba fundamental en la clinica diaria. El principal rasgo del hemograma es una anemia,
normocitica, normocrémica y no regenerativa. Esta puede ser explicada por la incapacidad del
rifdn para sintetizar EPO, ademas de tratarse de un proceso crénico, acompafiado de la pérdida

de sangre por la accién del amoniaco en las mucosas (Polzin, 2017).

6.2. MARCADORES BIOQUIMICOS EN SANGRE

6.2.1 ELECTROLITOS

Un rifidn afectado no podra llevar a cabo sus funciones, por lo que en muchos casos se puede
detectar un desequilibrio electrolitico importante como hiperfosfatemia, hiper/hipocalemia,

acidosis metabdlica, hipo-hipercalcemia, descenso de bicarbonato (Polzin, 2017).

6.2.2. CREATININA SERICA

Es uno de los principales marcadores de enfermedad renal, ademas de ser clave para determinar
la tasa de filtracidon glomerular. Sin embargo, los aumentos de creatinina en sangre solo se
manifiestan con el 75% de dafio renal, por lo que no es uno de los mas precoces. La relacion
entre esta molécula y la tasa de filtracion se acerca al 100%, es decir, la concentracion de
creatinina en sangre es la misma que en la orina. Por consiguiente, cuando se reduce la tasa de
filtracion glomerular un 50%, la concentracion de creatinina en sangre asciende al doble
(Dibartola y Westropp, 2020). Algunas de las limitaciones de la creatinina como marcador de
dafio renal a tener en cuenta son la aparicion muy tardia de un aumento considerable en el
plasma, la influencia de otros factores como la raza o la masa muscular en su concentracion vy,
por ultimo, si el rango de creatinina es muy amplio, se pierde sensibilidad (Dibartola y Westropp,

2020).
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Otra funcién importante de esta molécula es su uso para estadificar a los enfermos. Atendiendo
a la clasificacién realizada por IRIS (2023a), la creatinina, junto al SDMA nos puede ayudar a
clasificar a los enfermos renales (Tabla 1). Gracias a esta forma de encuadrar a los pacientes, los
protocolos terapéuticos se ajustan mds al estado del animal, consiguiendo mejores resultados.

Tabla 1: Clasificacidn IRIS de pacientes renales segun sus niveles de

creatinina sérica y dimetilarginina simétrico (SDMA)(IRIS, 2023a).

Stage Blood creatinine*
pmolfl
mg/d
- Comments
SDMA*pg/di
Dogs Cats
1 <125 <140 Normal blood creatinine or normal or mild increase
<14 <1.6 blood SDMA. Some other renal abnormality present
(suchas, inadequate urinary concentrating ability
<18 <18 without identifiable non-renal cause (in cats not dogs),
abnormal renal palpationorrenalimagingfindings,
proteinuria of renal origin, abnormal renal biopsy
results, increasing blood creatinine or SDMA
concentrationsin samples collected serially). Persistently
elevated blood SDMA concentration (>14 pg/dl) may be
used to diagnose early CKD
2 125 -250 140-250 Normal or mildly increased creatinine, mild renal azotemia
14-28 1.6 - 2.8 (lower end of the range lies within reference ranges for

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

3 251 — 440 251 -440 Moderate renal azotemia. Many extrarenal signs may be
20-50 20-50 present, but their extent and severity may vary. If signs
are absent, the case could be considered as early Stage
36 - 54 26 - 38 3,_whi|_e presence _of many or marked systemic signs
might justify classification as late Stage 3.

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

SDMA: Dimetilarginina simétrico.

6.2.3. NITROGENO UREICO EN SANGRE (BUN)

El nitrégeno ureico en sangre (BUN) habitualmente se ha tenido en cuenta a la hora de medir la
tasa de TFG. No obstante, se ha comprobado que la concentracidn de urea en sangre depende
de mas factores, como la ingesta proteica del paciente, la reabsorcion tubular, las hemorragias
gastrointestinales, la perfusion renal, la funcidon hepatica, los farmacos y la concentracion en
orina (Polzin, 2017). Por lo tanto, al no depender sélo del rifidn, Concordet et al. (2008) llega a
la conclusion de que es mas beneficioso medir la creatinina sérica en solitario que junto al BUN.
Ahora, el BUN se relaciona con la concentracidn de toxinas ureicas en sangre, por lo que aporta

informacidn para la sintomatologia y el prondstico (O'Neill et al., 2013).

La azotemia, definida como un aumento de los valores de BUN y de la creatinina en sangre,
puede aparecer en ausencia de la enfermedad renal, siendo el caso de la azotemia prerrenal

(deshidratacidon, mala perfusion renal, insuficiencia cardiaca, shock), la azotemia postrenal
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(obstruccidn de vias urinarias bajas, paso de orina a tejidos adyacentes por fugas) o la uremia
no relacionada con enfermedad renal. Es por ello por lo que se deben utilizar otros marcadores
de lesién mas especificos del rifién, consiguiendo una mayor sensibilidad y fiabilidad diagndstica

(Yerramilli et al., 2016).

6.2.4. DIMETILARGININA SIMETRICA (SDMA)

El proceso de degradacidn proteica, en este caso de la arginina, deriva en la formacién de
moléculas como la dimetilarginina simétrica, también conocida como SDMA (del inglés simetric
dimetilarginine) (Michael et al., 2022). Esta molécula es eliminada en un 90% por el rifidn, sin
reabsorcidn, por lo que puede ser utilizada como un marcador de la TFG, llegando a superar la
correlacién de la creatinina, como afirma el estudio realizado por Tatematsu et al. (2007). Por lo
tanto, la SDMA es considerada como un marcador precoz de la ERC en perros. Si se tiene en
cuenta que la creatinina aparece aumentada con una disminucidn del 75% de la TFG, la SDMA
aparece cuando se reduce un 30-40%, segun diferentes autores (Nabity et al., 2015)(Relford,

Robertson y Clements, 2016).

Por otro lado, un estudio realizado por Hall et al. (2014) detalla que la SDMA detecta 10 meses
antes la enfermedad que la creatinina sérica. Ademds, este nuevo marcador no se ve
influenciado por la disminucién de la masa muscular, por lo que permite dictaminar de forma
mas especifica el estadio del paciente (Schwedhelm y Béger, 2011). Por todo ello, la SDMA debe
ser incluida en el diagndstico, la estadificacion (Tabla 1), la monitorizacion y el prondstico de los

enfermos renales crénicos (Michael et al., 2022)(IRIS, 2023a).

6.2.5. ACIDOSIS METABOLICA

El fallo renal inhibe la capacidad de este érgano de eliminar hidrogeniones y la reabsorcion de
bicarbonato (Loniewski y Wesson, 2014). Ademas, la retencién de fosfato y diferentes acidos
promueve la reduccion de pH en la sangre (Fettmann et al., 1992). Hay que afiadir que promueve
el catabolismo de proteinas con el objetivo de aportar al higado glutamina y de favorecer la
sintesis de amoniaco. Por ultimo, puede suprimir la sintesis de albumina sérica (Polzin, 2017).
Loniewskiy Wesson (2014) en su estudio en humanos han encontrado indicios de que la acidosis

metabdlica acelera la progresion de la patologia.

6.2.6. HIPERFOSFATEMIA

El aumento de fosfato en sangre por incapacidad del rifidn de excretarlo se manifiesta cuando
se reduce a un 20% la TFG. La hiperfosfatemia en la ERC se relaciona con peores prondsticos

tanto en perros como en humanos (Da et al., 2015).
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6.2.7. NUEVOS MARCADORES SERICOS

La necesidad de diagnosticar la ERC de forma mas temprana lleva a muchos investigadores a
buscar nuevos marcadores en suero. Algunos de los uUltimos estudios realizados desvelan cudles

pueden ser utilizados en un futuro con cierta eficacia.

En primer lugar, la cistatina C se trata de una proteasa eliminada por el glomérulo que es
escasamente reabsorbida. Por este motivo, estudios recientes describen esta molécula como un
complemento de la creatinina sérica para conocer la TFG (Pelander et al., 2019). Por otro lado,
el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23), se ha estudiado en profundidad como un
marcador de ERC (Finch, Syme y Elliot, 2018). FGF23 se libera en los osteocitos ayudando en la
regulaciéon de los niveles de fésforo y disminuye su concentracidon en sangre mediante la
limitacion de su reabsorcién en los tubulos (Pereira et al., 2009). En pacientes enfermos se
manifiesta un aumento significativo de FGF23 respecto a los sanos (Dittmer, Perera y Elder,
2017). Ademas, segun el estudio realizado por Rudinsky (2018), el aumento de la concentracion

de este factor esta relacionado con un peor pronéstico.

Por ultimo, la uromodulina también aparece como un marcador precoz de ERC que, en este caso,
tiene una relacidn negativa con el avance de la enfermedad. Segun un estudio realizado por Seo
et al. (2022), existe una correlacién entre el grado de ERC y la disminucién de esta molécula en
suero. Esto se debe a que un porcentaje de uromodulina producida en el rifidn se reabsorbe en
condiciones fisioldgicas, por lo que, en caso de pérdida de funcionalidad renal, su concentracion

en sangre baja (Seo et al., 2022).

6.3. URIANALISIS

La medicion de la densidad urinaria, junto a la determinaciéon de la creatinina sérica, resulta de
gran importancia en el diagnéstico de la ERC. La mayoria de los enfermos renales caninos
presentan valores entre 1006 y 1020, no obstante, en estadios avanzados es habitual encontrar
isostenuria (1008-1012) (Polzin, 2017). Una funcion de la densidad urinaria es cuantificar la
funcionalidad renal, ya que, si los niveles de urea y creatinina en sangre estan aumentados y la
densidad urinaria es alta o normal, el problema no se encuentra en el rifidn (Dibartola y
Westropp, 2020). Por otro lado, estudios recientes aseguran que la presencia de isostenuria
aparece cuando el dafio renal es de un 66%, respecto al 75% de lesién que provoca el aumento
de creatinina sérica, por lo que la densidad urinaria se considera un marcador de lesion renal

mas precoz en este caso (IRIS, 2023a).
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A la hora de analizar el sedimento urinario en estos pacientes, podemos encontrar hallazgos
compatibles con la enfermedad, ademas de orientarnos sobre su origen. Algunos de ellos son la
proteinuria, la cilindruria, la hematuria, la piuria, la glucosuria, la cistinuria o la bacteriuria

(Polzin, 2017).

IRIS (2023a) también tiene en cuenta el ratio proteina-creatinina (UP/C) para subclasificar a los
enfermos renales crénicos. Lo primero de todo es realizar un urianalisis o cultivo bacteriano para
descartar otras causas de proteinuria. Si el UP/C se encuentra por debajo de 0,2, consideramos
al paciente como no proteinurico; si esta entre 0,2 y 0,5, es un animal dudoso o al limite de la
proteinuria; y en caso de superar el valor de 0,5, se considera al paciente como proteinurico

(Tabla 2) (IRIS, 2023a).

Tabla 2: Subestadios clinicos de la ERC en funcién de los valores

de UP/C (IRIS, 2023a).

UP/Cvalue Substage
Dogs Cats
<(0.2 <0.2 Non-proteinuric
0.2t0 0.5 0.2to0.4 Borderline proteinuric
>0.5 >0.4 Proteinuric

UP/C: ratio proteina-creatinina

Esta interpretacidn se traduce en que la creatinina en orina tiene que ser cinco veces superior a
la proteina. Si no es asi, puede existir un problema de perdida de proteina por el rifidén. Los
animales con niveles de UP/C al limite, deben ser reevaluados cada dos meses (Duffy, Specht y

Hill, 2015).

6.4.HIPERTENSION ARTERIAL

La ERC es una de las principales causas de hipertensién en perros (Polzin,2017). Esta se define
como un aumento de la presidn arterial sistélica. Varios estudios coinciden en el establecimiento
de valores estandar para la presién arterial sistdlica de 111 a 160 mmHg, utilizando diferentes
métodos como la oscilometria, la medicidn intraarterial y el Doppler (Acierno et al., 2018). Se
deben realizar de 5 a 10 mediciones, teniendo en cuenta el valor de la frecuencia cardiaca
(Acierno et al., 2018). Existen tres tipos de hipertension, la asociada al estrés o cambios en el
ambiente, la secundaria a otras enfermedades vy la idiopatica (Acierno et al., 2018). En el caso

de la ERC, el 50% de los pacientes padecen hipertensién arterial (Acierno et al., 2018).
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La presion arterial debe ser medida varias veces durante varias semanas. Ademds, para reducir
los efectos de posibles estimulos externos sobre esta, la medicién se debe realizar en un
ambiente tranquilo, silencioso y procurando que el animal no esté agitado (Acierno et al.,2018).
Como se ha explicado anteriormente en el apartado de signos clinicos, el control de la
hipertension debe ser clave para mejorar el pronéstico del paciente. IRIS (2023a) se basa en el

grado de hipertensidn del paciente para definir el subestadio de la ERC (Tabla 3).

Tabla 3: Subestadios clinicos de la ERC en funcidn de los valores de presion arterial sistdlica

(IR1S,2023a).

Systolic Blood Pressure Blood Pressure Risk of Future Target
mmHg Substage Organ Damage
<140 Normotensive Minimal
140 - 159 Prehypertensive Low
160-179 Hypertensive Moderate
=180 Severely hypertensive High

mmHg: milimetros de mercurio. Unidad manométrica de presion.

6.5. DIAGNOSTICO POR IMAGEN

La ecografia es una de las técnicas fundamentales para diagnosticar la ERC. El aumento de la
ecogenicidad es uno de los signos mas destacados (Polzin, 2017). En la ERC, tanto la corteza
como la médula se vuelven hiperecoicas, reduciendo la diferenciacion del borde corticomedular.
Un rifidn pequeno, irregular e hiperecoico puede sugerir una nefritis intersticial crénica.
También pueden distinguirse zonas de mineralizacién proximas a la zona de recoleccidn, que

son indistinguibles de nefrolitos (Figura 4) (Pennick y d"Anjou, 2015).

Figura 4: Imagenes ecograficas de un rifidn de perro con ERC (Pennick y d’Anjou, 2015).
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Por otro lado, la radiografia es muy util para medir los rifiones de forma proporcional al tamafo
del animal, usando como referencia la vertebra L2 en vista dorsoventral. En el perro, el rifidn
izquierdo se localiza entre L2 y L5, a diferencia del rifidn derecho, que estd mas craneal y se
observa con mas dificultad entre T13 y L3. En esta proyeccion radiografica, se considera un
tamanfio renal normal cuando es de 2,5 a 3,5 veces superior al didmetro de la segunda vértebra
lumbar. Por lo tanto, variaciones en el tamafo o en la forma pueden ser indicios de ERC

(Dibartola y Westropp, 2020).

6.6. BIOPSIA RENAL Y ANALISIS HISTOPATOLOGICO

La biopsia puede ser una herramienta fundamental de diagnéstico, sobre todo encaminada a
encontrar el origen de la enfermedad (Chakrabarti, Syme y Brown, 2013). Una ventaja de este
tipo de diagndstico es la precision a la hora de describir la etiologia, ya que permite diferenciar,

por ejemplo, entre glomerulonefritis membranosa (Figura 5A) y glomeruloesclerosis (Figura 5B).
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Figura 5: Cortes histopatoldgicos sobre glomerulonefritis membranosa (A) y glomeruloesclerosis (B)

(Breshears y Confer, 2017).

La primera se caracteriza por un engrosamiento hialino de la membrana de los capilares
glomerulares y puede darse en perros con dirofilariosis. Mientras que la glomeruloesclerosis es
un patron muy identificativo de la ERC por la disminucién de la celularidad y la reduccion de las
membranas glomerulares por hialinizacion, en consecuencia de un aumento de tejido fibrético.

De este modo, estos glomérulos ya no son funcionales (Bresehears y Confer, 2017).

Otra enfermedad que se puede diagnosticar por histopatologia es la amiloidosis. En este caso,
todos los glomérulos se expanden por el acimulo de sustancia amiloide, formando estructuras
practicamente acelulares. El amiloide se tifie de naranja con la tincidn rojo Congo, técnica
utilizada para confirmarlo (Figura 6A). Estos depdsitos tienen birrefringencia verde clara al

observarlos bajo luz polarizada (Figura 6B). Ademas de para estas lesiones, también sirven para
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describir procesos tumorales y analizar en profundidad la malignidad de los mismos (Breshears

y Confer, 2017).

Figura 6: Tincion Rojo Congo en depdsito amieloide renal (A) y birrefringencia

verde bajo luz polarizada (B) (Breshears y Confer, 2017).

/. TRATAMIENTO

El tratamiento de la ERC persigue el retraso de la progresion de la enfermedad o la reduccion de
los signos clinicos, con la consiguiente mejora de la calidad de vida del perro (IRIS, 2023b).
Asimismo, tiene como objetivo el mantenimiento del equilibrio de los liquidos, los electrolitos,
el pH, el BUN o la creatinina sérica. Ademas, encontrar el origen de la enfermedad y establecer
un tratamiento etioldgico puede servir de gran ayuda para frenar el avance de la ERC (IRIS,
2023b). Teniendo en cuenta todo ello, se puede realizar un planteamiento terapéutico
individualizado y adaptado en todo momento a la evolucidn de la enfermedad en el paciente,
siendo de vital importancia concienciar al propietario sobre la necesidad de su cumplimiento y

del seguimiento por parte de su mascota (Polzin, 2013).

7.1. TERAPIA DIETETICA

La dieta renal ha conseguido mejorar el prondstico de la enfermedad de forma considerable
(Polzin, 2013). Una de las primeras caracteristicas de este tipo de dieta es la reduccion de fosfato
en su férmula con el objetivo de reducir la hiperfosfatemia, disminuyendo la mortalidad (Geddes
et al., 2013). Por otro lado, la suplementacion con acidos grasos Omega 3 ha demostrado tener
beneficios en el tratamiento de la ERC, llegando a tener mayores tasas de supervivencia los
individuos suplementados con este antioxidante (Brown et al., 1998). IRIS (2023b) recomienda
utilizar el tratamiento dietético en cualquier fase de la enfermedad, no sdélo para la hipertension,
sino también para la proteinuria y la anemia. Por Ultimo, la dieta mejora el pronéstico al reducir
la concentracién de metabolitos que aumentan los niveles de urea en sangre (Hostetter et al.,
1981). En un estudio realizado por Jacob et al. (2002), se llegd a la conclusiéon de que los
pacientes tratados con pienso renal presentaban un 75% menos de uremia que los que no

fueron tratados con pienso.
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7.2. QUELANTES DEL FOSFORO

El uso de quelantes de fésforo sin una restriccidon de fosfato previa en la dieta no es util, ya que
se ha comprobado que, administrando el quelante junto al alimento sin restriccién de esta
molécula, los resultados no son satisfactorios (Polzin, 2017). Jamal et al. (2013) realizd un
estudio en humanos descubriendo que las personas con ERC que tomaron quelantes de fésforo
redujeron considerablemente su mortalidad. Algunos de los quelantes de fésforo mas utilizados
en perros son el sevelamero, el lantano, el acetato célcico, el carbonato cdlcico y el quitosano
(Polzin, 2017). El lantano ha mostrado mas seguridad que los quelantes basados en calcio y
ademas también reduce la absorcion de oxalato, minimizando la aparicidon de nefrocalcionosis
(Robijn et al., 2013). Por ultimo, IRIS (2023b) recomienda restringir la concentracién de fosfato
en la dieta, ademds de administrar quelantes de fésforo en caso de que su concentracidn

ascienda a 1,9 mmol/I.

7.3. ACIDOSIS METABOLICA

El bicarbonato de sodio y el citrato de potasio ayudan a mantener la estabilidad del pH en
pacientes con acidosis metabdlica. Estos correctores pueden ser incluidos en la dieta o
administrarse en forma de comprimidos (Polzin, 2017). En humanos se ha comprobado que el
uso de bicarbonato ralentiza la progresion de la ERC (De Brito-Ashurst et al., 2009).
Normalmente, con la administracion de un pienso renal es suficiente, pero se pueden dar
pequefias dosis de estos farmacos y revisar tras 10 o 14 dias el estado del paciente (Dibartola 'y
Westropp, 2020). En estadio lll y IV, IRIS (2023b) recomienda administrar carbonato sédico

cuando la concentracién de carbonato sea menor de 18 mmol/I.

7.4. FLUIDOTERAPIA

Corregir la deshidratacién en pacientes con ERC es extremadamente beneficioso (Polzin, 2017).
La administracion de fluidos de forma subcutanea mejora el apetito, reduce la constipacion y
aumenta la actividad. El fluido utilizado suele ser Ringer Lactato, administrando dosis del mismo
cada dos dias en funcidn del peso del animal. No obstante, es preferible que el animal beba por
si mismo o introducir agua por via oral a través de un tubo de alimentacién (Weir y Fink, 2005).
La hipocalemia, consecuencia de la ERC, es uno de los factores para tener en cuenta en la
fluidoterapia. En perros es poco comun, sin embargo, en pacientes sometidos a fluidoterapia en
casos de sindrome urémico notorio, se debe revisar sus niveles de potasio para no causar una
hipocalemia iatrogénica. Para ello, la suplementacidn de fluidos con cloruro potasico es la mejor

opcidén (Polzin, 2017). IRIS (2023b) recomienda corregir la deshidratacion utilizando fluidos
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isotdnicos por via intravenosa o subcutdnea. Ademas, el animal debe contar con agua fresca a

libre disposicidn e incluso se le puede administrar fluidoterapia de mantenimiento diariamente.

7.5. SIGNOS GASTROINTESTINALES DERIVADOS DE LA UREMIA

Los principales signos relacionados con la uremia son vomitos, nduseas e inanicidon (McLeland et
al., 2014). Para el tratamiento de estos, se recomienda el uso de antihistaminicos H2 (ranitidina,
famotidina), inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) y sucralfato (Polzin, 2017). No
obstante, el uso a largo plazo de omeprazol puede causar enfermedad renal aguda, por lo que
hay que tenerlo en cuenta (Antoniou et al., 2015). Por otro lado, dado que la uremia provoca la
activacion del centro del vémito, ademas de estimularlo en el estémago, las terapias basadas en
antieméticos (maropitant y ondansetrdn) son efectivas para evitarlos. La mirtazapina y la
cyproheptadina pueden utilizarse como estimulantes del apetito (Quimby et al., 2015). En
situaciones extremas, se puede optar por la colocaciéon de un tubo de esofagostomia para
aportar el alimento con el objetivo de recuperar la condicién corporal del paciente y para la

administracion de medicamentos orales.

7.6. HIPERTENSION ARTERIAL

El objetivo del tratamiento es reducir la presién arterial sistélica a rangos entre 100-160 mmHg
de presion arterial sistélica. Ademas de la medicacidn hipotensora, también se recomienda
reducir la ingesta de sal. El tratamiento suele comenzar con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (iECA) (benazeprilo, enalaprilo) a dosis recomendadas (Acierno et
al., 2018). Si no se consiguen los efectos deseados se puede duplicar la dosis. No obstante, si
una vez duplicada tampoco se consigue el objetivo, se puede combinar con bloqueantes de
Calcio (telmisartan y losartan), siguiendo el mismo patrén. No obstante, hay planes terapéuticos
que utilizan antes los bloqueadores de calcio que los iECA. Por ultimo, pueden afadirse
bloqueadores del receptor de la angiotensina (amlodipino) si no se consigue el efecto con los
dos anteriores. La monitorizacién del paciente debe ser cada tres meses (Acierno et al., 2018) y
el tratamiento es practicamente de por vida. Si se detectan signos de hipotensidn, hiperkalemia
o aumento de la creatinina sérica hay que replantear el plan terapéutico. Finalmente, hay que
recordar que la proteinuria mejora al suministrar estos farmacos antihipertensivos (Makani et

al., 2013).

En el caso de la hipertension, IRIS (2023b) sugiere reducir la presion por debajo de los 160 mmHg
para evitar afecciones en otros érganos. Ademas, el tratamiento sugerido se basa en una dieta

baja en sodio, iECA (incluso doblando la dosis antes de administrar el siguiente farmaco), afiadir
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bloqueantes de los canales de calcio y sumar a todo lo anterior bloqueadores de accidn de la

angiotensina (si no consiguen reducir los valores) (IRIS, 2023b).

7.7 PROTEINURIA

Siguiendo con lo anteriormente expuesto en el apartado de la hipertensidén arterial, existen
farmacos que pueden combinarse para tratar ambas afecciones. IRIS (2023b) recomienda
investigar si existe alguna enfermedad glomerular subyacente, realizando una biopsia (en todos
los estadios de la enfermedad salvo en el IV). Ademas, en casos en los que el UP/C supere el 0,5,
se recomienda la administracién de iECA, dieta renal y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA 1l), en caso de que los pacientes no presenten deshidratacion o hipovolemia
(Orozco, 2010). En el supuesto de tener niveles de albiumina por debajo de 20 g/l, se recomienda
la administracién de clopridogrel (IRIS, 2023b). Si los niveles de creatinina y UP/C descienden, y

la albimina sérica aumenta, tendriamos una buena respuesta (IRIS,2023b).
7.8. ANEMIA

La mejor forma de corregir la anemia es utilizando agentes estimulantes de la formacién de
glébulos rojos (Polzin, 2017). El tratamiento se mantiene de 2 a 8 semanas, observando un
aumento de la actividad, el apetito, la condicién corporal y la sociabilidad como respuesta
positiva. Algunos de los farmacos mas utilizados son la epoetina alfa, la epoetina beta, la
darbepoetina alfa y estimuladores de los receptores de EPO. La principal diferencia entre ellos
es el nivel de aclaramiento renal y, en consecuencia, la duracidon de concentraciones efectivas
del farmaco en sangre. Chalhoub, Langston y Eatroff (2011) comparan la pureza de estos
farmacos con sus andlogos de humanos para justificar la efectividad de ambas sustancias. No
obstante, el uso de estas moléculas puede derivar en la sintesis de anticuerpos contra la EPO,
por lo que su uso prolongado puede ser contraproducente (Cowgill et al., 1998). Otros sintomas
adversos descritos por Chalhoub, Langston y Farrelly (2012) son hipertension, temblores,

vomitos e irritacion en el punto de inoculacion.

Para la anemia también existen recomendaciones por parte de IRIS como la dieta renal. Tanto
el aporte de aminoacidos esenciales como el hierro son capaces de controlarla, aunque, si el
hematocrito disminuye hasta un 20%, se recomienda instaurar un tratamiento con EPO sintética
(actualmente no esta permitido para uso veterinario). Ademas, la darbopoetina tiene menor
efecto anafilactico que la epoetina alfa y los anabolizantes no tienen un beneficio comprobado
(IRIS, 2023b). Empero, una buena alimentacion y el manejo de las Ulceras para evitar pérdidas

de sangre a nivel digestivo se consideran fundamentales (Polzin, 2017).
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8. SUPERVIVENCIA Y PRONOSTICO

Tomando como ejemplo el trabajo de Dunaevich et al. (2020), realizado con 100 perros
diagnosticados con ERC, se puede ver que el 35% no sobrevivid, ya sea porque fallecieron
hospitalizados (duracidn media de hospitalizacién: 5 dias) o porque fueron eutanasiados. Sin
embargo, no se encontraron diferencias entre la edad ni la condicién corporal de los pacientes

(Dunaevich et al., 2020).

En otro estudio realizado por O’Neill et al. (2013) con 228 perros diagnosticados con ERC, la
supervivencia media fue de 226 dias (112-326 de rango). Ademas, se estimd que los pacientes
en estadio IRIS Il tenian 2,6 veces mas posibilidad de morir que los que se encontraban en
estadio IRIS | y II. Mientras que los IRIS IV, tenian 4,7 veces mas posibilidades respecto a IRIS | y
Il. Por otro lado, los pacientes con concentraciones de BUN por encima de 112 mg/dl tenian 7,8
veces mas posibilidades de morir que los pacientes con valores por debajo de los 44 mg/dl

(O’Neill et al., 2013).

Ademas, uno de los estudios de Polzin a este respecto (2017) apunta que la esperanza de vida
es mayor en los perros alimentados con pienso renal, independientemente de los niveles de
creatinina de cada grupo. En este trabajo se estimd una supervivencia media de 615 dias en 21

perros (Polzin, 2017).

Igualmente, se debe considerar la proteinuria como un factor determinante en el prondstico,
incrementando en un 60% la mortalidad de los pacientes por el aumento de una unidad del UP/C
(Jacob et al., 2005). También, la hipertensidn es otro factor a tener en cuenta, ya que aumenta
la probabilidad de padecer sindrome urémico y mortalidad, sin embargo, no se ha conseguido
establecer relaciones directas entre valores de presidn arterial sistdlica y supervivencia (Jacob

et al., 2003).

Por ultimo, el trabajo realizado por Parker y Freeman (2011) establece que los animales con

mejor condicidn corporal tienen mejores tasas de supervivencia.
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VI. CONCLUSIONES

Una vez recopilada y expuesta toda la informacién acerca de la enfermedad renal crénica (ERC)

canina, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. Elrifidn es un drgano con importantes funciones para el organismo, como la filtracién y
la excrecién de sustancias de desecho, el mantenimiento del equilibrio hidrico y acido-
base, y las funciones endocrinas.

2. Las glomerulopatias, seguidas de la amiloidosis, las complicaciones de la enfermedad
renal aguda y la pielonefritis son los principales mecanismos patogénicos por los que se
desarrolla la ERC.

3. Los datos de prevalencia de la enfermedad en la especie canina varian entre estudios y
llegan a alcanzar el 1,5%. Los pacientes geriatricos, asi como determinadas razas, son
mas susceptibles de padecerla.

4. Los signos clinicos mas caracteristicos de la enfermedad son la poliuria-polidipsia, la
pérdida de peso, la debilidad y los vémitos.

5. Elanalisis de los marcadores séricos renales, junto con el urianalisis y el diagndstico por
imagen, son claves para diagnosticar la enfermedad. Recientemente se han descrito
nuevos marcadores mas precoces que facilitan su deteccién temprana.

6. La medicidn de las concentraciones sanguineas de creatinina y SDMA, la determinacion
del UP/C y la medicién de la presion arterial son necesarios para establecer el estadio
de la enfermedad en que se encuentra el paciente.

7. Existen distintas opciones de tratamiento de la ERC que persiguen el retraso de su
progresion o la reduccion de los signos clinicos, y este se establece en funcién del
estadio en que se encuentre el paciente y de acuerdo a las complicaciones asociadas.

8. El pronéstico de la enfermedad mejora considerablemente cuando se controlan la
hipertension arterial y la proteinuria, y se estabilizan los niveles de creatinina y urea en

sangre.

CONCLUSIONS

Once all the information about canine chronic kidney disease (CKD) has been compiled and

displayed, different conclusions can be drawn:

1. The kidney is an organ with important functions for the organism, such as the filtration
and excretion of waste substances, the maintenance of water and acid-base balance

and endocrine functions.
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2. Glomerulopathies, followed by amyloidosis, complications of acute renal disease and
pyelonephritis, are the main pathogenic mechanisms by which the CKD develops.

3. The prevalence data of the disease in the canine species vary between studies and
reach 1,5%. Geriatric patients, as well as certain breeds, are more susceptible to
suffering from it.

4. The most characteristic clinical signs of the disease are polyuria-polydipsia, weight loss,
weakness and gastric juices.

5. Analysis of renal serum markers, together with urinalysis and diagnostic imaging are
key to diagnosing the disease. Recently, new earlier markers have been described that
facilitate early detection.

6. The measurement of blood concentrations of creatinine and SDMA, the determination
of the UP/C and the measurement of blood pressure are necessary to establish the
stage of the disease in which the patient is.

7. There are different treatment options for CKD that pursue its progression delay or the
reduction of clinical signs, and this is established based on the stage the patient is in
and according to the associated complications.

8. The prognosis of the disease improves considerably when arterial hypertension and

proteinuria are controlled, and blood creatinine and urea levels are stabilized.

VIl. VALORACION PERSONAL

Gracias al desarrollo de esta revision bibliografica, he podido comprender de manera mas
profunda un tema de vital importancia en la ciencia veterinaria, ademas de alcanzar los objetivos

propuestos al principio del trabajo.

Por mi parte, he intentado desempefiarlo con la mayor exigencia, rigor y dedicacion posibles.
Por otro lado, me he ajustado a los niveles de comprensién, legibilidad y presentacion
demandados en la realizacién de esta propuesta. Esta memoria también me ha servido para
familiarizarme con las normas a las que han de ceiirse las publicaciones cientificas, tanto a nivel

de redaccidon como de citacion y de referencias bibliograficas.

En suma, he aprendido a buscar informacién de calidad teniendo en cuenta los factores de
exclusién definidos en la metodologia, ademds de interpretar y sintetizar las principales obras

relacionadas con el tema objeto de estudio.
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