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RESUMEN 

Los objetivos de este trabajo son los de establecer unos intervalos de referencia en orina de perros sanos 

mediante electroforesis capilar e identificar posibles diferencias significativas en las diferentes fracciones 

de los proteinogramas urinarios de individuos sanos e individuos con enfermedad renal asociada o no, a 

infección por Leishmania infantum. Se obtuvieron muestras de orina de 123 perros sanos, de tres rangos 

de edad diferentes, desde diciembre de 2016 hasta abril de 2019. Tras concentrar y dializar las muestras 

de orina se migraron 4 mL de orina para la obtención posterior de un proteinograma urinario en el 

analizador MiniCap Sebia que se dividió en 5 fracciones (F). Los rangos de referencia fueron obtenidos 

(Reference value advisor v.2.0; Microsoft) mediante métodos no paramétricos con un intervalo de 

confianza del noventa por cien (90%CIs). Se compararon las variables del grupo sano y los grupos de 

animales enfermos mediante el programa R versión 3.4.3 (R Development Core Team). El test Anderson-

Darling (p > 0,05) fue utilizado para comprobar la hipótesis de normalidad. La comparación de las distintas 

fracciones del proteinograma entre grupos fue determinado utilizando el test ANOVA. La relación entre el 

valor UPC y las distintas fracciones urinarias se estableció mediante regresión lineal. La relación entre las 

distintas fracciones del proteinograma sérico y urinario de individuos con patología renal se determinó 

mediante regresión lineal. Se obtuvieron los siguientes rangos de referencia en porcentaje para la 

población de perros sanos 5,5 – 56,2% para F1, 3,2 – 16,5% para F2, 3,5 – 16,2% para F3, 17,8 – 69,8% para 

F4 y 5,1 – 23,9% para F5. Para los rangos de referencia en valores absolutos (mg/L) se obtuvieron los 

siguientes resultados: 2,49-138 mg/L para F1, 0,87-36,3 mg/L para F2, 1,23-33,5 mg/L para F3, 6,68-182 

mg/L para F4 Y 2,32 – 51,5 mg/L para F5. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el 

grupo de individuos sanos respecto a la edad en las fracciones F2 (p = 0,01) y F3 (p = 0,02) y respecto al 

sexo en la fracción F1 (p = 0,03). La comparativa de la población de sanos frente al total de enfermos reveló 
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diferencias estadísticamente significativas para las fracciones F2 (p = 0,00), F3 (p = 0,00) y F4 (p = 0,00). La 

comparativa de los tres grupos de individuos entre si, reveló diferencias estadísticamente significativas en 

la F2 (p = 0,00), F3 (p = 0,00), F4 (p = 0,00) y F5 (p = 0,00). No se encontró correlación entre el valor del 

UPC y las distintas fracciones del proteinograma urinario en la totalidad de la población de animales 

enfermos, así como tampoco se detectó correlación entre las distintas fracciones del proteinograma sérico 

y urinario de los individuos enfermos evaluados. Los valores de referencia obtenidos concuerdan con la 

excreción de proteínas en orina de perros sanos estudiadas mediante otras técnicas electroforéticas, no 

obstante, no existen estudios de rangos de referencia en orina de perros realizados mediante ningún 

método electroforético. Las diferencias en las distintas fracciones tanto en animales sanos como en 

animales enfermos concuerdan con los estudios realizados hasta la fecha donde se asocia a ciertas 

patologías a la excreción de diferentes proteínas, no obstante estudios con una población más grande y 

grupos más definidos serían necesarios. Mediante electroforesis capilar urinaria no es posible la 

identificación de las diferentes proteínas contenidas en cada fracción urinaria por lo que estudios 

asociados a técnicas de inmunotipado y/o inmunofijación serían de interés.  
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ABSTRACT 

The aim of this study is to stablish reference intervals for the urine protein fractions obtained by capillary 

electrophoresis from healthy dogs, to identify possible significant factors between the different fractions 

of the healthy urinary proteinogram and pathological urine from dogs with azotemia and proteinuria 

associated with chronic kidney disease or infection caused by Leishmania infantum. Urine samples from 

123 healthy dogs of different ages were collected between December 2016 and April 2019. Four mL of 

urine were migrated by the MiniCap Sebia analyzer after concentration and dialysis to obtain an 

electrophoretic pattern that was divided into 5 protein fractions (F). Reference intervals were obtained 

(Reference value advisor v.2.0; Microsoft) through the nonparametric method with a ninety per cent 

interval confidence (90% IC). Statistical analysis to compare the different subgroups and differences 

between healthy and pathological samples was performed (R v.3.4.3; https://www.r-project.org/). The 

Anderson–Darling test was used to test the hypothesis of normality. The ANOVA test was used to establish 

if the different subgroups influenced the electrophoretic fractions. Linear regression was used to 

determine if the UPC value was significant for any of the five fractions of the proteinogram.  Linear 

regression was also used to determine if the relation between serum and urine electrophoretogram 

fractions of each dog with renal disease was significant. Reference intervals in percentages were obtained 

for the different fractions as follows: 5.5–56.1% for F1, 3.2–16.5% for F2, 3.5–16.2% for F3, 17.8–69.8% 

for F4, and 5.1–23.9% for F5. Reference intervals in absolute values (mg/L) were obtained for the fractions, 

with the following values: 2.49–138 mg/L for F1, 0.87–36.3 mg/L for F2, 1.23–33.5 mg/L for F3, 6.68–182 

mg/L for F4, and 2.32– 51.5 mg/L for F5. Significant differences were found in the healthy population 

regarding age for F2 (p = 0.01) and F3 (p = 0.02) and F1 (p = 0.03) for sex.  Comparative between healthy 

and sick population was statistically significant for fractions F2 (p = 0.00), F3 (p = 0.00) and F4 (p = 0.00). 

Comparative between the three main groups was statistically significant for F2 (p = 0.00), F3 (p = 0.00), F4 

(p = 0.00) and F5 (p = 0.00).  No correlation was found between the UPC value and any of the five fractions 
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of the proteinogram in urine, as well as no correlation was found between serum and urine 

electrophoretogram fractions of each dog with renal disease. Reference intervals obtained agree with the 

excretion of proteins in urine from healthy dogs studied by other electrophoretic techniques, nevertheless 

there are no published studies about RIs in urine from healthy dogs with electrophoretic techniques. 

Differences between healthy dogs and dogs with renal pathologies are consistent with the studies carried 

out to date, where the excretion of some proteins is related to certain pathologies, however, studies with 

a larger population and more defined groups would be necessary. Urinary capillary electrophoresis does 

not allow the identification of the proteins contained in each fraction, so studies associated with 

immunotyping and/or immunofixation would be necessary.  
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INTRODUCCIÓN  

La técnica laboratorial de electroforesis se describe en términos generales como la migración de 

partículas cargadas bajo la acción de un campo eléctrico. Constituye una técnica de separación basada en 

diferentes velocidades de un conjunto de solutos, que pueden ser de distinta naturaleza, sometidos a la 

acción del campo eléctrico. Existen diferentes técnicas de electroforesis como cromatografía 

electrocinética, isoelectroenfoque, isotacoforesis, electroforesis capilar en gel o electroforesis capilar en 

zona (Osatinsky, 2007). Los usos prácticos de esta técnica son múltiples: análisis de ADN, proteínas, síntesis 

de antibióticos e incluso análisis de vacunas (Doroteo, 2012; Voeten et al., 2018).  

A pesar de que la electroforesis convencional fue descrita por primera vez en 1937 el empleo de 

capilares no llegó hasta los años 60, y no fue hasta principios de los 90 que apareció el primer aparato 

comercial de electroforesis capilar (Gay-Bellile et al., 2003; Tothova et al., 2016). La electroforesis capilar 

(EC) es una técnica analítica de separación que se fundamenta en la diferencia de velocidad de los 

compuestos iónicos bajo un campo eléctrico, y es la modalidad más utilizada ya que representa una técnica 

simple, versátil, rápida y que requiere de poco volumen de muestra. Es por ello que cada vez se utiliza en 

un mayor número de áreas de investigación tales como la industria farmacéutica, análisis clínicos, 

biotecnología e industria alimentaria entre otras (Jenkins y Guerin, 1996; Osatinsky, 2007). 

La EC es una técnica bien implantada en laboratorios de medicina humana desde hace al menos 

dos décadas. Esta técnica se ha usado principalmente en muestras de suero, aunque en menor proporción 

también se ha utilizado para identificación de paraproteínas por inmunofijación, electroforesis de orina y 

diagnóstico de hemoglobinopatías (Jenkins, 1997; Voeten et al., 2018). El análisis de proteína sérica por 

electroforesis capilar es un método de laboratorio bien establecido y utilizado para el diagnóstico y 

seguimiento de enfermedades infecciosas, inflamatorias, inmunomediadas y neoplásicas tanto en 
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medicina humana como en veterinaria (Bossuyt et al., 1998; Counotte, 2010; Jenkins, 2009; Jenkins y 

Guerin, 1996).  

Recientemente en medicina humana, el análisis de la orina por EC ha sido probado como una 

buena técnica para identificar expresiones de distintas proteínas en distintas patologías y que como 

consecuencia dan lugar a  biomarcadores renales en muestras sanas y patológicas (Jellum et al., 1996; 

Jenkins, 1997; le Bricon et al., 1998; Theodorescu et al., 2005). La técnica ha mostrado un elevado potencial 

para separar e identificar proteínas tanto en muestras normales como en patológicas, ya que el uso de 

orina presenta grandes ventajas frente al uso de otros fluidos corporales ya que se puede obtener en 

grandes cantidades, no requiere de personal cualificado para su recolección, y las proteínas urinarias se 

mantienen estables durante 3 días almacenada a 4ºC, o congelada a -20ºC durante un año (Mischak et al., 

2010; Théron et al., 2017).  

Respecto al uso de orina en electroforesis en medicina veterinaria, no existen muchas referencias, 

y entre las pocas encontradas se encuentra un estudio donde se evaluó la proteinuria mediante el uso 

electroforesis en gel de agarosa en comparación con los resultados de la histología renal en perros (Zini et 

al., 2004). En base a los animales analizados, el estudio concluyó que la electroforesis presenta una gran 

sensibilidad para identificar el daño glomerular y tubulointersticial, pero una baja especificidad para 

diferenciar entre ambas lesiones. Con lo que la técnica se presenta como útil en el diagnóstico para perros 

con enfermedad tubulointersticial avanzada pero no para diferenciar entre desordenes glomerulares. 

Siguiendo estas líneas, otro estudio confirmó las diferencias de patrón obtenidas mediante electroforesis 

en gel de agarosa entre perros sanos y perros enfermos de Leishmania infantum (Zaragoza et al., 2003). 

Posteriormente, se publicó un estudio realizado mediante electroforesis en gel de agarosa con el fin de 

evaluar cuantitativamente la proteinuria en perros (Giori et al., 2011). Respecto al uso de EC en orina, sólo 

hay un estudio publicado donde se analizan los péptidos encontrados en orina de pacientes caninos con 
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enfermedad renal crónica mediante el uso de electroforesis capilar asociada a la espectrofotometría de 

masas (Pelander et al., 2019).  

Esta tesis doctoral se centra en primer lugar en el estudio de la orina mediante la técnica de EC en 

individuos sanos con el fin de establecer valores de referencia fisiológicos. La segunda parte del estudio 

conlleva el análisis de muestras patológicas para la posterior comparación entre ambos grupos.  
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OBJETIVOS  

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es: 

1-. Estandarizar y validar la técnica de electroforesis capilar urinaria en perros como parte del 

diagnóstico y seguimiento de patologías renales en esta especie.  

Como objetivos parciales se han planteado:  

2-. Determinar los valores de referencia biológicos de perros libres de enfermedad renal y 

clínicamente sanos, incluyendo individuos situados en diferentes rangos de edad (menores de un año, 

entre 1 año y 8 años y mayores de 8 años), de diferente sexo (machos o hembras) y en diferentes estados 

reproductivos (entero/castrado o entera/esterilizada). 

3-. Determinar si existen diferencias significativas en la población de perros sanos entre los 

diferentes rangos de edad, machos y hembras y los diferentes estados reproductivos.  

4-. Comparar los proteinogramas urinarios de 3 poblaciones distintas: perros sanos y libres de 

enfermedad renal, perros con enfermedad renal no asociada a causas infecciosas/parasitarias y perros con 

enfermedad renal asociada a Leishmania infantum. 

5-. Comparar el ratio proteína/creatinina en orina con los proteinogramas de perros con 

enfermedad renal no asociada a causas infecciosas/parasitarias y enfermedad renal asociada a Leishmania 

infantum. 

6-. Comparar las distintas fracciones del proteinograma sérico y urinario de los individuos con 

enfermedad renal no asociada a causas infecciosas/parasitarias y enfermedad renal asociada a 

Leishmania infantum. 
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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

FISIOLOGÍA RENAL  

La función principal de los riñones es la de mantener el volumen y la composición de los líquidos 

extracelulares. Los riñones reciben aproximadamente el 20-25% del gasto cardiaco. Filtran la sangre y 

excretan los productos de desecho a través de la orina además de recuperar los productos necesarios para 

el funcionamiento del organismo incluyendo proteínas de bajo peso molecular, electrolitos, glucosa y 

agua. Los riñones participan también en la síntesis de hormonas que están implicadas en la regulación de 

la presión arterial sistémica, en la producción de glóbulos rojos y en la homeostasis del calcio (Verlander, 

2014a).  

La unidad funcional de riñón es la nefrona, las cuales se pueden clasificar en superficiales o 

yuxtamedulares en función de su penetración en la corteza renal. Cada nefrona a su vez, está compuesta 

por el glomérulo encargado de filtrar el plasma sanguíneo y un túbulo renal que se encarga de la 

reabsorción de sustancias  (Riordan y Schaer, 2005; Verlander, 2014a) (Figura 1). 
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Figura 1. Representación Esquemática de las Nefronas Yuxtamedulares y Superficiales y sus Funciones 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. Reproducida de Cunningham Fisiología Veterinaria (p. 461), por Klein B.G, 2014, Elsevier. 
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 FUNCIÓN GLOMERULAR Y FILTRACIÓN GLOMERULAR  

En el glomérulo es donde se lleva a cabo la filtración de la sangre con el fin de eliminar las 

sustancias tóxicas del organismo. El ovillo glomerular actúa como una barrera de capilares íntimamente 

ligados a la cápsula de Bowman, el área existente entre esta y la barrera de capilares se denomina espacio 

de Bowman y es el lugar donde se forma el filtrado glomerular. La barrera de filtración glomerular está 

compuesta por tres capas: el endotelio vascular, la membrana basal y el epitelio vascular. La función 

normal de esta barrera depende tanto de la estructura de cada componente como del estado 

hemodinámico de los mismo (Verlander, 2014a). La barrera glomerular posee permeabilidad selectiva, 

retiene componentes celulares en función de la carga eléctrica, radio molecular y el peso molecular, así 

pues, las moléculas superiores a 4,2 nanómetros (nm) casi no se filtran con la orina y las inferiores a 2 nm 

se filtran sin restricciones, de la misma manera las moléculas con cargas positivas o catiónicas, se filtran 

con mayor rapidez que las formas neutras o aniónicas, por último, también interfieren la forma y capacidad 

de deformación de las moléculas (Arrizabalaga, 2005; D´Amico y Bazzi, 2003). Como resultado de estos 

procesos de selección se expulsa un ultrafiltrado con agua y electrolitos de composición casi idéntico al 

plasma, pero sin proteínas (Verlander, 2014a). Este líquido es lo que se conoce como filtrado glomerular y 

está directamente relacionado con la presión hidrostática y oncótica, así como la del propio ultrafiltrado 

ya presente en el espacio de Bowman, el cual está regulado por factores intrínsecos y extrínsecos (Littman, 

2011; Verlander, 2014a; von Hendy-Wilson y Pressler, 2011). 

La Tasa de Filtración Glomerular (TFG) hace referencia a la suma del filtrado de ambos riñones y 

de cada una de las nefronas y es el mejor parámetro para medir la funcionalidad renal en la práctica clínica 

ya que está directamente relacionado con el número de nefronas funcionales. La TFG está controlada por 

un sistema renal de autorregulación cuya principal función es la de mantener la TFG constante frente a 

situaciones de bajo flujo sanguíneo, hipovolemia o descensos en la presión arterial además de mantener 
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la excreción renal de solutos y agua (Littman, 2011; von Hendy-Wilson y Pressler, 2011). La TFG se expresa 

en mililitros de filtrado glomerular por minuto por kg de peso corporal (mL/min/kg)  (Bexfield et al., 2008; 

Brown et al., 2015; von Hendy-Wilson y Pressler, 2011). 

FUNCIÓN TUBULAR 

La estructura tubular de la nefrona se compone de túbulo proximal, asa de Henle, túbulo distal y 

túbulo colector, y su principal función es la de reabsorción y secreción. El ultrafiltrado glomerular se 

transporta a través de esta estructura para finalmente desembocar en los cálices renales convertido ya en 

orina. Es muy importante que la mayoría de ultrafiltrado se reabsorba en el resto de la nefrona ya que sino 

se perderían con la orina gran cantidad de solutos como sodio, cloruros, potasio, bicarbonato y glucosa, 

que habría que reponer diariamente de manera externa si se excretasen (Littman, 2011; Verlander, 

2014a). 

En el túbulo proximal se reabsorben la mayoría de solutos mediante cuatro formas de transporte 

diferentes: difusión pasiva, arrastre de solvente y transporte activo primario y secundario. El túbulo 

proximal cuenta también con función excretora de iones orgánicos, siendo capaz de eliminar de la sangre 

sustancias tóxicas endógenas o exógenas a través de procesos mediados por transportadores. El túbulo 

distal se encarga de la reabsorción de sales y de la dilución del fluido tubular. El conducto colector 

reabsorbe cloruro sódico y puede reabsorber o excretar potasio (DiBartola, 2012; Riordan y Schaer, 2005; 

Verlander, 2014b). 
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EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN RENAL  

 EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN GLOMERULAR  

TASA DE FILTRACIÓN GLOMERULAR (TFG) 

La determinación del total de la TFG mediante métodos laboratoriales se basa en el concepto de 

aclaramiento. El aclaramiento se define como el volumen de fluido limpio de una determinada sustancia 

que se obtiene en un intervalo de tiempo y se mide en mL/min. El aclaramiento se obtiene tras la 

administración exógena de marcadores vía intravenoso y puede determinarse vía plasmática donde se 

suman todas las vías de aclaramiento o vía urinaria donde se determina el volumen de plasma limpio de 

marcador que pasa a través del riñón y acaba en orina (Bexfield et al., 2008; Finco, 2005; Kampa et al., 

2002). 

El marcador ideal debe cumplir las siguientes características (Brown et al., 1996; von Hendy-Wilson 

y Pressler, 2011): 

- Excretarse solo a través del riñón, libremente filtrado a través de las membranas capilares 

glomerulares.  

- No debe absorberse o secretarse en los túbulos renales.  

- No debe unirse a proteínas plasmáticas.  

- No debe interferir con el proceso de ultrafiltrado.  

- No debe ser tóxico. 

- Debe ser fácilmente medible en los líquidos celulares con cierta precisión.  
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MÉTODOS DIRECTOS 

• TFG mediante aclaramiento urinario:  

La inulina es un polímero de la fructosa eliminado del plasma exclusivamente por filtración 

glomerular, no se reabsorbe o metaboliza en los riñones y no interfiere en la TFG, por ello es el marcador 

más utilizado para este tipo de estudio. El procedimiento consiste en administrar de manera continua 

inulina vía intravenosa y recoger la orina producida durante 24 horas que resultan en la siguiente ecuación 

(Finco, 2005; Heiene et al., 2010):  

Aclaramiento = 
producción orina x concentración inulina en orina

concentración inulina en plasma
 

Pese a cumplir la inulina los requerimientos de un marcador ideal, la técnica es poco útil a efectos 

prácticos, ya que requiere de la cateterización y sedación del paciente para la medición de orina durante 

24 horas, que además de las desventajas que puede presentar para el paciente, también puede alterar la 

TFG debido al requerimiento de sedación o anestesia para la colocación del catéter urinario (Linnetz y 

Graves, 2010).  

• TFG mediante aclaramiento plasmático:  

Iohexol es un contraste iodado no iónico, estéril, estable en plasma, y más asequible que la inulina 

(Heine y Lefebvre, 2007). Este compuesto se excreta sin cambios a través de la orina con una vida media 

de 74 min (von Hendy-Wilson y Pressler, 2011). Las reacciones adversas tras su administración son poco 

frecuentes incluso en pacientes con la función renal comprometida (Nossen et al., 1995). Tras el estudio 

de varios protocolos se determinó que la toma de tres muestras de plasma a las 2, 3 y 4 horas tras la 

inyección de iohexol, era suficiente para determinar la TFG en perros sanos (Bexfield et al., 2008), así como 

la toma de dos únicas muestras a los 5 y 120 min tras la inyección del marcador con un margen de error 

razonable (Goy-Thollot et al., 2006; von Hendy-Wilson y Pressler, 2011). Como inconveniente cabe 
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destacar que la TFG puede variar entre animales, ya sea enfermos o en diferentes estadios de la 

enfermedad renal, debido a que los protocolos pueden ser dispares entre investigadores (Linnetz y Graves, 

2010). La edad y el peso son factores que deben tenerse en cuenta sobre todo en perros de tamaño 

pequeño (Bexfield et al., 2008). 

La creatinina administrada de manera exógena cumple la mayoría de características para ser un 

marcador ideal. Aunque su uso pueda parecer controvertido es seguro y bien tolerado. Siendo un 

componente de la azotemia su administración no contribuye a la uremia y no se ha registrado efectos 

adversos relacionados con su uso en perros sanos o con la función renal alterada. No existe en la actualidad 

creatinina comercializada para su uso inyectable, aunque se puede usar creatinina sintética  (Linnetz y 

Graves, 2010; von Hendy-Wilson y Pressler, 2011; Watson et al., 2002).  

Pese a que varías técnicas con diferentes marcadores han sido validadas para la medición de la 

TFG, su uso es poco frecuente ya que puede resultar más caro que otros métodos indirectos y una técnica 

más compleja, ya que se requieren múltiples extracciones sanguíneas o medición y recolección de orina 

durante 24 horas. Además, no se puede establecer un rango de referencia universal ya que la TFG puede 

verse influenciada por numerosos factores externos como la raza, el sexo, la edad, proteína en la dieta, 

estado de hidratación, balance de sodio y el ciclo circadiano (von Hendy-Wilson y Pressler, 2011). 

MÉTODOS INDIRECTOS 

• Marcadores séricos  

o        Creatinina: 

La creatinina es un producto endógeno procedente del catabolismo muscular. Es una molécula 

pequeña, 113 Daltons (Da), que se filtra libremente a través del glomérulo, no se absorbe en los túbulos 

renales y es mínimamente secretada por estos. Aunque clínicamente se considera este parámetro como 
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el indicador indirecto más fiable para la evaluación de la TFG, se correlacionan inversamente representado 

una hipérbola (Cobrin et al., 2013; Hokamp y Nabity, 2016), es decir una gran reducción en uno de los 

parámetros supone un cambio pequeño en el otro (Figura 2), por este motivo la creatinina no es un buen 

marcador para identificar la enfermedad renal en estadios tempranos ya que aumenta cuando al menos 

hay un 75% de pérdida de la masa renal que se corresponde con una pérdida de aproximadamente el 50-

60% de la funcionalidad renal (Braun et al., 2003; Hokamp y Nabity, 2016) 

Figura 2. Relación Entre la Creatinina Sérica y la Tasa de Filtración glomerular

 

Nota.  sCR= Creatinina sérica. TFG= Tasa de filtración glomerular. Adaptado de Creatinine in the Dog: a review 

(p.167), por Braun J. et al. 2003. Veterinary Clinical Pathology, 32(4). 

Inicialmente descensos graves en la TFG no implican grandes cambios en la concentración de 

creatinina, mientras que en los individuos que ya presentan un descenso notable de la TFG, pequeños 

cambios se traducen en grandes aumentos de la concentración de creatinina (Braun et al., 2003). 

Hay algunos factores extrarrenales que contribuyen al aumento sérico/plasmático de esta 

molécula. La creatinina aumenta tras la ingestión de carne, su concentración tiende a ser ligeramente más 

elevada en perros de razas grandes y en animales muy musculados (Craig et al., 2006). En individuos 
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jóvenes (<1 año) las concentraciones de creatinina son más bajas, su aumento es progresivo durante el 

crecimiento y se mantiene estable hasta los 8-9 años donde vuelve a decrecer. Situaciones de 

deshidratación superiores al 5% también pueden incrementar la concentración de creatinina. Algunos 

fármacos pueden influir en su concentración, haciendo que aumente como en el caso de la administración 

de aminoglucósidos o algunos inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina o provocando su 

disminución como cuando se administran glucocorticoides (Braun et al., 2003; Cortadellas y Fernández del 

Palacio, 2012). También se ha visto que la concentración puede ser mayor (0,05-0,1 mg/dL) en suero que 

en plasma (Cortadellas y Fernández del Palacio, 2012; Thoresen et al., 1992) e incluso también existe 

variabilidad individual respecto a muestras tomadas de la vena yugular o la cefálica. Dada la variabilidad 

de esta molécula entre los diferentes individuos de una misma especie, la sensibilidad de este parámetro 

podría aumentar realizando mediciones seriadas a un mismo individuo y evaluando los cambios dentro de 

su propio rango de mediciones (Braun et al., 2003). 

o        Urea: 

La urea se sintetiza en el hígado a partir del amoniaco derivado del catabolismo de aminoácidos 

procedentes de proteínas endógenas y exógenas (Cortadellas y Fernández del Palacio, 2012).  

La urea se excreta casi exclusivamente a través de los riñones, pese a que las bacterias intestinales 

degraden la urea en amoniaco en cantidades relativamente importantes, este se recicla en el hígado donde 

es nuevamente convertido en urea. Tiene un peso de 60 Da, es filtrada libremente en el glomérulo y 

reabsorbida por los túbulos, aumentando o disminuyendo su reabsorción en función del flujo de orina. De 

esta manera en circunstancias en las que hay un descenso del volumen intravascular, o un bajo flujo 

tubular urinario y aumento de la hormona antidiurética, la reabsorción de urea es mayor, por tanto, no es 

un buen marcador directo para estimar la TFG (Ferguson y Waikar, 2012; Israni y Kasiske, 2012). 
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El incremento de urea puede verse afectado también por circunstancias extrarrenales como la 

deshidratación, sangrado de origen gastrointestinal, ingesta de dietas híper proteicas, algunos fármacos y 

situaciones en las que aumente el catabolismo proteico como individuos con fiebre o infecciones. En el 

lado opuesto, afecciones del hígado como la insuficiencia hepática severa, el shunt portosistémico o dietas 

muy pobres en proteínas también pueden llegar a provocar disminuciones en su concentración 

(Cortadellas y Fernández del Palacio, 2012; Prause y Grauer, 1998). 

o      Dimetilarginina simétrica: 

La dimetilarginina simétrica (SDMA) es un aminoácido metilizado, con un peso molecular de 202 

Da.   Se elimina casi completamente en los riñones por filtración glomerular y no parece existir reabsorción 

tubular para su reutilización. El SDMA presenta la ventaja de no verse influenciado por variables externas 

como pueden ser la dieta, masa muscular o procesos inflamatorios, además de ser estable en suero o 

plasma durante al menos 7 días a temperatura ambiente y 14 días a 4 ºC (Hokamp y Nabity, 2016; Nabity 

et al., 2015). Estudios recientes en veterinaria demuestran que otras variables externas tales como el sexo, 

edad, variaciones diurnas, síndrome de la bata blanca, o administración a corto plazo de inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina tampoco influyen en su concentración sérica (Hokamp y Nabity, 

2016; Moesgaard et al., 2007). 

En estudios realizados en medicina humana, el SDMA ha demostrado ser un potente biomarcador 

sérico renal con una alta correlación con la TFG, basándose en el aclaramiento mediante inulina, por 

encima de la creatinina, pero al mismo nivel que la cistatina C (El-Khoury et al., 2016; Kielstein et al., 2006) 

En medicina veterinaria la determinación de SDMA ha demostrado tener una buena correlación 

con la TFG, incrementado antes que la creatinina sérica (Hall et al., 2016; Nabity et al., 2015). Además de 

ser útil tanto en la identificación de perros con enfermedad renal crónica como aguda, pero no para 

diferenciar entre ambas condiciones (Dahlem et al., 2017). 
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• Marcadores urinarios  

En los últimos años se ha producido un aumento del estudio de diferentes marcadores urinarios. 

Como ventaja, estos marcadores pueden indicar daño en la funcionalidad renal antes que marcadores 

séricos como la creatinina, y además pueden localizar el origen de la lesión como renal, glomerular o 

tubular. Algunos de estos marcadores incluso sufren variaciones según el fallo renal sea agudo o crónico. 

Estos marcadores son proteínas de diferentes pesos moleculares que pueden aumentar o disminuir según 

la lesión renal que presente el individuo (Kovarikova, 2015).  

o        Proteinuria: 

El concepto de proteinuria se define como la existencia de proteínas en la orina. En animales sanos 

es normal encontrar pequeñas cantidades de proteínas de bajo peso molecular en la orina que se filtran a 

través de la barrera glomerular y que se reabsorben a través del túbulo proximal, alteraciones en la 

permeabilidad glomerular dan lugar a un aumento de las proteínas en orina debido a procesos patológicos. 

En condiciones normales las proteínas séricas son bloqueadas según su carga y tamaño por el glomérulo 

(Harley y Langston, 2012). 

La proteinuria persistente en ausencia de enfermedad de tracto urinario inferior o reproductivo, 

puede contribuir al desarrollo de fenómenos tales como hipoalbuminemia, hipertensión arterial sistémica, 

alteraciones en los factores de coagulación, alteraciones de la inmunidad celular, cambios en el peso y 

masa muscular, así como desarrollo de hipercolesterolemia (Cortadellas y Fernández del Palacio, 2012). 

Además de esto, estudios realizados en animales de laboratorio y seres humanos han visto que el aumento 

mantenido en el tiempo de la concentración de proteínas en la orina puede causar daño glomerular y 

tubular resultando en una pérdida progresiva de nefronas (Grauer, 2011; Jerums et al., 1998). La presencia 

de proteinuria en animales con enfermedad renal crónica se asocia con un peor pronóstico y, por tanto, 

con un mayor índice de mortalidad (Jacob et al., 2005). 
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Según su origen, y de acuerdo con el consenso del Colegio Americano de Veterinarios 

especializados en Medicina Interna (ACVIM), la proteinuria puede clasificarse como prerrenal, renal y 

postrenal y a su vez la proteinuria renal puede clasificarse como fisiológica o patológica y la proteinuria 

postrenal puede englobar causas no-urinarias o urinarias (Lees et al., 2005) 

Proteinuria prerrenal 

La proteinuria prerrenal se produce cuando existe una cantidad anormal de proteínas en el 

torrente sanguíneo y pasan a la orina a través de la barrera de filtración glomerular de un riñón sano. Se 

asocia a patologías no localizadas en el tracto urinario. Este tipo de proteinuria está generalmente causada 

por (Bartges, 2012; Lees et al., 2005): 

- Aumento de proteínas libres en plasma como la hemoglobina o mioglobina. 

- Presencia de inmunoglobulinas de cadena ligera como las proteínas de Bence-Jones asociadas 

a procesos tumorales como el mieloma múltiple. 

- Hemólisis intravascular. 

- Daño muscular grave con pérdida masiva de mioglobina.  

Proteinuria renal 

La proteinuria renal se produce cuando hay un daño estructural o funcional en los riñones en 

ausencia de un sedimento urinario activo. Puede ser fisiológica cuando existe una respuesta por parte de 

los riñones a acontecimientos transitorios tales como fiebre, calor extremo, ejercicio intenso, 

convulsiones, congestión venosa o estrés. La proteinuria renal suele ser reversible, transitoria y moderada 

y existe una pérdida mayoritariamente de albúmina (DiBartola, 2012; Harley y Langston, 2012; Lees et al., 

2005). 
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En caso de proteinuria patológica esta se puede clasificar según el origen de la lesión (Lees et al., 

2005):  

- Glomerular, cuando existe un aumento de la filtración de proteínas plasmáticas por 

alteraciones en la barrera glomerular, que puede estar causado por hipertensión 

intraglomerular, presencia de inmunocomplejos, daño estructural o inflamación vascular en 

los propios capilares del glomérulo (Grauer, 2011). Suele ser una proteinuria de carácter 

moderado – grave y que da lugar a la manifestación de sintomatología clínica en el individuo 

que la padece.  En este tipo de patologías predomina generalmente la pérdida de albúmina y 

con el progreso de la enfermedad aparecen otras proteínas de más alto peso molecular 

(inmunoglobulinas) (Kovarikova, 2015). Patologías renales tales como la amiloidosis y la 

glomerulonefritis son dos causas frecuentes de proteinuria de origen glomerular (Harley y 

Langston, 2012; Littman, 2011). 

- Tubular, cuando existe una disminución en la reabsorción o un aumento de la secreción de 

proteínas (Grauer, 2011). En este tipo de proteinuria predomina generalmente la pérdida de 

proteínas de bajo peso molecular, aunque también pueden perderse proteínas de peso 

molecular moderado como la albúmina, pero en menor medida. La proteinuria tubular es 

menos frecuente y la pérdida proteica suele ser leve - moderada. Está asociada a patologías 

tales como síndrome de Fanconi, necrosis tubular aguda y fallo renal agudo o crónico (Lees et 

al., 2005; Riordan y Schaer, 2005; Grauer, 2011). 

- Intersticial o del parénquima renal, cuando existen procesos inflamatorios o patológicos que 

cursan con secreción de proteínas en el espacio urinario desde los capilares peritubulares. Las 

causas asociadas a este tipo de proteinuria son lesiones inflamatorias como, leptospirosis, 
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presencia de urolitos en el parénquima renal, pielonefritis o neoplasia renal (Harley y 

Langston, 2012; Lees et al., 2005). 

Proteinuria postrenal 

Se produce cuando existe una entrada de proteínas en la orina en el tracto urinario distal, posterior 

a los riñones. A su vez, se puede clasificar en no-urinaria cuando es causada por infección/inflamación 

genital o por contaminación durante la recogida o análisis de la muestra, y urinaria, cuando las proteínas 

proceden de procesos hemorrágicos o inflamatorios que ocurren en el trayecto de la orina desde los 

riñones hasta el exterior (uréteres, vejiga urinaria y uretra). La proteinuria de origen postrenal se resuelve 

en cuanto se trata la causa primaria (Lees et al., 2005). 

o Evaluación de la proteinuria: 

Métodos semicuantitativos 

Tiras colorimétricas de orina  

Este test semicuantitativo detecta principalmente aumentos de albúmina en orina por encima de 

30 mg/dL, aunque también puede detectar otras proteínas. Pueden darse falsos negativos cuando el 

origen de la proteinuria son proteínas de Bence-Jones, si la concentración de albúmina es muy baja o la 

orina se encuentra muy diluida o ácida (Grauer, 2011). Los falsos positivos, aunque menos comunes en 

perros respecto a los gatos, pueden ocurrir si la orina está muy concentrada, pigmentada, es alcalina, el 

sedimento es activo o en machos enteros (Grauer, 2005; Lyon et al., 2010; Vientós-Plotts et al., 2018). 

La lectura de la tira debería realizarse durante los 60 segundos posteriores al contacto con la orina 

y retirando el exceso de la misma para no interpretar los resultados de manera errónea (Grauer, 2007; 

Zatelli et al., 2010). 
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Albúmina 

La albúmina se sintetiza principalmente en el hígado y funciona como proteína transportadora, 

resultando esencial para el mantenimiento de la presión oncótica. Tiene un peso molecular de 69 

kiloDalton (kDa). El filtrado glomerular de perros sanos contiene 2-3 mg/dL de albúmina, posteriormente 

esta cantidad es reabsorbida en el túbulo proximal, excretándose una cantidad final de albúmina en 

individuos sanos de menos de 1 mg/dL (Kovarikova, 2015). 

Por lo tanto, la albúmina no es solo un marcador de disfunción glomerular, sino también tubular, 

aunque suele ser de mayor magnitud en caso de glomerulopatías. No obstante, es un marcador temprano 

de disfunción renal (Kovarikova, 2015).  

La microalbuminuria (MA) se define como el hallazgo de concentraciones de albúmina por encima 

del rango de normalidad (<1mg/mL), pero por debajo del límite de detección mediante métodos 

semicuantitativos, como la tira de orina colorimétrica (30 mg/dL). La microalbuminuria puede ser 

detectada en la práctica habitual únicamente mediante el test semicuantitativo Early Renal Damage -

Health Screen (Heska, Colorado, USA) (Kovarikova, 2015; Whittemore et al., 2006). 

Estudios realizados en medicina humana han demostrado que la presencia de MA precede a la 

aparición de la enfermedad renal en pacientes con patologías de riesgo concurrentes como diabetes 

mellitus, hipertensión o enfermedades sistémicas asociadas a glomerulopatías (Gorriz y Martinez-

Castelao, 2012; Hovind et al., 2001; Pinto- Sietsma et al., 2000; Redon y Williams, 2002). 

En medicina veterinaria diversos estudios han relacionado la presencia de MA como un indicador 

temprano previo al aumento del ratio creatinina/proteína en orina (UPC) de la enfermedad renal en perros 

con glomerulopatías hereditarias (Grauer, 2005) así como en perros con hipertensión asociada a 

enfermedad renal crónica, siendo útil su detección en pacientes con un UPC inferior a uno (Bacic et al., 
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2010). Sin embargo, enfermedades sistémicas pueden dar lugar a un aumento de la microalbuminuria, 

como enfermedades infecciosas, inflamatorias, metabólicas, cardiacas o neoplásicas. Un estudio realizado 

en perros con linfosarcoma y osteosarcoma demostró que la cantidad de microalbuminuria en estos 

individuos era significativamente más alta que en aquellos individuos sanos, aunque no superior al rango 

de referencia y que esta cantidad no disminuyó una vez lo hizo la carga tumoral (Grauer, 2007). En otro 

estudio realizado en perros en estado crítico, hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos o en la 

recuperación tras una anestesia, la presencia de microalbuminuria fue mayor a la reportada anteriormente 

y en algunos casos se relacionó con una tasa de supervivencia menor (Vaden, 2011). No obstante, la 

prevalencia de microalbuminuria en perros sanos se encuentra entre el 19 – 36% según los diferentes 

estudios  (Grauer, 2005; Marynissen et al., 2016). 

Ácido sulfosalicílico 

El test de turbidez con ácido sulfosalicílico (SSA) consiste en mezclar de manera equitativa el 

sobrenadante urinario con SSA al 5%, los resultados se evalúan en base al gradiente de turbidez de la 

mezcla en una escala del 0 al 4, por lo que el método se evalúa de manera subjetiva. Además de albúmina 

este test es capaz de detectar globulinas y proteínas de Bence-Jones, sin embargo, los falsos positivos se 

pueden dar si la orina contiene restos de sustancias como contrastes radiológicos, cefalosporinas o 

penicilinas (Grauer, 2007; Harley y Langston, 2012), se ha descrito con este método hasta un 36,1% de 

falsos positivos en perros en muestras con trazas de proteínas o proteinuria leve (Lyon et al., 2010).  

Métodos cuantitativos 

Ratio proteína/creatinina urinaria (UPC) 

El ratio UPC mide de manera objetiva la cantidad de proteínas que se eliminan por la orina. Su 

aumento en perros con enfermedad renal crónica está relacionado con un mayor índice de mortalidad 
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(Jacob et al., 2005). A nivel clínico se considera el “gold standard” utilizado para cuantificar la proteinuria. 

Aunque idealmente debería medirse sobre la orina producida durante 24 h, se ha visto que existe una 

buena correlación entre esta medición y la medición de las proteínas de una sola muestra (Adams et al., 

1992; Harley y Langston, 2012) 

La Sociedad Internacional de Interés Renal (IRIS) desde 2019, clasifica la proteinuria del perro de 

la siguiente manera: 

UPC < 0,2   No Proteinúrico 

UPC 0,2-0,5  Al borde de la proteinuria 

UPC > 0,5  Proteinúrico  

En cualquier caso, resultados positivos deberían medirse en un periodo de dos semanas para 

descartar proteinurias transitorias o fisiológicas (Grauer, 2011) 

Generalmente, resultados superiores a 2 indican proteinuria de origen glomerular, aunque 

también pueden dar resultados inferiores. La proteinuria de origen tubular suele relacionarse con UPC 

inferiores a uno (Lees et al., 2005; Littman et al., 2013). En perros con enfermedad renal crónica UPC 

superiores a uno se correlacionan con un peor pronóstico (Lees et al., 2005). 

Cistatina C 

La cistatina C es una proteína no glucosilada producida de manera constante por las células 

nucleadas del organismo, a la que se le han otorgado funciones protectoras. Tiene un peso molecular de 

13 kDa es filtrada en el glomérulo renal, reabsorbida en el túbulo proximal y eliminada completamente 

por los riñones (Fernández et al., 2011). A diferencia de la creatinina parece que su concentración sérica 

no se ve influenciada por factores externos como la dieta o la masa muscular (Antognoni et al., 2005). Sin 
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embargo, otro estudio reveló que los perros jóvenes o de edad avanzada sanos, así como perros de más 

de 15 kg presentaban concentraciones de cistatina C más altas (Braun et al., 2002; Cobrin et al., 2013) 

En medicina humana los estudios han demostrado que es un indicador más sensible para la 

determinación indirecta de la TFG que la creatinina, además su excreción no se ve afectada por la edad, el 

sexo o la dieta en individuos sanos, aunque si puede verse alterada en enfermedad tiroidea y estados de 

inflamación (Fernández et al., 2011). Diferentes estudios realizados en pacientes caninos demuestran su 

utilidad en enfermedad renal crónica con una sensibilidad mayor respecto a la creatinina (Antognoni et 

al., 2005; Wehner et al., 2008), sin embargo, no se ha demostrado la utilidad de la cistatina C en pacientes 

con enfermedad renal aguda (Cobrin et al., 2013; de Loor et al., 2013). No obstante, García-Martínez et al. 

(2015), demostraron una correlación positiva entre la concentración de cistatina C en orina y pacientes 

afectados de Leishmania con proteinuria y azotemia. A pesar de estos estudios, se recomienda la 

determinación simultanea de cistatina C y creatininas séricas para una mayor eficacia diagnóstica, ya que 

esta última tiene mayor especificidad (Wehner et al., 2008) 

Inmunoglobulina G 

Las inmunoglobulinas son glicoproteínas de alto peso molecular (160 kDa), producidas por las 

células plasmáticas del bazo, linfonodos y médula ósea con una función principalmente de defensa 

mediada por anticuerpos (Hokamp y Nabity, 2016).  Su hallazgo en la orina implica daño en la barrera 

glomerular (D´Amico y Bazzi, 2003). El aumento de esta proteína en orina previo al aumento de creatinina 

sérica y su correlación con el aumento del UPC se ha visto en individuos con nefropatía hereditaria (Nabity 

et al., 2012). Otras causas por las que puede haber un aumento de esta proteína en orina, son por ejemplo 

perros proteinúricos infectados por Leishmania (García-Martínez et al., 2015; Solano-Gallego et al., 2003; 

Zaragoza et al., 2003). Parece ser que en la orina de individuos con enfermedad renal concurrente y 
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sedimento urinario activo (hematuria, piuria) la IgG se encuentra una mayor cantidad en comparación a la 

orina de individuos que no padecen patología del tracto urinario inferior (Hokamp y Nabity, 2016). 

Proteína C reactiva 

La proteína C reactiva (PCr) es una proteína de fase aguda con un peso molecular de 115 kDa 

sintetizada principalmente por los hepatocitos (Kovarikova, 2015). Aunque su hallazgo en orina implicaría 

daño glomerular, en un estudio realizado en perros con enfermedad renal crónica esta no se vio 

aumentada de una manera significativa. La hipótesis es que para observar un aumento de la PCr en orina 

es necesario que también esté aumentada en el plasma y se filtre a la orina a través de la barrera 

glomerular (Smets et al., 2010). En perros con daño renal, ya sea agudo o crónico, relacionado con otras 

causas, como leishmaniosis, babesiosis, piometra, o envenenamiento por mordedura de serpiente (24 

horas después), la PCr también se encuentra aumentada (de Loor et al., 2013; Hrovat et al., 2013; 

Kovarikova, 2015; Martínez-Subiela et al., 2013). 

EVALUACIÓN DE LA FUNCIÓN TUBULAR  

o Densidad urinaria: 

El peso específico de la orina o densidad urinaria (DU), hace referencia al cociente que se establece 

entre el peso de un determinado volumen de orina y de agua destilada, y determina la concentración total 

de solutos en la orina. La capacidad para concentrar la orina va a depender de los receptores hipotalámicos 

y su respuesta frente a los cambios de osmolaridad, la respuesta de los baroreceptores frente a cambios 

de presión arterial y volumen y la liberación de hormona antidiurética desde la neurohipófisis (van 

Vonderen et al., 1997).  La disminución de la capacidad de concentración de la orina por parte de los 

túbulos aparece cuando aproximadamente el 65 - 75% de las nefronas no son funcionales por lo que no 

es un marcador más precoz de lesión renal que la creatinina (Nabity et al., 2011).  



  
30 

La DU puede clasificarse de la siguiente manera según la concentración de solutos existente 

(Graham, 2017):  

- Hipostenúrica DU <1.008: los túbulos renales son capaces de diluir la orina.  

- Isostenúrica DU 1.008 – 1.012: existe la misma densidad entre la orina y el filtrado glomerular 

antes de su paso por los túbulos renales, por lo que en presencia de deshidratación o azotemia 

es indicativo de que la función tubular está comprometida. 

- Orina mínimamente concentrada DU 1.013- 1.025: si es persistente en el tiempo sugiere que 

parte de la función tubular puede estar comprometida.  

- Orina concentrada DU> 1.030: es indicativo de que los túbulos concentran la orina con 

normalidad. 

La medición de la DU puede verse afectada por factores externos tales como la edad, el estado de 

hidratación, la administración de fluidos o fármacos como diuréticos o antinflamatorios esteroideos, la 

existencia de otras enfermedades o la existencia de glucosa en la orina (Graham, 2017; Piech y Wycislo, 

2019) incluso un estudio realizado en gatos recoge que las modificaciones en la alimentación pueden 

alterar este factor en hembras (Rishniw y Bicalho, 2015). 

o        Osmolaridad urinaria: 

Este término hace referencia no solo a la medida de concentración de solutos en la orina, sino que 

también mide la cantidad de moléculas por litro de orina y se expresa en osmoles/kg. Es una medida más 

precisa que la DU, puesto que además no se ve afectada por factores externos tales como la presencia de 

glucosuria u otros solutos (Ayoub et al., 2013) aunque parece existir gran variabilidad intra- e 

interindividual  (van Vonderen et al., 1997). Sin embargo, a nivel clínico la determinación de la DU 
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mediante refractómetro es mucho más sencilla y utilizada, ya que no requiere de fórmulas específicas 

(Ayoub et al., 2013). 

o        Enzimuria: 

Las enzimas más estudiadas en animales de compañía son la N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG), 

la gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT) y la fosfatasa alcalina (FAL). Estas enzimas se sitúan en las células 

de los túbulos proximales y son fácilmente excretadas por la orina cuando se dañan (Kovarikova, 2015). 

En el caso del NAG se han visto concentraciones mayores, pero no significativas en machos que 

hembras, pudiendo deberse a la contaminación con el semen, la edad sin embargo no influye en la 

concentración de esta enzima. Otro factor que puede influir en el aumento de la enzima es la presencia 

de infección de tracto urinario inferior junto con pielonefritis (Sato et al., 2002; Smets et al., 2010).  

Perros con nefropatía hereditaria ligada al cromosoma X también presentan cantidades 

anormalmente altas en la orina. No obstante, la detección de NAG se muestra especialmente útil en la 

detección precoz de daño renal, no resultando útil en estadios avanzados de la enfermedad (Cobrin et al., 

2013; Nabity et al., 2012). A pesar de la creencia de que es un marcador exclusivo de daño tubular, estudios 

en perros con enfermedad renal crónica han relacionado el aumento de NAG en orina con lesiones 

glomerulares confirmadas mediante histología, sin embargo, no se encontró relación entre su aumento y 

la presencia de lesiones histológicas tubulares (Hokamp et al., 2016) 

El incremento de la GGT se relaciona con daño renal agudo previo al aumento de creatinina sérica, 

como en el caso de necrosis tubular por administración de sustancias nefrotóxicas como la gentamicina o 

amikacina (Cobrin et al., 2013). 

En el caso de la FAL los estudios publicados sugieren que su aumento en la orina está relacionado 

con daño en el túbulo proximal (Kovarikova, 2015). 
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o        Proteína transportadora de retinol: 

La proteína transportadora de retinol (PTR) es una proteína de bajo peso molecular (21 kDa) que 

se sintetiza principalmente en el hígado (Frey et al., 2008). Niveles altos de esta proteína en orina son 

significativos de daño tubular en pacientes con enfermedad renal crónica. Factores extrarrenales como la 

edad no suponen diferencias en la concentración (Smets et al., 2010). La presencia de piuria o bacteriuria 

provoca incrementos moderados de esta proteína respecto a perros con enfermedad renal proteinúricos 

y sedimento inactivo (Hokamp y Nabity, 2016). 

En perros con nefropatía hereditaria el aumento de la PTR se produjo antes que la presencia de 

azotemia, pero posterior a la presencia de proteinuria, los aumentos más significativos se dieron en 

estadios medios tardíos de la enfermedad, con lo que esta proteína podría ser útil no solo en la detección 

precoz de daño tubular sino también la monitorización de la progresión de la enfermedad (Cobrin et al., 

2013; Hokamp y Nabity, 2016) 

o        Lipocalina-gelatinasa neutrofílica urinaria: 

La lipocalina-gelatinasa neutrofílica urinaria (NGAL) es una proteína que pesa 25 kDa y que se 

expresa en los neutrófilos, así como en otras células epiteliales que se encuentran en diferentes tejidos 

entre ellos el renal, por lo tanto, aumenta cuando hay lesión en el epitelio del túbulo renal (Cobrin et al., 

2013; Nickolas et al., 2008). 

En medicina humana, estudios relacionan positivamente el aumento de NGAL en enfermedad 

renal de curso agudo, siendo la sensibilidad y especificidad del mismo superior que otros biomarcadores 

como el NAG, alfa1-microglobulina y creatinina sérica (Nickolas et al., 2008).  

Parece ser que en cachorros menores de 4 meses existe un aumento del NGAL, que puede deberse 

a la contaminación de neutrófilos en el prepucio en muestras recogidas por micción espontánea. Perros 
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con infecciones del tracto urinario inferior y piuria también son susceptibles de tener niveles de NGAL 

aumentados (Nabity et al., 2012). 

La detección de esta proteína en la orina ocurre en casos de enfermedad renal aguda antes de que 

se produzca el aumento de creatinina. En perros con enfermedad renal crónica se ha demostrado una 

buena correlación tanto en daño glomerular como intersticial. También el aumento de la NGAL previo al 

aumento de la creatinina en el caso de individuos con nefropatía hereditaria ligada al gen X (Hokamp y 

Nabity, 2016; Nabity et al., 2012).  

o        Microglobulinas: 

La alfa1-microglobulina es una proteína antiinflamatoria con un peso de 27 kDa que se filtra a 

través del glomérulo y se reabsorbe en el túbulo, por lo tanto, su aumento en orina es indicador de lesión 

tubular. La beta2-microglobulina es una proteína que se encuentra en la superficie de las células nucleadas 

y tiene un peso molecular de 11,8 kDa. Al contrario que la alfa1-globulina esta proteína es de carácter 

inestable en orina ácida (Penders y Delanghe, 2004). En el estudio realizado en perros con nefropatía 

hereditaria ligada al cromosoma X, la beta2-globulina fue un mejor marcador para los estadios tempranos 

de la enfermedad renal, sin embargo, los cambios no fueron significativos en la monitorización de la 

enfermedad (Nabity et al., 2012). 

o        Proteína de Tamm-Horsfall: 

La proteína de Tamm-Horsfall (PTH), con un peso molecular de 100 kDa es sintetizada en las células 

epiteliales situadas en el Asa de Henle y los túbulos contorneados distales. La presencia de esta proteína 

en orina de perros sanos es un hallazgo común (Chacar et al., 2017), en medicina humana parece que juega 

un papel importante en los mecanismos de defensa frente a infecciones del tracto urinario inferior 

(Devuyst et al., 2005). 
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Varios estudios en medicina veterinaria realizados en individuos con enfermedad renal crónica 

apoyan la teoría de que la cantidad de esta proteína se correlaciona negativamente con el grado de 

enfermedad renal, es decir, en estadios III y IV de la enfermedad renal crónica hay una disminución de la 

concentración de PTH en orina, sin embargo no parece haber diferencias significativas entre individuos 

sanos e individuos no azotémicos pero proteinúricos, por lo tanto no es un buen marcador de enfermedad 

renal crónica en estadios iniciales (Chacar et al., 2017; Raila et al., 2014). 

ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA  

La enfermedad renal crónica (ERC) es una de las patologías más frecuentes en perros de edad 

avanzada. La ERC hace referencia a una insuficiencia estructural y/o funcional irreversible de uno o ambos 

riñones que se mantiene al menos durante 3 meses y provoca que los riñones no sean capaces de 

mantener las funciones propias, como la homeostasis.  La prevalencia de esta enfermedad en la especie 

canina es del 0,5 al 1,5% (Bartges, 2012). Generalmente la enfermedad progresa de manera lenta desde 

un estadio inicial sin sintomatología clínica, ni cambios laboratoriales, hasta un estadio terminal con signos 

clínicos severos asociados. El objetivo del tratamiento de la ERC es el de frenar el progreso de la 

enfermedad y tratar los síntomas clínicos asociados a la misma (Bartges, 2012; Jacob et al., 2005).  
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 PRINCIPALES CAUSAS DE ENFERMEDAD RENAL  

Las principales causas de enfermedad renal en la especie canina se describen en la Tabla 1. 

Tabla 1. Principales Causas de Enfermedad Renal en Perros 

 Causas 

Isquemia renal Shock; Disminución gasto cardiaco; Anestesia; Trauma; 

Hipertermia/hipotermia; Quemaduras extensas; Reacción a 

transfusión; Trombosis vasos renales/coagulación intravascular 

diseminada; Hiperviscosidad/policitemia; Antiinflamatorios no 

esteroideos.  

Enfermedades renales primarias Agentes infecciosos; Inmunomediado; Neoplasia. 

Enfermedades secundarias con 

manifestación renal 

Agentes infecciosos; Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; 

Fallo multiorgánico; Coagulación intravascular diseminada; 

Pancreatitis; Síndrome hepatorrenal; Hipertensión maligna. 

Nefrotoxinas Toxinas exógenas; Fármacos; Toxinas endógenas.  

Nota. Adaptado de Veterinary Internal Medicine (p. 4653), Ettinger S.J., Feldman E.C., Coté E., 2017, Elsevier.  
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CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

La International Renal Interest Society (IRIS) clasifica a los pacientes con enfermedad renal según 

la concentración sérica de creatinina, el UPC y la presión arterial, con el objetivo de clasificar y 

monitorizar a los pacientes con enfermedad renal crónica (Tablas 2,3 y 4): 

Tabla 2. Clasificación de la Enfermedad Renal Crónica en Base a la Concentración de Creatinina Sérica 

Estadio Creatinina en 

sangre (mg/dL) 

Comentarios 

En riesgo <1,4 La historia clínica del paciente sugiere que pueda estar en riesgo de 

desarrollar ERC debido a factores de riesgo como la edad, raza, 

exposición a sustancias nefrotóxicas, o alta prevalencia de 

enfermedades infecciosas en la zona. 

Estadio I <1,4 No azotémico. Presencia de otras alteraciones renales como 

incapacidad para concentrar bien la orina, palpación o imagen renal 

anormal o proteinuria de origen renal. 

Estadio II 1,4-2,8 Azotemia media. Si hay existencia de signos clínicos serán de carácter 

leve. 

Estadio III 2,9-5 Azotemia moderada. Puede haber múltiple sintomatología clínica 

asociada, dependiendo de la severidad de las mismas se puede clasificar 

en un estadio III temprano o avanzado. 

Estadio IV >5 Riesgo alto de signos clínicos asociados y crisis urémica. 

 

Nota. Reproducida de International Renal Society (IRIS), 2019. 

(http://iris-kidney.com). Dominio público.  

http://iris-kidney.com/
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Debido a la capacidad del SDMA como marcador sérico temprano de ERC, la IRIS considera que su 

medición y aumento persistente por encima de los rangos de referencia (>14 g/dL) debería tenerse en 

cuenta a la hora de estadificar un paciente. Así pues, establece que pacientes con aumentos de este 

marcador superiores a 18 g/dL y con niveles de creatinina por debajo de 1,4 sean considerados como 

estadio II (IRIS, 2019).  

Pacientes clasificados como IRIS II, pero con una baja condición corporal y con valores de SMDA 

superiores a 35 g/dL, deberían clasificarse como estadio III y aplicar el tratamiento correspondiente, ya 

que es posible que se haya subestimado el grado de disfunción renal, debido a las variaciones de la 

creatinina en relación a la condición corporal. De la misma manera, pacientes que se encuentran en un 

estadio III, pero con valores de SDMA superiores a 54 g/dL deberían clasificarse y tratarse como estadio 

IV (IRIS, 2019).  

Para la clasificación de los pacientes renales según las pérdidas de proteínas en orina se han de 

descartar causas prerrenales y postrenales. Los pacientes en subestadio no proteinúrico o al borde de la 

proteinuria, deberían clasificarse como “microalbuminúricos”. En pacientes proteinúricos la medición del 

UPC debería repetirse a las dos semanas para confirmar que se trata de una proteinuria renal persistente 

(Lees et al., 2005).  

La evaluación de respuesta al tratamiento debería ser monitorizada periódicamente mediante el 

UPC (IRIS, 2019). 
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Tabla 3. Clasificación de la Enfermedad Renal Crónica en Base al Ratio Proteína Creatinina en Orina 

UPC Subestadio 

<0,2 No Proteinúrico 

0,2-0,5 Al borde de la proteinuria 

>0,5 Proteinúrico 

Nota. Reproducida de International Renal Society (IRIS), 2019 

(http://iris-kidney.com). Dominio público.  

Tabla 4. Clasificación de la Enfermedad Renal Crónica en Base a la Medición de la Presión Arterial 

Sistémica y su Relación con el Daño a Órganos Diana 

Presión arterial sistólica mmHg Subestadio Riesgo de daño en órgano diana 

<140 Normotenso Mínimo 

140 - 159 Prehipertenso Bajo 

160 - 179 Hipertenso Moderado 

>180 Hipertenso grave Alto 

Nota. Reproducida de International Renal Society (IRIS), 2019 

(http://iris-kidney.com). Dominio público.  

Hay que tener en cuenta que las presiones arteriales altas, en ausencia de daño en órganos diana, 

deben de ser sostenidas en el tiempo, uno o dos meses, para considerarse como patológicas. Así mismo 

hay algunas razas, como los lebreles que, de manera fisiológica presentan presiones arteriales más altas 

(IRIS, 2019; Acierno et al., 2018). 

 

http://iris-kidney.com/
http://iris-kidney.com/


  
39 

GLOMERULOPATÍA EN ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

La enfermedad glomerular es una de las principales causas que conducen a enfermedad renal 

crónica en el caso de los perros. La glomerulopatía puede ser de origen congénito con predisposición en 

algunos tipos de razas como el Samoyedo, Bull Terrier, Galgo, Dálmata, Cocker Spaniel inglés, Pincher, 

Terriers de capa blanca (Jansen et al., 1987; Littman et al., 2013; Vaden, 2011) aunque la mayoría tienen 

un origen adquirido por formación de inmunocomplejos en el glomérulo (glomerulonefritis) u otros tipos 

de alteraciones como depósitos amiloides en el interior de glomérulo (amiloidosis). La prevalencia de la 

enfermedad glomerular, aunque es desconocida podría oscilar entre el 43 y 90% en perros seleccionados 

aleatoriamente (Grauer, 2005; Vaden, 2011) 

La enfermedad glomerular puede clasificarse también en primaria, si el inicio de la lesión se 

produce en el glomérulo o secundaria, si el daño en el glomérulo se produce después de una lesión en el 

sistema tubular o por una pérdida de nefronas. La magnitud de la proteinuria refleja la severidad de la 

enfermedad (Brown et al., 2013) 

GLOMERULONEFRITIS 

La glomerulonefritis es la causa más habitual de glomerulopatía, y se produce habitualmente 

cuando se depositan inmunocomplejos (IC) dentro de las paredes del glomérulo (Tabla 5). El depósito de 

IC puede darse a través de dos mecanismos (Grauer, 2005) 

- IC circulantes que quedan atrapados. 

- Complejos inmunes que se forman in situ.  
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Tabla 5. Enfermedades Asociadas con la Glomerulonefritis en Perros 

 Causas 

Infecciosas  Bacterianas: Anaplasmosis; Borreliosis; Bartonelosis; Brucelosis; 

Endocarditis; Piometra; Pioderma; Infecciones bacterianas crónicas; 

Protozoarias: Babesia; Hepatozoonosis; Leishmaniasis; Tripanosomiasis; 

Rickettsiales: Ehrlichiosis; Virales; Adenovirus canino tipo I; Parasitarias: 

Dirofilariosis; Fúngicas: Blastomicosis; Coccidiomicosis  

Neoplasia Leucemia; Linfoma; Mastocitosis; Eritrocitosis primaria; Histiocitosis 

sistémica; Otras neoplasias 

Inflamatoria Dermatitis crónica; Enfermedad inflamatoria intestinal; Pancreatitis; 

Enfermedad periodontal; Poliartritis; Lupus eritematoso sistémico; Otras 

enfermedades inmunomediadas 

Miscelánea  Idiopática; Exceso corticoterapia; Terapia con trimetroprim-sulfa; Infusión 

crónica de insulina; Deficiencia de complemento C3 congénita; Terapia con 

Masitinib 

Nota. Adaptado de Veterinary Internal Medicine (p. 4653), Ettinger S.J., Feldman E.C., Coté E., 2017, Elsevier. 

GLOMERULONEFRITIS ASOCIADA A LEISHMANIA INFANTUM 

La Leishmaniosis canina (Lcan) es una enfermedad protozoaria, endémica en más de 70 países. Se 

transmite a través de la picadura del mosquito hembra del género flebótomo. La Leishmania infantum 

completa su ciclo a través de dos hospedadores, el flebótomo, donde el parásito se transforma en 

promastigote flagelado y un mamífero, donde el parásito se transforma en amastigote intracelular 
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obligatorio. El perro es el reservorio principal en la cuenca Mediterránea. Se han descrito algunos factores 

de riesgo a la hora de desarrollar la enfermedad como las razas Bóxer, Cocker Spaniel, Rottweiler y Pastor 

Alemán (Miranda et al., 2008; Laia Solano-Gallego et al., 2011). La edad también parece ser un factor 

influyente, así pues, hay una mayor prevalencia de la enfermedad en los perros menores de tres años y 

mayores de ocho (Solano-Gallego et al., 2011), sin embargo, los signos clínicos patológicos asociados a la 

población joven parecen ser más leves  (Cabré et al., 2021) 

Además de la transmisión mediante flebótomos, el contagio a través de transfusiones de sangre 

donde el donante es portador (de Freitas et al., 2006), la transmisión vertical y la venérea han sido 

descritas (Boggiatto et al., 2011; da Silva et al., 2009). Del mismo modo, existe la sospecha de que pueda 

haber contagio directo entre perros mediante heridas o mordeduras (Ribeiro et al., 2018). 

• Leishmaniasis visceral (LV)  

La LV afecta principalmente a los riñones, provocando finalmente una insuficiencia renal aguda o 

crónica, sin embargo, esto es poco frecuente siendo la presencia de proteinuria un hallazgo mucho más 

habitual en estos perros infectados (Meléndez-Lazo et al., 2018). La afección de los riñones se relaciona 

con la forma más grave de la enfermedad (estadio 3 y 4) y con un peor pronóstico. El título serológico de 

estos animales varía de moderado a alto. Además de los signos clínicos propios de la infección activa, los 

pacientes presentan sintomatología asociada a la formación de inmunocomplejos y/o síndrome nefrótico. 

Los cambios clinicopatológicos que se pueden encontrar son entre otros, anemia moderada no 

regenerativa, hipoalbuminemia, aumento de los valores de creatinina y UPC por encima de 1 (Solano-

Gallego et al., 2009).  
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Inmunidad 
adquirida

Linfocitos Th1

Respuesta eficaz

Eliminación 
parásito

Linfocitos Th2

Respuesta ineficaz

Diseminación del 
parásito

o        Patogenia: 

Existe una gran prevalencia de infección subclínica puesto que infección no es igual a enfermedad 

y, por lo tanto, no siempre se manifiestan los signos clínicos. Esto depende mayoritariamente del tipo de 

respuesta inmunitaria adquirida del animal, siendo más efectiva la vía celular frente a humoral (Cardoso 

et al., 2007; Hosein et al., 2017).  

Los animales que no desarrollan la enfermedad presentan una respuesta celular predominante 

mediada por los linfocitos T CD4+ (T helper 1), los cuales liberan -interferón, IL-2 y TFN, que inducen la 

actividad anti – Leishmania por parte de los macrófagos. Sin embargo, si se desarrolla mayoritariamente 

la respuesta humoral tipo T helper 2, que implica la producción de citoquinas tales como la IL-10, la IL-4 o 

el TNF- 𝛼, hacen que la carga parasitaria aumente y los mecanismos para el control de la enfermedad sean 

escasos, desarrollándose sintomatología clínica (Tabla 6) (Baneth et al., 2008; Hosein et al., 2017). 

Tabla 6. Tipos de respuesta Inmunitaria Adquirida Frente al Contacto con Leishmania infantum 

 

 

 

 

Nota. Adaptada de Guidelines for diagnosis and clinical classification of leishmaniasis in dogs (p. 1184), por Paltrinieri 

S. et al. 2010, Journal of American Veterinary Medical Association, 236 (11).  
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o        Diagnóstico: 

La detección del parásito en el hospedador puede realizarse de varias maneras: 

1-. Detección de anticuerpos anti-leishmania en el suero del hospedador, esto puede realizarse 

mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) o ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA). De 

forma que un alto número de anticuerpos es diagnóstico de Lcan (Miró et al., 2009; Solano-Gallego et al., 

2009).  

2-. Detección del ácido desoxirribonucleico (ADN) del parásito mediante técnicas moleculares. Las 

muestras de médula ósea, linfonodos y bazo son las más sensibles para la realización de la reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) (de Carvalho et al., 2018; Maia et al., 2009).  

3-. Observación directa del parásito (amastigote) mediante citología de tejidos corporales como 

linfonodos, lesiones en la piel, bazo, médula ósea o mediante histopatología de órganos afectados. La no 

observación del parásito no es significativa de que no exista infección (Solano-Gallego et al., 2009). 

4-. Nuevos marcadores urinarios: se han realizado varios estudios para detectar las distintas 

proteínas en orina de perros proteinúricos con Leishmania con el fin de encontrar marcadores más 

tempranos que la creatinina. Así pues, García-Martínez et al. (2015) concluyeron en un estudio realizado 

mediante ensayo inmunoturbidimétrico, que la concentración de ferritina aumentaba en perros con 

proteinuria antes que la creatinina sérica. Ibba et al. (2016) en un estudio realizado mediante SDS-AGE, 

determinaron que el ratio GGT/creatinina urinaria podía ser un método rápido y eficaz para la 

identificación de perros con proteinuria de origen tubular, consistente con enfermedad avanzada y que 

por tanto se podría usar como indicador de patología para llevar a cabo más pruebas diagnósticas. En esta 

misma línea, Solano-Gallego et al. (2003) determinaron mediante análisis de electrotransferencia, la 

presencia de anticuerpos anti-Leishmania Inmunoglobulina G solo en la orina perros proteinúricos.  
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o        Signos clínicos: 

Los signos clínicos pueden ser muy variados (Tabla 7) dependiendo de si es una forma cutánea, 

visceral (LV) o mixta. No obstante, la manifestación clínica varía entre individuos y el desarrollo de la 

enfermedad puede ser crónico o agudo (Solano-Gallego et al., 2011). 

Tabla 7. Diferentes Manifestaciones Clínicas Asociadas a la Infección y Desarrollo de la Enfermedad de 

Leishmania infantum 

 Sintomatología clínica 

General  Linfadenopatía generalizada; Pérdida de peso; Cambios apetito; Letargia; Palidez de 

mucosas; Esplenomegalia; Poliuria/polidipsia; Fiebre; Desórdenes gastrointestinales.  

Cutáneo Dermatitis exfoliativa no pruriginosas con o sin alopecia; Dermatitis erosiva-ulcerativa; 

Dermatitis nodular; Dermatitis papular; Dermatitis pustular; Onicogrifosis. 

Ocular  Blefaritis y conjuntivitis; Queratoconjuntivitis; Uveítis anterior/Endoftalmitis 

Otros Lesiones nodulares o ulcerativas mucocutáneas o mucosas; Epistaxis; Cojera; Miositis 

masticatoria atrófica; Alteraciones vasculares; Alteraciones neurológicas 

Nota. Adaptada de LeishVet guidelines for the practical management of canine leishmaniosis por Solano-Gallego L. 

et al. 2011, Parasites and Vectors, 4 (86).  

La enfermedad se ha clasificado en cuatro grados dependiendo de la serología, de los hallazgos 

laboratoriales, signos clínicos, tratamiento y pronóstico (Solano-Gallego et al., 2011) (Tabla 8):  
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Tabla 8. Clasificación de los Estadios Clínicos de la Infección por Leishmania infantum en Base a la 

Serología, Signos Clínicos, Hallazgos Laboratoriales, Tratamiento y Pronóstico 

 Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV 

Niveles de 

anticuerpos   

Negativos o 

positivos bajos 

Bajos a altos Medios a altos Medios a altos 

Signos 

clínicos  

Linfadenopatía 

periférica, 

dermatitis papular 

Lesiones cutáneas, 

anorexia, pérdida de 

peso, epistaxis, fiebre 

Lesiones 

producidas por 

inmunocomplejos 

Tromboembolismo 

pulmonar, estadio 

final de la 

enfermedad renal 

Hallazgos 

laboratoriales 

Sin hallazgos Leve anemia no 

regenerativa, 

hipergammaglobulinemia, 

síndrome del suero 

hiperviscoso 

Estadio IRIS I o II Estadio IRIS III a IV 

Tratamiento  A o AG o M o A + 

AG o  

A + M 

A+AM o A+M A+AM o A+M 

Guías IRIS  

A 

Guías IRIS  

Pronóstico  Bueno Bueno o reservado Reservado o 

pobre 

Pobre  

Nota. A= Alopurinol; AG= Antimoniato de Meglumine; IRIS= International Renal Society; M= Mitelfosina. Los 

estadios II, III y IV comprenden los signos clínicos y hallazgos laboratoriales del estadio que les precede.  

Adaptada de LeishVet guidelines for the practical management of canine leishmaniosis por Solano-Gallego L. et al. 

2011, Parasites and Vectors, 4 (86). 
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ELECTROFORESIS DE PROTEÍNAS 

La electroforesis en términos generales se describe como una técnica donde se produce una 

migración a través de un campo eléctrico de moléculas orgánicas ionizadas hacia el polo de carga opuesta. 

Fue empleado por primera vez en 1937 por Tiselius. Estas moléculas pueden ser proteínas, ácidos nucleicos 

y otras biomoléculas, dada su versatilidad no solo se utiliza en la medicina, sino que también es de gran 

utilidad en otros campos como la biología, farmacia o la industria alimentaria. En medicina veterinaria se 

utiliza principalmente para separar proteínas séricas, aunque en las últimas décadas también se ha 

utilizado para la separación de proteínas en otros líquidos corporales, como la orina y el líquido 

cefalorraquídeo (Cowdrey et al., 1995; Jenkins y Guerin, 1996). 

ELECTROFORESIS ZONAL 

Las moléculas se desplazan sobre un soporte sólido y homogéneo, como el papel o algunos tipos 

de geles, en un campo eléctrico, donde existe diferencia de potenciales (Figura 3)  (Counotte, 2010). 

Figura 3 . Funcionamiento del sistema de electroforesis en gel 
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• Electroforesis en papel 

Actualmente es una técnica en desuso. Se realiza sumergiendo papel de filtro que actúa como 

soporte, en una solución tampón de pH alcalino, donde una vez colocada la muestra se aplicará una 

corriente eléctrica directa durante horas. Mediante colorante se diferencian 5 zonas (Khon, 1957; Lubran, 

1966). 

• Electroforesis en acetato de celulosa 

Al igual que en la técnica anterior se necesita de una solución tampón de pH alcalino. En esta 

técnica el soporte lo forman tiras de acetato de celulosa. La separación se realiza de manera rápida y se 

puede realizar utilizando muestras en pequeña cantidad, sin embargo, absorben poca agua y por ello son 

más susceptibles a la evaporación y a una menor resolución (Khon, 1957) . 

• Electroforesis en gel de agarosa 

El medio de soporte en este caso es un gel de agarosa, donde las proteínas se separan por carga y 

tamaño cuando se les aplica una corriente eléctrica. Durante la electroforesis la matriz de agarosa se debe 

sumergir en una solución buffer para reducir las variaciones de pH (García, 2000; Krizek y Rick, 2002; Lee 

et al., 2012). 

• Electroforesis en gel de poliacrilamida (PAGE) 

El medio de soporte en esta técnica es un gel de poliacrilamida que se forma por la 

copolimerización vinílica del monómero acrilamida y de un agente formador de enlaces cruzados (N-N-

metilen-bis-acrilamida). Es una de las técnicas más usadas habitualmente, ya que la matriz de gel es 

químicamente inerte, con propiedades uniformes y fácilmente reproducible, además, la visualización de 
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las bandas se mantiene en el tiempo de manera prolongada con una buena resolución (García, 2000; 

Jeannot et al., 1999). 

• Electroforesis en sodio dodecilsulfato -gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) 

Es una variación de la técnica anterior siendo un método desnaturalizante de proteínas mediante 

el gel SDS, donde se fijan. Es la electroforesis en gel más utilizada ya que permite no solo la identificación 

de las proteínas, sino que además permite determinar su peso molecular (Jeannot et al., 1999).  

• Electroforesis de alta resolución 

La electroforesis de alta resolución (EAR) en suero junto con el inmunotipado electroforético (IFE) 

permite la identificación de proteínas contenidas en una región electroforética (Abate et al., 2000). En esta 

técnica las proteínas migran en base a su carga, volumen y masa (Littman et al., 2013). Según el estudio 

realizado por Abate et al. (2000), las diferentes proteínas encontradas en suero en las diferentes regiones 

electroforéticas fueron albúmina,  lipoproteína, 1 antitripsina, haptoglobulina, hemoglobulina, 2 

macroglobulina,  lipoproteína, C3 complemento, fibrinógeno e inmunoglobulinas, por lo tanto, concluye 

que la EAR, proporciona una mejor resolución que las técnicas en gel.  

USO DE LA ELECTROFORESIS EN GEL EN LA ORINA  

La electroforesis de zona en distintos soportes para evaluar las proteínas contenidas en la orina 

sigue los mismos principios mecánicos que la electroforesis en suero. En los últimos años el uso de esta 

técnica ha ido incrementado hasta ser considerada por la IRIS como una herramienta más en el diagnóstico 

de la enfermedad renal en pequeños animales (Littman et al., 2013) 

El objetivo de la mayoría de los estudios realizados mediante técnicas electroforéticas es el de 

diferenciar entre proteinuria de origen glomerular, tubular o mixto, basándose en la migración de las 
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diferentes proteínas (Giori et al., 2011) . Las proteínas de alto peso molecular se relacionan con lesiones 

de origen glomerular y las proteínas de bajo peso molecular se relacionan con lesiones de origen tubular 

(Harley y Langston, 2012). Un estudio realizado por  Zini et al. (2004) mediante SDS-AGE, se evalúo la 

relación entre 49 perros con proteinuria asociada a causas renales y los hallazgos de la histología renal. 

Los resultados revelaron que la técnica electroforética presentaba una alta sensibilidad para detectar daño 

glomerular o tubular pero muy baja especificidad para diferenciar entre ambos.  

Un estudio realizado por Giori et al. (2011) evaluó la eficacia de la técnica de la EAR comparándola 

con SDS- AGE, para detectar individuos con UPC superiores a 0,2, concluyendo que con la EAR se obtenía 

una alta especificidad, pero baja sensibilidad y a la inversa para SDS-AGE, por lo que ninguna de las dos 

técnicas puede sustituir el UPC como método cuantitativo para evaluar la proteinuria. En relación al origen 

de la proteinuria se concluyó que un ratio elevado albúmina/alfa1-globulina se podía corresponder con 

una proteinuria de origen glomerular y un ratio disminuido pueda relacionarse con proteinuria de origen 

tubular. En otro estudio realizado por Beristain-Ruiz et al. (2013) utilizaron la técnica SDS-PAGE para 

evaluar las proteínas urinarias en perros con enfermedad cardiaca asociada a Dirofilaria inmitis. Se observó 

una disminución de transferrina que se relacionó con que en perros con diferentes procesos inflamatorios 

esta pudiese disminuir en la excreción renal. En este mismo estudio el aumento de la proteína alfa1-

globulina también se relacionó con daño tubular.  

Raila et al. (2014) estudiaron mediante SDS-PAGE la relación entre la excreción urinaria de 

proteína Tamm-Horsfall y el estado de la función renal en perros, concluyendo que la disminución de la 

misma se produce en perros con una concentración de creatinina sérica por encima del rango de referencia 

y un UPC superior a 2,17 por lo que no es una técnica válida para evaluar daño renal en estadios 

tempranos.   
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Un estudio preliminar presentado por Paltrinieri et al. (2015) evaluó la orina mediante SDS-AGE 

de 11 perros con Leishmania con proteinuria clasificados como estadio I de la clasificación IRIS, durante 

las distintas semanas de tratamiento (0,2,4 y 6), concluyendo que no encontraron cambios significativos 

en los patrones electroforéticos durante el tratamiento, aunque los perros presentaron variaciones en el 

UPC.  

Lavoué et al. (2015) publicaron un estudio retrospectivo con el objetivo de caracterizar la 

proteinuria en la raza Dogo de Burdeos, ya que está predispuesta a padecer glomerulonefropatía de origen 

familiar. En este estudio el origen de la proteinuria fue determinado mediante SDS-AGE además de otros 

marcadores urinarios, concluyendo que el uso de SDS-AGE junto con le medición de otros marcadores 

urinarios puede ser útil para descartar lesiones glomerulares en Dogo de Burdeos al borde de la 

proteinuria.  

Un estudio retrospectivo publicado por Hokamp et al. (2018), relacionó los patrones urinarios 

obtenidos mediante electroforesis en gel urinaria con el daño renal identificado mediante histología de 

perros con proteinuria y ERC. Los resultados de los distintos patrones mostraron alta sensibilidad y 

especificidad para la detección de daño glomerular, y alta especificidad para la detección de daño 

tubulointersticial, pero correlación moderada en ambos casos para detectar la severidad del daño renal.  

En cualquier caso, concluyeron que las bandas electroforéticas pueden resultar útiles para la detección de 

daño glomerular y/o tubulointersticial pero no deben sustituir a la biopsia renal. 

El uso de las técnicas electroforéticas en gel asociadas (SDS-PAGE) asociadas a la técnica Western 

blot también han sido utilizadas en orina para determinar la expresión de ciertas proteínas que puedan 

estar relacionadas con la ERC. En un estudio realizado por Chacar et al. (2017) , se identificó la expresión 

de proteínas tales como albúmina, proteína de unión de vitamina D, proteína de unión del retinol y 

proteína de Tamm-Horsfall. El uso de esta técnica en perros con Leishmania también ha sido probado 
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habiendo excreción de proteínas del tipo inmunoglobulina G o inmunoglobulina A en los perros con daño 

glomerular (Zaragoza et al., 2003). 

Más recientemente, con el objetivo de encontrar biomarcadores renales en orina canina  (Ferlizza 

et al., 2020) han combinado SDS-PAGE asociado a espectrofotometría de masas, asociando la presencia 

de componente tubulares como uromodulina, trigonelina y carnosina a la presencia de ERC. 

ELECTROFORESIS CAPILAR 

La electroforesis capilar (EC) es una técnica laboratorial que empezó a utilizarse a principios de 

1990 y que, en términos generales, permite la separación y cuantificación de proteínas entre otros 

analitos, en función de su movilidad electroforética. La separación de estas moléculas cargadas se produce 

por la migración en una solución tampón con un pH determinado (Doroteo, 2012; Jenkins, 2009; Uji y 

Okabe, 2001). 

Las ventajas que presenta frente a otras técnicas de separación de proteínas son la automatización 

del proceso, la excelente resolución, el mínimo consumo de reactivos y excreción de productos tóxicos, la 

poca cantidad de muestra requerida, el corto tiempo de procesado, y la capacidad de procesar varias 

muestras a la vez (Jenkins y Guerin, 1996). 

El resultado de esta técnica es la obtención de una curva electroforética o proteinograma que se 

divide en cinco fracciones; albúmina, alfa1-globulina, alfa2-globulina, beta1-globulinas, beta2-globulinas y 

gammaglobulina (Figura 4) (Tothova et al., 2016).  
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Figura 4. Curva Representativa de la Migración de Proteínas Sérica de un Perro Sano mediante 

Electroforesis Capilar 

 

 

 

 

Giordano y Paltrinieri (2010) establecieron los rangos de referencia de individuos sanos para las 

distintas fracciones del proteinograma sérico (Tabla 9) en la especie canina comparándolos con los ya 

establecidos mediante electroforesis en gel de agarosa (AGE), resultando en rangos similares, pero 

ligeramente más amplios para cada una de las distintas fracciones. 
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Tabla 9.  Rangos de Referencia para las Distintas Fracciones del Proteinograma Sérico en Perros Sanos 

IC 

97.5% 

Albúmina Alfa1globulina Alfa2globulina Beta1globulina Beta2globulina Gammaglobulina 

% 44,4-65,7 3,1-7,3 6,2-16,7 2,9-11,1 6,3-20,7 4,5-20,1 

Nota. IC= Intervalo de Confianza 

Adaptado de Interpretation of capillary zone electrophoresis compared with cellulose acetate and agarose gel 

electrophoresis: reference intervals and diagnostic efficiency in dogs and cats, por Giordano A. y Paltrinieri S. 2010, 

Veterinary Clinical Pathology, 39 (4).  

En medicina veterinaria la obtención de esta curva permite la identificación de paraproteinemias 

que pueden tener su origen en procesos inflamatorios, infecciosos o tumorales, como los que se indican 

en la tabla 10 (Tappin et al., 2011; Tothova et al., 2016): 
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Tabla 10. Relación de Enfermedades con Asociadas a los Cambios en las Distintas Fracciones del 

Proteinograma Sérico 

Fracción del proteinograma Descenso Aumento 

Albúmina  Enfermedad hepática, hepatitis 

crónica, cirrosis, fallo hepático 

Enfermedad renal, síndrome 

nefrótico 

Malnutrición crónica 

Enteropatía perdedora de 

proteínas, enfermedad parasitaria 

Inflamación aguda 

 

Deshidratación 

 

Alfa1globulina Deficiencia de alfa1-antitripsina 

Malnutrición, insuficiencia hepática 

 

Inflamación activa 

Alfa2globulina Anemia hemolítica  Enfermedad inflamatoria, trauma 

Síndrome nefrótico 
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Fracción del proteinograma Descenso Aumento 

Beta1globulina Malnutrición, insuficiencia hepática Enfermedad inflamación, 

infecciones 

Hepatitis activa, enfermedad 

hepática crónica, cirrosis 

Síndrome nefrótico, 

hipercolesterolemia 

Anemia por deficiencia de hierro 

 

Gammaglobulina Inmunodeficiencia, infecciones 

recurrentes 

Inmunodeficiencias hereditarias 

 

Monoclonal: Mieloma múltiple, 

leucemia linfocítica crónica, 

linfosarcoma, mieloma células 

plasmáticas, linfoma maligno 

Policlonal: inflamación crónica y 

aguda, infecciones severas, 

desórdenes inmunomediados 

Nota. Reproducida de Serum proteins and their diagnostic utility in veterinary medicine: a review (475) por Tothova 

C., Nagy O. y Kovac G., 2016, Veterinarni Medicina, 61 (9).  

USO DE LA ELECTROFORESIS CAPILAR EN ORINA  

El estudio de la orina mediante electroforesis capilar en medicina humana ha sido descrito con el 

principal objetivo de identificar y cuantificar proteínas de Bence-Jones, además de diferenciar entre 

proteinuria de origen glomerular y tubular (Jenkins, 1997).  Jellum et al. (1996) compararon las técnicas 

clásicas de electroforesis en gel con la EC en orina de pacientes con problemas metabólicos obteniendo 
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patrones casi idénticos a excepción de pequeñas cantidades de fibrinógeno que solo se vieron en las 

técnicas de gel. También hay estudios que asocian esta técnica a otras más sofisticadas como el 

inmunotipado y cuantificación de inmunoglobulinas identificando patrones de proteínas monoclonales 

que pueden estar asociadas a pacientes con mielomas (Jenkins, 2009).  

La electroforesis capilar asociada a la espectrofotometría de masas (CE-MS) en medicina humana 

ha demostrado ser un método válido y prometedor para la detección de biomarcadores asociados al 

cáncer de próstata (Theodorescu et al., 2005). En estas mismas líneas la CE-MS también puede ser útil en 

la detección temprana mediante la expresión de diferentes biomarcadores de diferentes nefropatías tales 

como la ERC o nefropatías asociadas a diabetes (Mischak et al., 2010). 

Por último, en medicina veterinaria, existe un estudio realizado por Pelander et al., (2019), sobre 

el uso de electroforesis capilar en orina ligado a la técnica de la CE-MS con el fin de identificar péptidos 

urinarios existentes en pacientes caninos con ERC.  
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MATERIAL Y MÉTODOS  

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

El estudio presentado es de tipo transversal, prospectivo y multicéntrico, y fue evaluado 

favorablemente por el comité de investigación y ética de la Universidad Católica de Valencia San Vicente 

Mártir (UCV 2017-2018-33). 

La población de estudio se localizó en la Comunidad Valenciana, incluyendo a perros de 

propietario y de protectora, de vida exterior e interior. Los parámetros que se incluyeron en el estudio 

fueron los datos biológicos del paciente, como la edad, sexo, estado reproductivo y raza. Así como 

parámetros clínicos, tales como historia clínica y examen físico. La información sobre el estado de medicina 

preventiva (vacunaciones y desparasitaciones) de cada animal no estaba disponible en todos los pacientes. 

La evaluación diagnóstica se realizó mediante examen físico básico, hematología, bioquímica, análisis de 

orina completo incluyendo UPC y urinocultivo, proteinograma y serología de Leishmania Infantum. Se 

incluyeron 123 perros sanos y 28 con enfermedad renal, de los cuales 17 presentaban enfermedad renal 

asociada a Leishmania infantum y 11 presentaban enfermedad renal crónica no asociada a Leishmania 

infantum. Participaron en el estudio 15 centros veterinarios, incluyendo clínicas de primera opinión, 

protectoras y centros de referencia (Tabla 11), localizados desde octubre de 2016 hasta junio de 2019. 
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Tabla 11. Relación Centros Veterinarios Colaboradores en el Estudio y el Número de Muestras Remitidas 

Centro veterinario Número individuos 

CEDIVET 13 

CV Eliavet 6 

CV Evet 2 

CV El Puerto 2 

CV Fauntura 48 

CV La Graveta 1 

CV Petcenter 7 

CV San Antoni 6 

CV San Francisco 1 

CV Vila-Real 2 

HV Sagrada Familia 6 

HV UCH-CEU 5 

HV Universidad Católica  32 

SP Modepran 18 

SP SOS Manada 2 

Nota. CV: Clínica Veterinaria; HV: Hospital Veterinario; SP: Sociedad Protectora 

GRUPO PERROS SANOS (G 0)  

El G0 (ntotal=123) se dividió en tres subgrupos para su posterior análisis estadístico: un grupo de 

cachorros, incluyendo 33 perros, de edad desde los 3 meses hasta los 12 meses; grupo de adultos, con 53 

perros a partir del año de edad y hasta los 8 años; grupo senior con 37 perros mayores de 8 años. La 
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inclusión de individuos en cuanto al sexo y estado reproductivo (entero/a, castrado o esterilizada) fue 

aleatoria (Tabla 12). Las diferentes razas aceptadas en el estudio también resultaron aleatorias (Figura 5).  

Tabla 12. Población de Perros Sanos Incluida en el Estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 Macho Hembra Entero 

(M/H) 

Castrado/Esterilizada Estado 

desconocido 

(M/H) 

Cachorros 

% 

15 

(12,19) 

18 

(14,63) 

12/17 

(9,75/13,82) 

3/0 

(2,43/0) 

0/1 

(0/0,81) 

Adultos 

% 

19 

(15,44) 

34 

(27,64) 

6/10 

(4,87/8,13) 

13/18 

(10,56/14,63) 

0/6 

(0/4,87) 

Senior 

% 

20 

(16,26) 

17 

(13,82) 

4/2 

(3,25/1,62) 

12/12 

(9,75/9,75) 

4/3 

(3,25/2,43) 

Total 

% 

54 

(43,90) 

69 

(56,09) 

22/29 

(17,88/23,57) 

28/30 

(22,76/24,39) 

4/10 

(3,25/8,13) 
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Figura 5. Gráfico Circular con las Diferentes Razas y el Número de Perros Incluidos en el Estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CRITERIOS INICIALES DE INCLUSIÓN EN EL ESTUDIO PARA G0: 

- Anamnesis sin alteraciones destacables. 

- Historial clínico libre de patologías concurrentes o toma de medicación en el momento de la 

extracción de la muestra. 

- Exploración física básica aparentemente normal.  

- Resultados clínico-patológicos dentro de la normalidad. 
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GRUPO DE PERROS CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA (G 1)  

Los perros incluidos en este grupo fueron diagnosticados de enfermedad renal crónica, acorde a 

la clasificación IRIS. El número de animales de este grupo no permitió realizar estratificaciones conforme 

a los estadios IRIS para obtener un tamaño muestral significativo en cada estrato. 

CRITERIOS INICIALES DE INCLUSIÓN EN EL ESTUDIO PARA G1: 

- Historia de enfermedad renal crónica no asociada a Leishmania Infantum. 

- No estar recibiendo tratamiento con diuréticos, corticoides o fluidoterapia, en el momento de 

recolección de la orina, ni en los quince días anteriores. 

- Presentar concentraciones séricas de creatinina >1,4 mg/dl, proteinuria (UPC >0,5) y títulos 

de anticuerpos para Leishmania infantum <1/50. 

GRUPO DE PERROS CON ENFERMEDAD RENAL ASOCIADA A INFECCIÓN  POR 

LEISHMANIA INFANTUM (G 2):  

Los perros incluidos en este grupo fueron diagnosticados de Leishmaniosis y enfermedad renal 

crónica, acorde a la clasificación IRIS.  

CRITERIOS INICIALES DE INCLUSIÓN EN EL ESTUDIO PARA G2: 

- Historia de infección activa por Leishmania Infantum.  

- No estar recibiendo tratamiento con diuréticos, corticoides o fluidoterapia, en el momento de 

recolección de la orina, ni en los quince días anteriores. 

- Presentar concentraciones séricas de creatinina >1,4 mg/dl, proteinuria (UPC >0,5) y títulos 

de anticuerpos para Leishmania Infantum >1/100. 
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MÉTODOS ANALÍTICOS  

RECOLECCIÓN Y PROCESADO DE MUESTRAS 

Se realizó la extracción de sangre de la vena cefálica o yugular indistintamente. Los perros 

incluidos en el estudio debieron de estar al menos 12 horas en ayuno de sólidos. Para la extracción se 

utilizó una aguja azul de 0,6 mm x 25 mm de 23 G y una jeringuilla de 2,5 mL.  Como mínimo se extrajeron 

2 mL de sangre de cada individuo.  

La recolección de orina se realizó por parte del propietario del perro, mediante micción 

espontánea, en un bote estéril de 150 mL (Deltalab) de capacidad proporcionado por el estudio. Se 

seleccionó la primera orina de la mañana, descartando la primera fracción de orina, obteniendo un mínimo 

de 8 mL de orina por individuo.  

Las analíticas correspondientes al hemograma, bioquímica, serología, proteinograma, urinocultivo 

y UPC se procesaron en el laboratorio de referencia CEDIVET (Centro Diagnóstico Veterinario). La 

detección de elementos anormales mediante tira colorimétrica, estudio del sedimento urinario y la 

electroforesis capilar de la orina se procesó en el laboratorio del Hospital Veterinario de la Universidad 

Católica de Valencia San Vicente Mártir, siempre por la misma persona.  

HEMATOLOGÍA 

Se utilizó un tubo colector de 0,5 mL con anticoagulante EDTA (Aquisel), agitado suavemente tras 

la introducción de la muestra y refrigerado a 4 ºC hasta el análisis. El tiempo máximo desde la extracción 

de la muestra hasta su análisis fue de 24 horas. Los hemogramas se realizaron en un equipo Celltac Alpha 

VET MEK-6550 (Nihon Kohden) con una evaluación adicional del frotis sanguíneo, con el fin de detectar 



  
63 

otras anormalidades, tales como agregados plaquetarios o agentes infecciosos. Los parámetros estudiados 

y los rangos de referencia se encuentran en la Tabla 13.  

Tabla 13. Valores de Referencia Caninos de los Distintos Parámetros del Hemograma en el Equipo Celltac 

Alpha VET MEK-6550 

Parámetro Rango referencia Unidades 

Leucocitos 5,5-17 K/µL 

Serie Roja   

Hematíes 5,00-8,50 M/µL 

Hemoglobina 8,5-15,0 g/dL 

Hematocrito 30,0-41,0 % 

Volumen Corpuscular Medio (VCM) 65,0-83,0 fL 

Hemoglobina Corpuscular Media (HCM) 18,5-30,0 pg 

Concentración Hemoglobina Corpuscular 

Media (CHCM) 

30,0-37,5 g/dL 

Serie Plaquetar   

Plaquetas 175-500 K/µL 

Volumen Plaquetario Medio (VPM) 5,8-9,2 fL 

Fórmula Leucocitaria   

Neutrófilos 3,0-12,0 K/µL 

Cayados < 0,3 K/µL 

Linfocitos  0,5-4,9 K/µL 

Monocitos <2,0 K/µL 

Eosinófilos <1,5 K/µL 
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Parámetro Rango referencia Unidades 

Basófilos  K/µL 

Neutrófilos 60,0-77,0 % 

Cayados <6,0 % 

Linfocitos 12,0-30,0 % 

Monocitos <10,0 % 

Eosinófilos <10,0 % 

Basófilos <1,0 % 

 

BIOQUÍMICA:  

Se utilizó un tubo recolector con gel activador separador, con capacidad máxima de 2 mL (Aquisel). 

Los tubos se llenaron con al menos 1,5 mL de sangre. La muestra se dejó reposar unos 20 minutos a 

temperatura ambiente para posteriormente centrifugarse durante 10 minutos a 1,341 x g (Centrífuga 

2650; Nahita). El suero se separó e introdujo en un tubo cónico de microcentrífuga (Lambda) de 1,5 mL de 

capacidad, y se mantuvo refrigerado a 4 ºC hasta su posterior análisis, dejando siempre como máximo 24 

horas tras la extracción de la muestra.  Para el análisis de los distintos parámetros se utilizó la máquina de 

bioquímica CS 300 analizador Dirui. Los parámetros estudiados y los rangos de referencia se encuentran 

en la tabla 14.  
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Tabla 14. Valores de Referencia Caninos de los Parámetros Bioquímicos Incluidos en el Estudio con el 

Analizador CS 300 Diriu 

Parámetro Valor de referencia Unidades 

Creatinina sérica 0,50-1,60 mg/dL 

Urea 18-60 mg/dL 

Transaminasa ALT 10-75 U/L 

Proteínas Totales  5,2-7,6 g/dL 

 

SEROLOGÍA: 

Se realizó serología de Leishmania infantum, con el suero extraído tras el proceso de 

centrifugación de la sangre anteriormente citado. La determinación de los anticuerpos se realizó mediante 

inmunofluorescencia (IFI) y para su lectura se utilizó el microscopio (Axio Scope HBO 50; Zeiss). Se 

consideraron como animales enfermos de Leishmaniosis, aquellos que presentaban títulos de anticuerpos 

superiores a 1/100, con sintomatología y hallazgos laboratoriales compatibles, siguiendo las 

recomendaciones del laboratorio de referencia (Tabla 15). 
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Tabla 15. Clasificación según el Título de Anticuerpos Obtenidos Mediante Inmunofluorescencia 

Proporcionada por el Laboratorio de Referencia. 

Título Anticuerpos  

Negativo     

o menor 

de 1/50 

Animal negativo, animal asintomático con muy poca (no inexistente) probabilidad de mostrar 

signos clínicos. También puede tratarse de un animal en el inicio de una seroconversión.  

1/50  Título dudoso. Se recomienda repetir el título más proteinograma en 4 semanas para valorar 

una posible seroconversión.  

1/100  Título positivo bajo. Evaluar la presencia de síntomas compatibles con la enfermedad. Se 

recomienda realizar un seguimiento del título más proteinograma en 4 semanas para valorar 

una posible seroconversión.  

1/200  Título positivo medio. Animal generalmente sintomático (aunque a veces pueden ser 

asintomáticos), que suele requerir tratamiento leishmanicida y monitorización de parámetros 

bioquímicos básicos tras éste.  

≥1/400 Título positivo alto. Animal que suele mostrar uno o más signos evidentes de la enfermedad, 

y a menudo alteraciones bioquímicas (renales, hepáticas) que requieren tratamiento 

leishmanicida y de sistemas afectados. 
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PROTEINOGRAMA SÉRICO: 

El proteinograma sérico se realizó mediante la técnica de electroforesis capilar (Minicap; Sebia) 

analizando las siguientes fracciones proteicas: albúmina, alfa1globulina, alfa2globulina, betaglobulina, 

gammaglobulina y el cociente albúmina/globulinas (A/G). Los valores de referencia se encuentran 

descritos en la tabla 16. 

Tabla 16. Valores de Referencia Caninos de las Diferentes Fracciones Incluidas en el Proteinograma Sérico 

Obtenidas en el Laboratorio de Referencia Mediante el Equipo MiniCap 

 

URIANÁLISIS  

La muestra recolectada se refrigeró a 4ºC hasta su procesamiento, no dejando más de 12 horas 

desde la recolección hasta la realización del urianálisis. De los 8 mL de orina recolectados, al menos 4 mL 

se centrifugaron (Centrífuga 2650; Nahita) durante 10 minutos a 804 x g, el sobrenadante se dividió en 

alícuotas de 1 mL en tubos de microcentrífuga de fondo cónico de 1,5 mL (Lambda) y se congeló a -20ºC. 

El análisis de la orina se realizó con 2 mL e incluyó los siguientes parámetros. 

Fracción proteica Valor referencia g/dL Valor referencia % 

Albúmina 2,3-4,5 40,0-65,0 

Alfa1-globulinas 0,2-0,5 1,0-6,0 

Alfa2-globulinas 0,3-1,1 5,0-15,0 

Betaglobulinas 0,9-2,7 8,0-22,0 

Gammaglobulinas 0,5-1,2 6,0-12,0 

Cociente (A/G) Mayor de 0,6  
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- Inspección visual, evaluando parámetros tales como el color y la turbidez de la muestra.  

- Tira colorimétrica, realizada mediante tiras reactivas (LabStrip U11 Plus; 77 Elektronika Kft). Se 

evaluaron de manera semicuantitativa (en base a una reacción colorimétrica), los siguientes parámetros: 

pH, bilirrubina, cuerpos cetónicos, glucosa. Los leucocitos se evaluaron en el sedimento debido a la baja 

especificidad de la tira para esta determinación, así como la presencia de eritrocitos. En cuanto a las 

proteínas se determinaron de manera cuantitativa mediante pruebas bioquímicas.  

- Densidad urinaria, medida mediante refractómetro (Optika Ponteranica), previamente calibrado 

con agua destilada antes de cada tanda de mediciones (Tabla 17). 

Tabla 17. Grado de Concentración de la Orina en Relación a la Densidad Urinaria  

Densidad Urinaria Valor 

Normal 1.025-1.035 

Mínimamente concentrada  1.012-1.025 

Isostenúrica 1.008-1.012 

Hipostenúrica <1.008 

Hiperestenúrica >1.035 

 

- El sedimento obtenido tras la centrifugación anterior, se colocó en un portaobjetos para su 

posterior evaluación microscópica (Microscopio binocular DM500; Leica). La evaluación se realizó en 

primer lugar en fresco para evaluar la presencia de cristaluria, celularidad, cilindros y/o bacterias.  

Posteriormente, se procedió a la realización de una citología del mismo sedimento usando una tinción 

panóptica, para evaluar la presencia de bacterias, restos celulares y confirmar la presencia e identificar el 

tipo de células observadas en el examen en fresco.  
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- Cultivo, realizado en medio de cultivo sólido cromogénico específico para orina (BD CHROMagar 

Orientation Medium, Becton Dickinson). Una vez sembrada la muestra con un asa de siembra estéril 

(Deltalab) desechable (10L), se incubó en la estufa (Nahita) a 37ºC un máximo de 48 horas, para 

posteriormente evaluar la presencia y el número de colonias bacterianas en las placas inoculadas.  

- UPC, realizado para evaluar la cantidad de proteínas eliminadas en la orina en relación con la 

creatininuria presente en la muestra de cada individuo (Tabla 18). Para calcular el UPC se midieron las 

proteínas contenidas en la orina mediante el reactivo rojo de pirogalol. La creatinina se determinó 

mediante un método enzimático, utilizando un autoanalizador bioquímico (CS 300Dirui). En las orinas con 

densidad > 1.035 la dilución de éstas fue de 1 volumen de orina más 49 volúmenes de agua destilada. En 

todos los casos se comprobó la curva de reacción enzimática para confirmar que el resultado se 

encontraba dentro de los límites establecidos en la calibración del aparato. El UPC se calculó de la siguiente 

manera:  

𝑈𝑃𝐶 =  
 𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖́ 𝑛𝑎𝑠 𝑢𝑙𝑡𝑟𝑎𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖́𝑏𝑙𝑒𝑠 (𝑚𝑔/𝑑𝐿) 

𝑐𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖́𝑛𝑖́𝑛𝑢𝑟𝑖́𝑎 (𝑚𝑔/𝑑𝐿)
  

Tabla 18. Valores de Referencia de UPC en Perros 

Valor Referencia   

<0,2 No proteinúrico 

0,2-0,5 Al borde de la proteinuria 

>0,5 Proteinúrico 

Nota. Reproducida de International Renal Society (IRIS), 2017 

(http://iris-kidney.com). Dominio público.  

 

http://iris-kidney.com/
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ELECTROFORESIS CAPILAR URINARIA  

Para la realización de la electroforesis capilar, y con el fin de eliminar componentes que pudieran 

interferir en la técnica, originar artefactos, y para concentrar las proteínas existentes en la orina, esta se 

trató previamente mediante un proceso de dialización y concentración, siguiendo el protocolo propuesto 

por el fabricante y que se describe a continuación:  

1.  Preparación de la muestra de orina previa a la dialización 

1.1  Se descongeló la orina alicuotada (4 mL) del individuo a estudiar a temperatura ambiente 

y se centrifugaron los 4 tubos de microcentrífuga de fondo cónico durante 10 minutos a 1,609 x g. 

2.  Diálisis y concentración de las muestras de forma previa a la EC. 

La muestra de orina debe someterse a este proceso para eliminar las sales y otros compuestos 

que pueden interferir con la longitud de onda que usa el aparato de EC, produciendo picos no específicos, 

y para concentrar las proteínas en un menor volumen de filtrado. Las columnas de ultrafiltración utilizadas 

(Vivaspin Turbo 4 10000 MWCO, Sartorius) poseen una doble membrana de concentración que retiene en 

la parte superior aquellas moléculas con un PM superior a 10 kDa. 

2.1  Se transfirieron los 4 mL del sobrenadante obtenido en el paso 1.1 a la membrana de 

concentración de una columna de ultrafiltración de 4 mL de capacidad previamente identificada.  

2.3  Se centrifugó la columna de ultrafiltración a 1,878 x g durante 25 minutos para la 

concentración de las proteínas en la muestra.  Normalmente, el volumen restante en la membrana de 

concentración tras dicho paso fue de 500 microlitros (L). 

2.4  Se preparó la solución de lavado a partir del tampón de diálisis (Dialysis Buffer, Sebia) y 

agua osmotizada al 50% v/v en un bote estéril.  
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2.5  Se descartó el líquido resultante de la centrifugación que se encontraba en el fondo del 

tubo de la columna de ultrafiltración, dejando el líquido de la parte superior de la columna (Figura 6). Se 

añadió la solución de lavado preparada en el paso 2.4 con una pipeta Pasteur a la columna de lavado hasta 

la marca que indica 4 mL de volumen (aproximadamente 3,5 mL). 

2.6  Se centrifugó la columna con la solución de lavado a 1,878 x g durante 20 minutos. Debe 

quedar un volumen en la columna de ultrafiltración de entre 100 y 500 L. 

2.7 Se homogeneizó el contenido de la columna con una micropipeta de 20-200 L, y se 

transfirió a un tubo de 1,5 mL de capacidad de fondo cónico. Dicho contenido constituye la muestra de 

orina ya dializada.   

El equipo de EC requiere un mínimo de 100 L para realizar la lectura.  

3.  EC de las muestras de orina dializada en Minicap Sebia. 

3.1  Simultáneamente, y durante los procesos de centrifugación de las muestras se encendió 

el aparato Minicap Sebia y se inició el programa “Phoresis.exe” que gestiona el funcionamiento del 

instrumento. Se cambió el modo de trabajo que aparece por defecto (PROTEIN) al modo de trabajo URINE 

(Figura 7). En la pantalla de inicio se debe comprobar que el estado de los reactivos y de los contenedores 

de desechos se corresponde con el mostrado en la interfaz.   A continuación, se realizó un ciclo de limpieza 

y otro de activación de los capilares.  

3.2  Una vez completado el paso anterior, cuando la interfaz mostraba el mensaje “esperando 

tubos de muestra”, se colocaron los tubos en los pocillos indicados en la figura 8 con las muestras 

dializadas debidamente identificadas, a partir de la posición que nos indicaba la interfaz, y anotando qué 

muestra se corresponde con cada posición. Al cerrar la tapa del instrumento, el ciclo comenzaba de forma 

automática.  
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Una vez introducidas las muestras, los capilares de sílice se llenaban con el tampón de separación.  

Posteriormente las muestras se inyectaban mediante aspiración en el polo anódico del capilar.  Se aplicó 

alto voltaje de separación de proteínas para que la muestra migrara a lo largo del capilar. Cuando la 

muestra alcanzaba el polo catódico, se realizaba la detección directa y cuantificación de las diferentes 

fracciones proteicas a una longitud de onda específica. Al final de este proceso se obtenía una curva 

electroforética (Figura 9). 

4.  Separación de las fracciones.  

4.1 Cuando el proceso de migración finalizaba, las gráficas de electroforesis aparecían 

directamente en la interfaz del programa. Este permite introducir el número o nombre de la muestra. Tras 

identificar cada una de las gráficas, se procedió a situar las líneas que separan las fracciones obtenidas. 

Dicha separación se realizó superponiendo un suero canino diluido 1:49 en solución de lavado de diálisis 

(preparada en el paso 2.4.), tal y como aconseja el fabricante, y que se incluyó en cada lote de muestras 

que migraban como control. Las gráficas se dividieron en 5 fracciones, de forma similar a como se dividen 

las gráficas que se obtienen de las muestras de suero. 

Figura 6. Tubos de Dialización 
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Figura 7. Pantalla de Inicio del Programa 

“Phoresis.exe”   

Figura 8. Pocillos del MiniCap con Capacidad para 26 

Muestras 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Curva Electroforética Urinaria Canina 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. Curva realizada en una hembra sana de 4 años esterilizada de la raza Golden Retriever con un ratio 

proteína/creatinina en orina de 0,1. 

Electroforesis de proteínas en orina 
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FRACCIONES DE LA ELECTROFORESIS CAPILAR URINARIA:  

El patrón de orina electroforético obtenido para cada individuo se dividió tal y como se explica en 

el paso 4.1 en cinco fracciones: fracción uno (F1), fracción dos (F2), fracción tres (F3), fracción cuatro (F4) 

y fracción cinco (F5). Todas las muestras fueron divididas por la misma persona (Paula Navarro).  

VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA: 

La validación de la técnica de electroforesis capilar en orina de pacientes caninos, se realizó en 

base a las recomendaciones para definir, establecer y verificar estudios de rangos de referencia en 

laboratorios clínicos para muestras biológicas en el ámbito de la medicina veterinaria, así como las 

recomendaciones propuestas en el libro de Westgard (2013) y la guía propuesta por Horowitz et al. (2010). 

Siguiendo estas recomendaciones, se evaluaron los pasos a seguir para una técnica para la cual el 

fabricante ya había realizado los experimentos de evaluación para determinar el error aleatorio y el error 

sistemático. 

En el caso del presente estudio, y ya que el equipo Sebia Minicap se había utilizado de forma 

rutinaria para realizar los proteinogramas séricos, no se repitieron todos los experimentos relacionados 

con el periodo de familiarización (validar el rango reportable, verificar la calibración y verificar el límite de 

detección). Puesto que la calibración se verificó de forma rutinaria como parte del control de calidad del 

aparato, únicamente se realizaron los experimentos de límite de detección, donde el fabricante reportó 

un límite de 20 mg/L. Estos experimentos realizados por el fabricante se limitan a las proteínas 

monoclonales, y la sensibilidad de detección se describe como muy variable dependiendo del fondo 

policlonal. A continuación, se describe la metodología utilizada para determinar el límite de detección. 

Experimento límite de detección. Consiste en partir de una solución con una concentración de 

proteínas conocida, ir haciendo diluciones seriadas con la solución de trabajo utilizada para la 
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electroforesis de las proteínas en orina. En este caso se hicieron las siguientes diluciones de las muestras 

dializadas; 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, y el límite de detección mínima se estableció según la última dilución con 

una curva electroforética similar a la no diluida.  

Con respecto a la verificación del error aleatorio (cálculo de la imprecisión), se realizaron los 

experimentos de Repetibilidad y reproducibilidad. Como material para dichos experimentos, se dializó y 

concentró la orina de un individuo sano siguiendo el proceso citado anteriormente. Se realizaron de dicha 

muestra 3 migraciones por día (repetibilidad), durante 5 días consecutivos (reproducibilidad), con el 

objetivo de calcular la media, desviación estándar y el coeficiente de variación, definido como el cociente 

entre la desviación estándar y la media, multiplicado por 100, intra-carrera e inter-día para cada una de 

las fracciones del proteinograma urinario. Para el experimento de reproducibilidad, las muestras se 

guardaron a 4ºC durante los 5 días que duró el ensayo.  

Con respecto a la verificación del error sistemático, no se pudo realizar el experimento de 

comparación de métodos, ya que no se dispone de ningún otro instrumento de electroforesis, ni hay 

publicaciones de experimentos similares en orina realizados en electroforesis capilar, por lo que no se 

pudo calcular el sesgo, y, por tanto, tampoco el error total admitido. 

CONTROL DE CALIDAD DEL APARATO 

Los controles de calidad del MiniCap Sebia se establecieron de acuerdo a las recomendaciones del 

fabricante. Previo a cada tanda de electroforesis capilar, se migró un suero canino diluido 1:49 en tampón 

de migración.  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa informático R versión 3.4.3 (R Development 

Core Team, Viena, Austria), y para ejecutar los diferentes contrastes se utilizaron las librerías gráficas R 

Commander y los plugin correspondientes a la librería HH Ipsus. Se comprobó la hipótesis de normalidad 

para las diferentes muestras mediante el test de Anderson-Darling. En este trabajo los resultados se 

consideraron significativos con p-valores inferiores a 0,05. Los individuos de la muestra que no se 

incluyeron en la población de estudio por no cumplir con la normalidad fueron detectados mediante el 

gráfico box-plot y eliminados. 

En el grupo G0 cuando las variables tenían una distribución Gaussiana, el test ANOVA de una vía y 

la prueba de Tukey (95% CI) fueron utilizados para determinar si la edad, el sexo o el estado reproductivo, 

tenía alguna influencia en las diferentes fracciones del proteinograma. 

La comparación de las distintas fracciones del proteinograma entre los tres grupos o sanos versus 

enfermos fue determinado mediante el test ANOVA de una vía.  

En ambos casos se comprobó la igualdad de varianzas y el test ANOVA se utilizó bajo la hipótesis 

de varianzas iguales o no.  

La determinación de si el valor del UPC presentaba diferencias significativas con respecto a las 

distintas fracciones del proteinograma urinario se realizó mediante regresión lineal.  

La relación entre las distintas fracciones en suero y orina de un mismo individuo se determinó 

mediante regresión lineal.  
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CÁLCULO DE LOS INTERVALOS DE REFERENCIA (IR)  

Los intervalos de referencia expresados en porcentajes y valores absolutos (mg/L) para el G0 se 

obtuvieron utilizando el programa Reference Value Advisor v.2.0; Microsoft, mediante métodos no 

paramétricos ya que la población era suficientemente amplia. La información en relación a la distribución 

de los datos no fue necesaria ya que se utilizaron métodos no paramétricos. Los rangos de referencia (95%) 

fueron obtenidos con un intervalo de confianza del 90% (IC) para los límites de referencia de acuerdo con 

las guías de 2012 establecidas por la Sociedad Americana de Patología Clínica (ASVCP) (Friedrichs et al., 

2012). El método de remuestreo bootstrapping fue utilizado cuando la población fue menor a 120. El 

análisis de partición en base a la edad y el estado reproductivo no pudo realizarse debido al bajo número 

de perros en cada subgrupo (<40). El análisis de partición según el sexo fue rechazado acorde a la 

puntuación z.  

DETERMINACIÓN DE VALORES ATÍPICOS 

Todos los valores atípicos de las diferentes fracciones de los intervalos de referencia se detectaron 

utilizando el programa Reference Value Advisor v.2.0; Microsoft. Los histogramas de valores de referencia 

para cada fracción del proteinograma de orina se evaluaron para identificar posibles valores atípicos. Así 

como métodos estadísticos, Turkey´s interquartile fences y Dixon´s outlier range statistic, se utilizaron para 

examinar los valores atípicos potenciales y verdaderos. Los valores atípicos que se consideraron 

observaciones aberrantes por quedar muy distantes del conjunto de datos se eliminaron, aunque se hizo 

hincapié en mantenerlos en lugar de eliminarlos siguiendo las recomendaciones de la ASVCP.  
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RESULTADOS  

GRUPO PERROS SANOS (G 0)  

ANAMNESIS Y EXPLORACIÓN FÍSICA 

Se realizó una anamnesis de los todos los perros para descartar la presencia de enfermedades 

concurrentes, recientes o el tratamiento durante el mes anterior y en el momento del estudio, con 

fármacos que pudiesen alterar los valores analíticos, como por ejemplo diuréticos o corticosteroides. 

La exploración física se centró en la evaluación de parámetros que pudiesen ser sugestivos de 

enfermedad renal crónica asociada o no a causas infecciosas; color e hidratación de mucosas, tiempo de 

relleno capilar, persistencia del pliegue cutáneo, palpación de ganglios linfáticos y evaluación del pulso 

femoral siendo normal en todos los individuos.  

HEMOGRAMA  

Los parámetros evaluados en el hemograma se encontraron dentro de los rangos establecidos por 

el laboratorio a excepción de un leve aumento del hematocrito en 33 del total de los individuos (26,82%), 

19 de los cuales se encontraron en el grupo cachorro.  

BIOQUÍMICA 

Los parámetros evaluados en la bioquímica sérica se encontraron dentro de los rangos de 

referencia establecidos por el laboratorio, a excepción de un aumento de las proteínas totales en 8 de los 

123 individuos (6,50%).  
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SEROLOGÍA  

Todos los animales incluidos en el estudio obtuvieron títulos negativos o <1/50 para Leishmania 

infantum.  

PROTEINOGRAMA  

Los animales incluidos en el estudio obtuvieron valores dentro del rango de referencia para las 

diferentes fracciones (Figura 10), sin embargo, en 20 individuos (16,26%) pertenecientes al grupo senior 

fue común encontrar un aumento policlonal en la fracción gammaglobulina expresada en porcentaje. 

Figura 10. Diagrama de Cajas de las Distintas Fracciones del Proteinograma Sérico en Relación a 

las Distintas Edades 
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URIANÁLISIS  

TIRA COLORIMÉTRICA 

Los individuos incluidos en el estudio presentaron resultados normales para todos los parámetros 

citados en la sección material y métodos.  

DENSIDAD URINARIA 

La densidad urinaria de todas las muestras se encontró dentro de rango o por encima del mismo. 

Con un valor mínimo de 1.025 y un máximo de 1.050 o superior. 

CITOLOGÍA DEL SEDIMENTO URINARIO 

El estudio del sedimento resultó normal a excepción de la citología en fresco de 7 individuos 

(5,69%), donde se encontraron pequeños cristales aislados de estruvita. 

URINOCULTIVO  

Todas las muestras obtenidas para el G0  resultaron menores de 100.000 UFC/mL de orina. 

UPC 

Los valores de UPC de los individuos incluidos en el G0, se encontraron entre 0,0 y 0,5 (Tabla 19 y 

20).  
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Tabla 19. Relación Resultados de UPC e Individuos Pertenecientes a los Distintos Rangos de Edad 

Número de individuos  No proteinúricos (0 – 0,2) Proteinuria límite (0,2-0,5) 

Cachorros 2 (22,76%) 5 (4,06%) 

Adultos  51 (41,46%) 2 (1,62%) 

Senior 31 (25,20%) 6 (4,87%) 

 

Tabla 20. Relación Resultados de UPC e Individuos de Diferente Sexo. 

Número individuos  No proteinúricos (0 – 0,2) Proteinuria límite (0,2-0,5) 

Machos 46 (37,39%) 8 (6,50%) 

Hembras  63 (51,21%) 5 (4,06%) 

 

La relación entre los resultados de UPC y el estado reproductivo no se realizó puesto que ese dato 

no se recogió en tres de los perros de totalidad de la población.  

GRUPO DE ENFERMOS RENALES CRÓNICOS NO ASOCIADOS A INFECCIÓN POR 

LEISHMANIA INFANTUM (G 1)  

POBLACIÓN INCLUIDA 

Se incluyeron en este grupo 11 perros con enfermedad renal crónica y en diferentes estadios de 

enfermedad renal según la clasificación IRIS, en base a los niveles séricos de creatinina y cociente 

proteinuria/creatinuria (UPC) (Tabla 21). Los factores edad, sexo o estado reproductivo no se tuvieron en 

cuenta para este grupo, debido al escaso número de individuos que se pudieron incluir en el estudio.  
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Tabla 21. Clasificación de los 11 Individuos según el Estadio IRIS 

Estadio Número de individuos Rango UPC 

IRIS I 0  

IRIS II 4 (36,36%) 0,51 – 2,61 

IRIS III 2 (18,18%) 0,92-1,5 

IRIS IV 5 (45,45%) 0,52-4,67 

 

HEMOGRAMA 

 6 de los 11 perros (54,54%) incluidos en este grupo presentaron anemia no regenerativa, 

normocrómica, normocítica, estos individuos se situaron dentro de un estadio IRIS 3 o 4. En uno de los 11 

individuos (9,09%) no se pudo realizar el hemograma dada la dificultad para extraer muestra y la posterior 

muerte del paciente. El estudio del frotis sanguíneo reveló la presencia de efecto Rouleaux en 4 de los 10 

individuos donde se realizó (40%).  

BIOQUÍMICA 

Todos los individuos incluidos en este grupo presentaron azotemia (Figura 11), es decir, 

elevaciones séricas de la concentración de creatinina 4,50  2,52 [media, SD] y urea 241,90  109,98 (Tabla 

22). 
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Figura 11. Diagrama de Cajas del Total de la Población de Perros con Enfermedad Renal Crónica para los 

Valores de Creatinina y Urea 

 

 

 

 

 

Tabla 22. Niveles de Creatinina y Urea Sérica de cada uno de los Individuos Incluidos en el G1 

Individuo  Creatinina (0,5-1,60 mg/dL) Urea (18-60 mg/dL) 

1 1,74 60 

2 1,94 156 

3 2,27 168 

4 2,71 150 

5 3,50 243 

6 3,90 360 

7 4,48 265 

8 5,50 287 

9 6,14 184 
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Individuo  Creatinina (0,5-1,60 mg/dL) Urea (18-60 mg/dL) 

10 7,74 409 

11 9,60 379 

SEROLOGÍA 

Se realizó titulación de anticuerpos anti IgG para Leishmania Infantum en todos los individuos del 

grupo, incluyéndose solo aquellos con título negativo o <1/50.  

PROTEINOGRAMA 

De los 11 individuos evaluados 3 (27,27%) presentaron hipoalbuminemia en el proteinograma, 

debido a la gravedad de la nefropatía que presentaban, con un valor mínimo de 1,7 g/dL y un máximo de 

2,2 g/dL. 

URIANÁLISIS  

TIRA COLORIMÉTRICA  

Las alteraciones encontradas con más frecuencia respecto a los parámetros evaluados se 

describen en la siguiente tabla (Tabla 23). 
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Tabla 23. Relación entre las Distintas Alteraciones de la Tira Colorimétrica y el Número de Individuos que 

las Presentan 

Parámetro Sangre Glucosa Proteínas Cuerpos cetónicos Bilirrubina 

N.º individuos 3/11 

(27,27%) 

2/11 

(18,18%) 

10/11 

(90,90%) 

0/11 

(0%) 

0/11 

(0%) 

DENSIDAD URINARIA  

La densidad urinaria de los animales evaluados fue en todos los casos inferior a 1.020 (Tabla 24). 

Tabla 24. Relación entre la Concentración de Orina y el Número de Individuos 

Densidad Isostenúrica 

(1.008-1.012) 

Mínimamente concentrada 

(1.012-1.025) 

N.º individuos  7/11 (63,63%) 3/11 (27,27%) 

CITOLOGÍA SEDIMENTO 

Dos del total de los individuos (18,18%) presentaron pequeños cristales de estruvita aislados, y en 

ninguno de los animales se observaron eritrocitos, leucocitos ni cilindros, así como flora bacteriana.  

CULTIVO  

Todos los cultivos resultaron menores de 100.000 UFC/mL. 
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UPC 

Todos los individuos incluidos en el G1 presentaron proteinuria en diferentes grados (Figura 12), 

con UPC de 1,87  1,44 (Tabla 25).  

Figura 12. Diagrama de Cajas del Total de la Población de Perros con Enfermedad Renal Crónica para el 

Ratio Proteína/creatinina en Orina 

 

 

 

 

 

Tabla 25. Relación de Cada Individuo con su Grado de Proteinuria 

Individuo UPC >0,5 

1 0,65 

2 0,51 

3 1,5 

4 2,61 

5 1,68 

6 0,92 

7 3,63 

8 0,7 



  
88 

Individuo UPC >0,5 

9 0,52 

10 3,22 

11 4,67 

GRUPO DE ENFERMOS RENALES ASOCIADOS A INFECCIÓN POR LEISHMANIA 

INFANTUM (G2)  

POBLACIÓN INCLUIDA 

Se incluyeron en este grupo 17 perros con enfermedad renal crónica y serología positiva para 

Leishmania infantum en diferentes estadios de la enfermedad según la clasificación propuesta por Solano 

– Gallego en 2011 en base a la serología, signos clínicos y hallazgos laboratoriales. Los factores edad, sexo 

o estado reproductivo no se tuvieron en cuenta para este grupo debido al escaso número de individuos 

disponibles (Tabla 26). 

Tabla 26. Clasificación de los 17 Individuos según la Gravedad de la Enfermedad. Clasificación Propuesta 

por Solano-Gallego en 2011 

Estadio Número de individuos 

I Enfermedad leve 0 

II Enfermedad moderada 0 

III Enfermedad grave 4 (23,52%) 

IV Enfermedad muy grave 13 (76,47%) 

Nota. Adaptada de la clasificación propuesta en LeishVet guidelines for the practical management of canine 

leishmaniosis por Solano-Gallego L. et al. 2011, Parasites and Vectors, 4 (86). 
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HEMOGRAMA 

De los 17 individuos 12 (70,58%) presentaron cambios en la serie roja. En 6 (50%) de estos 12 

individuos, se detectó en el frotis sanguíneo la presencia de más de 2-3 policromatófilos por campo de 

100x, asociada a regeneración medular.  En 5 (41,66%) de los 12 individuos, se detectó efecto Rouleaux 

en el estudio del frotis sanguíneo compatible con aumento de las globulinas (Tabla 27).  

Tabla 27. Características del Hemograma de los Perros con Anemia en el Grupo de Perros con 

Enfermedad Renal Asociada a Infección por Leishmania infantum  

Individuo 
Gravedad 

(Hematocrito) 

Policromatófilos Efecto Rouleaux 

1 Levea Si Si 

2 Leve No No 

3 Moderadab Si No 

4 Moderada Si Si 

5 Moderada No No 

6 Moderada No Si 

7 Leve Si Si 

8 Leve No Si 

9 Severac Si No 

10 Leve Si No 

11 Leve No No 

12 Moderada No No 

Nota. aLeve (30-37%); bmoderada (20-29%); csevera (13-19%).  
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BIOQUÍMICA 

Todos los individuos incluidos en este grupo presentaron azotemia (Figura 13), es decir, 

elevaciones séricas de la concentración de creatinina 3,56  1,75 y urea 200,23  107,60 (Tabla 28).  

Figura 13. Diagrama de Cajas del Total de la Población de Perros con Enfermedad Renal Asociada a 

Leishmania infantum para los Valores de Creatinina y Urea 

 

 

 

 

 

Tabla 28. Niveles de Creatinina y Urea Sérica de Cada uno de los Individuos Incluidos en el G2 

Individuo Creatinina (0,5 – 1,60 mg/dL) Urea (18 - 60 mg/dL) 

1 1,62 102 

2 1,64 98 

3 1,70 137 

4 1,80 153 

5 2,01 87 

6 2,10 149 

7 2,64 112 

8 2,80 132 
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Individuo Creatinina (0,5 – 1,60 mg/dL) Urea (18 - 60 mg/dL) 

9 2,89 149 

10 4,22 278 

11 4,40 315 

12 4,60 168 

13 4,61 228 

14 4,93 202 

15 4,99 296 

16 6,81 301 

17 6,90 497 

SEROLOGÍA 

Todos los individuos incluidos en este grupo presentaron títulos positivos a Leishmania infantum, 

siendo el punto de corte de 1/100, y presentando la mayoría de ellos un título mayor o igual a 4 veces el 

título de corte (Tabla 29). 

Tabla 29. Relación entre Título de Anticuerpos frente a Leishmania infantum y Número de Individuos 

Título  1/200 1/400 

Número individuos 

% 

3/17 

(17,64%) 

14/17 

(82,35%) 
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PROTEINOGRAMA SÉRICO 

La alteración presente en todos los individuos (100%) de este grupo fue un aumento policlonal de 

las gammaglobulinas. Del total de individuos de este grupo, 10 (58,82%) presentaron también valores por 

debajo del rango de referencia en la fracción albúmina.  

URIANÁLISIS  

TIRA COLORIMÉTRICA  

Las alteraciones encontradas con más frecuencia respecto a los parámetros evaluados se 

describen en la siguiente tabla (Tabla 30). 

Tabla 30. Relación entre los Resultados de la Tira Colorimétrica y el Número de Individuos 

Parámetro Sangre Leucocitos Glucosa Proteínas Cuerpos 

cetónicos 

Bilirrubina 

N.º individuos 

% 

9/17 

(52,94%) 

2/17 

(11,76%) 

4/17 

(23,59%) 

17/17 

(100%) 

0/11 

(0%) 

0/11 

(0%) 

DENSIDAD URINARIA  

La densidad de los animales evaluados fue en todos los casos inferior a 1.020, excepto en un 

individuo donde fue de 1.026 (Tabla 31). 
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Tabla 31. Relación entre la Concentración de Orina y el Número de Individuos 

Densidad urinaria Isostenúrica 

(1.008-1.012) 

Mínimamente concentrada 

(1.012-1.025) 

Concentrada 

(>1.025) 

Número individuos 

% 

5/17 

(29,41%) 

11/17 

(64,70%) 

1/17 

(5,88%) 

CITOLOGÍA 

Un individuo (5,88%) presentó pequeños cristales de estruvita aislados. Dos individuos (11,76%) 

presentaron bacteriuria, aunque el cultivo de estos individuos se dio como negativo, al presentar un 

número de colonias de menos de 100.000 UFC/mL y teniendo en cuenta que la orina se obtuvo por micción 

espontánea. En la citología en 3 (17,64%) de los 17 individuos se evidenciaron 1-5 leucocitos por campo 

de 40x, considerándose un hallazgo no patológico en una citología en la que se ha concentrado la orina 

mediante centrifugación. 

CULTIVO  

Todos los cultivos resultaron menores de 100.000 UFC/mL. 

UPC 

Todos los individuos incluidos en el G2 presentaron proteinuria (Figura 14) 3,15  2,99 en 

diferentes grados (Tabla 32). 
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Figura 14. Diagrama de Cajas del Total de la Población de Perros con Enfermedad Renal Asociada a 

Leishmania infantum para el Ratio Proteína/creatinina en Orina 

 

 

 

 

 

 

Tabla 32. Relación de cada Individuo con Enfermedad Renal Asociada a Infección por Leishmania 

infantum con su Grado de Proteinuria 

Individuo UPC 

1 0,9 

2 2,75 

3 1,86 

4 0,54 

5 1,46 

6 3,11 

7 1,05 

8 9,1 

9 0,77 
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Individuo UPC 

10 1,89 

11 1,2 

12 2,82 

13 4,84 

14 10,01 

15 2,06 

16 7,81 

17 1,43 

 

ELECTROFORESIS CAPILAR URINARIA  

SEPARACIÓN DE LAS FRACCIONES URINARIAS  

La separación de las diferentes fracciones del proteinograma fue realizada siempre por la misma 

persona (Paula Navarro) y las divisiones se realizaron en base a la superposición de la curva control (suero 

canino diluido 1:49) en la curva a estudiar, tanto en muestras de perros sanos como en muestras de 

animales enfermos (Figuras 15-18). 
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Figura 15. Suero Canino Diluido 1:49 Migrado en el Minicap en el Modo Orina Utilizado Como Control 

 

Figura 16. Superposición Suero Canino Diluido 1:49 con Curva de Individuo Sano (G0). 

 

Nota. La línea amarilla representa la curva control. La línea azul representa la orina. 
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Figura 17. Superposición Suero Canino Diluido 1:49 con Curva de Individuo Enfermo Renal Crónico (G1) 

 

Nota. La línea amarilla representa la curva control. La línea azul representa la orina.  

Figura 18. Superposición Suero Canino Diluido 1:49 con Curva de Individuo Enfermo Renal por Leishmania 

infantum (G2) 

 

Nota. La línea amarilla representa la curva control. La línea azul representa la orina. 
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VALIDACIÓN DE LA TÉCNICA 

Experimento detección límite inferior  

La concentración inicial de proteínas totales de la orina a analizar fue de 17,5 mg/L. El instrumento 

pudo realizar la electroforesis sin incidencias hasta la dilución 1:8 (Figura 19), por lo que la detección 

mínima se estableció en 2,1 mg/L.  

Figura 19. Detección Mínima Proteínas Dilución 1:8 (2,1 mg/L) 

 

  

 

 

 

 

Nota. Orina dializada de un perro sano hembra esterilizada de 6 años de la raza Golden Retriever. 

Experimentos de reproducibilidad y repetibilidad 

Los coeficientes de variación de cada una de las fracciones obtenidos por día (CVD) y totales (CVT) 

están reflejados en la siguiente tabla (Tabla 33). Todos los resultados fueron inferiores o igual al 10%. En 

la figura 20 se pueden observar las 3 migraciones de la orina durante 5 días.  
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Tabla 33. Resultados Experimento Repetibilidad y Reproducibilidad (F1-F5) Obtenidos para el Instrumento 

Minicap en Orina de Perro 

F1 R1(%) R2(%) R3(%) CVD(%) CVT(%) 

Día 1 54 53,2 54 0,86 4,77 

Día 2 45,3 49,8 55 9,70  

Día 3 54,2 52,1 53,5 2,00  

Día 4 53,5 53,4 51,3 2,35  

Día 5 54,8 53,2 55,3 2,01  

 

F2 R1(%) R2(%) R3(%) CVD(%) CVT(%) 

Día 1 9,6 9,6 9,7 0,60 5,72 

Día 2 11,2 11,2 9,6 8,66  

Día 3 10,5 9,9 9,4 5,54  

Día 4 10,9 10,4 10,1 3,86  

Día 5 10,1 10 10,1 0,57  
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F3 R1(%) R2(%) R3(%) CVD(%) CVT(%) 

Día 1 5,8 5,7 5,2 5,77 10 

Día 2 6,8 5,7 5,8 9,97  

Día 3 5,2 5,6 4,9 6,71  

Día 4 5,1 5 5,2 1,96  

Día 5 6,6 5,9 5,2 11,86  

 

F4 R1(%) R2(%) R3(%) CVD(%) CVT(%) 

Día 1 20,6 21 21 1,10 6,09 

Día 2 23,3 22,2 20 7,69  

Día 3 20,3 22,2 22,1 4,96  

Día 4 19,5 21,2 21,2 4,75  

Día 5 18,6 20 19,3 3,62  

 

F5 R1(%) R2(%) R3(%) CVD(%) CVT(%) 

Día 1 10 10,5 10,1 2,59 9,66 

Día 2 13,4 11,1 9,6 16,83  

Día 3 9,8 10,2 10,1 2,07  

Día 4 11 10 12,2 9,95  

Día 5 9,9 10,9 10,1 5,13  

Nota. CVD= Coeficiente de Variación Diario; CVT= Coeficiente de Variación Total; R= Repetición. 
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Figura 20. Curvas Obtenidas en el Experimento de Repetibilidad 
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ELIMINACIÓN DE VALORES ANORMALES PARA EL CÁLCULO DE LOS RANGOS DE 

REFERENCIA EN PORCENTAJE  

Un total de 2 valores anormales correspondientes a las F2 fueron eliminados del total de 

individuos sanos (n=123), para el posterior cálculo de los rangos de referencia (Figura 21). 

Figura 21. Histogramas Representativos de la Distribución de las Distintas Fracciones (1-5) en Porcentajes 

mediante Electroforesis Capilar en orina Dializada de 123 Perros Sanos 

 

Nota.  Dos valores anormales fueron eliminados de F2. Los valores en el eje de las X están dados en porcentajes. 

Los cuadros líneas discontinuas representan los ICs al 90% de los límites superior e inferior del IR para cada 

fracción. 
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ELIMINACIÓN VALORES ANORMALES PARA EL CÁLCULO DE RANGOS DE REFERENCIA 
EN VALORES ABSOLUTOS  

Se eliminaron un total de 13 individuos de la totalidad de la población porque no se disponía en 

ellos de valores completos de UPC para el cálculo de valores absolutos (n=110). Se eliminaron 2 individuos 

de las fracciones F2, F3 y F5, y un individuo de la F4 (Figura 22) por presentar valores anormales mediante 

la inspección de histogramas y el método de Tukey.  

Figura 22. Histogramas Representativos de la Distribución de las Distintas Fracciones (1-5) en Valor 

Absoluto (mg/L) mediante Electroforesis Capilar en Orina Dializada de 110 Perros Sanos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota. Dos valores anormales fueron eliminados de F2, F3 y F5 y un valor anormal fue eliminado de F4. Los valores 

en el eje de las X están dados en mg/L. Los cuadros líneas discontinuas representan los ICs al 90% de los límites 

superior e inferior del IR para cada fracción. 
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RANGOS DE REFERENCIA POBLACIÓN PERROS SANOS (G0) EN PORCENTAJE  

Se obtuvieron rangos de referencia con un intervalo de confianza (IC) del 90% (Tabla 34), utilizando 

el total de la población (n=123) para cada una de las fracciones, excepto en F2 donde dos valores 

anormales fueron eliminados.  

Tabla 34. Rangos de Referencia (90% CI) en Porcentaje para las Diferentes Fracciones Proteicas Urinarias 

Obtenidas Mediante Electroforesis Capilar Utilizando MiniCap Sebia 

 

Nota. n = número de perros; IC= intervalo de confianza; IQ= rango intercuartílico; LAR= límite alto de referencia; LBR= 

límite bajo de referencia; NP= no paramétrico; RR= rango de referencia.   

RANGOS DE REFERENCIA POBLACIÓN PERROS SANOS (G 0) EN VALORES ABSOLUTOS  

Se obtuvieron rangos de referencia utilizando el total de la población (n=110) para cada una de las 

fracciones, excepto en F2, F3 y F5 donde dos valores fueron eliminados y F4 donde un valor fue eliminado, 

con un intervalo de confianza (IC) del 90% (Tabla 35).  
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Nota. n = número de perros; IC= intervalo de confianza; IQ= rango intercuartílico; LAR= límite alto de referencia; LBR= 

límite bajo de referencia; NP= no paramétrico; RR= rango de referencia.   

INFLUENCIA DE LOS FACTORES INTRÍNSECOS EN INDIVIDUOS SANOS (G 0)  

Se determinó si los factores individuales de cada uno de los individuos como la edad, el sexo y el 

estado reproductivo eran factores estadísticamente significativos para alguna de las fracciones.  

La edad fue un factor significativo en el proteinograma para las fracciones F2 y F3, donde se 

encontró disminuido en cachorros en comparación con el grupo adultos y senior (Tabla 36). En el caso del 

sexo se encontraron diferencias significativas para la fracción F1, donde se vio aumentada en el grupo 

hembras en comparación con el de machos (Tabla 37). En relación al estado reproductivo, entero/a, 

castrado o esterilizada, no se encontraron diferencias significativas para ninguna de las 5 fracciones del 

proteinograma urinario.  

Tabla 35. Rangos de referencia (90% CI) en Valores Absolutos para las Diferentes Fracciones Proteicas 

Urinarias Obtenidas mediante Electroforesis Capilar Utilizando MiniCap Sebia 
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Tabla 36. Efectos de la Edad en el Proteinograma Obtenido mediante Porcentajes en Orina Dializada 

Canina mediante Electroforesis Capilar Evaluado con ANOVA Unidireccional (Test de Tukey Post Hoc con 

95% de Intervalo de Confianza) 

Analito n Factor Media SD p valor * 

F2 121 Cachorro 

Adulto 

Senior 

6,87 

8,55 

8,85 

2,37 

2,37 

3,62 

0,01 

F3 122 Cachorro 

Adulto 

Senior 

7,23 

8,85 

8,53 

2,35 

2,79 

2,84 

0,02 

Nota. n=123 perros (33 cachorros, 53 adultos, 37 senior excepto cuando los valores anormales fueron excluidos); el 

test de normalidad fue realizado utilizando el test de Anderson-Darling (ajustado mediante el método Holm).      

ANOVA análisis de varianza, SD desviación estándar.  

* significancia de p-valor <0,05 
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Tabla 37. Efectos del Sexo en el Proteinograma Obtenido Mediante Porcentajes en Orina Dializada 

Canina mediante Electroforesis Capilar Evaluado con ANOVA Unidireccional (Test de Tukey Post Hoc con 

95% de Intervalo de Confianza) 

Analito  n Factor Media SD p-valor* 

F1 123 Macho 

Hembra 

25,6 

31,1 

14,3 

13,6 

0,03 

Nota. n=123 perros (69 hembras, 54 machos excepto cuando los valores anormales fueron excluidos); el test de 

normalidad fue realizado utilizando el test de Anderson-Darling (ajustado mediante el método Holm) con ANOVA 

análisis de varianza, SD desviación estándar.  

* significancia de p-valor <0,05 

COMPARACIÓN FRACCIONES URINARIAS DE INDIVIDUOS SANOS FRENTE A 

ENFERMOS  

COMPARATIVA ENTRE SANOS (G0) Y ENFERMOS TOTALES (G1 Y G2) 

Se realizó una comparación entre la totalidad de individuos sanos (n=123) y la totalidad de 

individuos enfermos, independientemente del origen de la enfermedad renal (n= 28) de las diferentes 

fracciones urinarias para comprobar si existían diferencias significativas en alguna de las fracciones. No se 

han hallado diferencias estadísticamente significativas para las fracciones F1 y F5, pero si para las 

fracciones F2, F3 donde se evidenció un aumento en el grupo de enfermos totales respecto a la población 

sana y la F4 que se encuentró disminuida respecto a la población sana (Tabla 38). Visualmente, mediante 

la gráfica comparativa de medias se aprecian desigualdades evidentes en las 5 fracciones (Figura 23).  
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Tabla 38. Comparativa Mediante ANOVA Unidireccional de las Diferentes Fracciones del Proteinograma 

Urinario entre el Grupo de Perros Sanos Frente a la Totalidad de Animales con Patología Renal. (Test de 

Tukey Post Hoc con 95% de Intervalo de Confianza).  

Analito  n Factor Media SD p-valor* 

F2 147 Sanos 

Enfermos 

8,18 

12,02 

2,90 

6,16 

0,00 

F3 149 Sanos 

Enfermos 

8,25 

13,72 

2,65 

6,17 

0,00 

F4 148 Sanos 

Enfermos 

42,99 

16,16 

13,01 

9,68 

0,00 

Nota. n=151 perros (123 sanos, 28 enfermos excepto cuando los valores anormales fueron excluidos); el test de 

normalidad fue realizado utilizando el test de Anderson-Darling. ANOVA análisis de varianza, SD desviación 

estándar. 

* significancia de p-valor <0,05 
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Figura 23. Gráfico de Medias para cada una de las Fracciones del Proteinograma Urinario Comparando el 

Grupo de Animales Sanos con la Totalidad de Animales Enfermos 
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COMPARATIVA ENTRE INDIVIDUOS SANOS (G0) Y ENFERMOS RENALES CRÓNICOS (G1) Y 

ENFERMOS RENALES ASOCIADOS A INFECCIÓN POR LEISHMANIA INFANTUM (G 2) 

Se realizó una comparación entre los tres grupos de estudio de las diferentes fracciones del 

proteinograma. No se hallaron diferencias estadísticamente significativas para la fracción F1, pero si para 

la fracción F2 que se encontró aumentada para el G1, la fracción F3 evidenció un aumento para la población 

G1 y G2 respecto a la población sana, la fracción F4 que se encontró disminuida en ambas poblaciones de 

animales enfermos y la fracción F5 donde resultó estar aumentada en la población de enfermos renales 

asociados a Leishmania infantum (Tabla 39). Visualmente, mediante la gráfica de medias comparativa de 

los tres grupos se aprecian desigualdades evidentes (Figura 24). 

Tabla 39. Comparativa mediante ANOVA Unidireccional de las Diferentes Fracciones del Proteinograma 

Urinario entre el Grupo de Perros Sanos Frente al Grupo Enfermos Renales Crónicos y al Grupo Renales 

por Leishmania infantum (Test de Tukey Post Hoc con 95% de Intervalo de Confianza) 

Analito n Factor Media SD p-valor*  

F2 146 Sano 

ERC 

Leishmania 

8,18 

15,53 

9,60 

2,90 

2,94 

6,05 

0,00 

F3 149 Sano 

ERC 

Leishmania 

8,25 

13,25 

12,44 

2,65 

3,50 

5,34 

0,00 

F4 151 Sano 

ERC 

Leishmania 

42,99 

23,92 

22,95 

13,01 

13,56 

13,86 

0,00 
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Analito n Factor Media SD p-valor*  

F5 144 Sano 

ERC 

Leishmania 

10,50 

7,80 

22,48 

3,43 

5,74 

13,77 

0,00 

Nota. n=151perros (123 sanos, 11 enfermedad renal crónica, 17 Leishmania infantum excepto cuando los valores 

anormales fueron excluidos); el test de normalidad fue realizado utilizando el test de Anderson-Darling. ANOVA 

análisis de varianza, SD desviación estándar.  

* significancia de p-valor <0,05 
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Figura 24. Gráfico de Medias para cada una de las Fracciones del Proteinograma Urinario Comparando 

los tres Grupos de Estudio 
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RELACIÓN DEL RATIO PROTEÍNA CREATININA EN ORINA (UPC) CON LAS DISTINTAS 

FRACCIONES EN LOS INDIVIDUOS PERTENECIENTES A G1 Y G2. 

No se encontró relación estadísticamente significativa entre las distintas fracciones del 

proteinograma urinario de perros del grupo G1 y el UPC (Tabla 40). 

Tabla 40. Relación entre las Distintas Fracciones del Proteinograma Urinario de Perros con Enfermedad 

Renal Crónica (G1) y UPC 

Fracción G1 p-valor* 

F1 0,972 

F2 0,919 

F3 0,660 

F4 0,914 

F5 0,609 

* significancia de p-valor <0,05 

No se encontró relación estadísticamente significativa entre las distintas fracciones del 

proteinograma urinario de perros con enfermedad renal asociada a Leishmania infantum (G2) y el UPC 

(Tabla 41). 

 

 

 

 



  
114 

Tabla 41. Relación entre las Distintas Fracciones del Proteinograma Urinario de Perros con Enfermedad 

Renal Asociada a Leishmania infantum (G2) y UPC 

Fracción G2 p-valor* 

F1 0,641 

F2 0,072 

F3 0,283 

F4 0,228 

F5 0,269 

* significancia de p-valor <0,05 

RELACIÓN ENTRE LAS FRACCIONES DEL PROTEINOGRAMA EN SUERO CON LAS 
FRACCIONES DEL PROTEINOGRAMA EN ORINA 

No se encontró relación estadísticamente significativa entre las distintas fracciones del 

proteinograma urinario y sérico de perros con enfermedad renal crónica (G1) (Tabla 42). 

Tabla 42. Relación entre las Distintas Fracciones del Proteinograma Urinario y Sérico de Perros con 

Enfermedad Renal Crónica (G1). 

Fracción G1 p-valor* 

F1 0,565 

F2 0,576 

F3 0,407 

F4 0,310 

F5 0,209 

* significancia de p-valor <0,05 
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No se encontró relación estadísticamente significativa entre las distintas fracciones del 

proteinograma urinario y sérico de perros con enfermedad renal asociada a Leishmania infantum (G2) 

(Tabla 43). 

Tabla 43. Relación entre las Distintas Fracciones del Proteinograma Urinario y Sérico de Perros con 

Enfermedad Renal Asociada a Leishmania infantum (G2). 

Fracción G2 p-valor* 

F1 0,618 

F2 0,715 

F3 0,366 

F4 0,646 

F5 0,055 

* significancia de p-valor <0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
116 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
117 

DISCUSIÓN  

ESTUDIO EN LA POBLACIÓN DE PERROS SANOS (G 0)  

ALTERACIONES LABORATORIALES  

En la evaluación laboratorial de la población de estudio, algunos individuos sanos presentaron 

anormalidades incluyéndose de igual manera en el estudio por no considerarse elementos que pudiesen 

afectar a los resultados del proteinograma urinario. Así pues, 33 de los 123 de los perros incluidos, 

mayoritariamente en el grupo de cachorros, presentaron un aumento en el valor hematocrito y en el valor 

de proteínas totales, relacionándose estos cambios con hemoconcentración asociada a un estado de ligera 

deshidratación por el ayuno requerido para la extracción sanguínea (Atata et al., 2019) o un aumento en 

el valor del hematocrito relacionado con la contracción esplénica relacionada a situaciones de estrés 

(Nitsche, 2004). Con respecto al proteinograma sérico, en el grupo senior o mayores de 8 años, se 

detectaron aumentos en la fracción gammaglobulina de algunos individuos. Dado que esta fracción 

proteica aumenta entre otras causas por procesos inflamatorios crónicos (Lee et al., 2020; Tothova et al., 

2016), dichas elevaciones podrían deberse a patologías normales en este rango de edad, como 

enfermedad periodontal o enfermedad degenerativa articular, como se comprobó que padecían muchos 

de los individuos de este subgrupo durante el examen clínico.  

Del mismo modo, 7 de los 123 individuos presentaron una leve cristaluria (cristales de estruvita 

de pequeño tamaño) en la citología urinaria en fresco. La hipótesis planteada es que, tras la refrigeración, 

el cambio de pH de la muestra y el tiempo transcurrido entre recolección e inspección de la misma, se 

produjo una leve precipitación de cristales de este tipo (Albasan et al., 2003). 

Todas las muestras presentaron un UPC menor a 0,5 según los criterios IRIS para perros no 

proteinúricos (Lees et al., 2005). 
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ELECTROFORESIS CAPILAR URINARIA  

Varios estudios en medicina veterinaria han utilizado métodos electroforéticos analíticos como la 

electroforesis en gel de agarosa (PAGE/SDS-PAGE) o electroforesis de alta resolución (EAR) para la 

identificación de los patrones de migración de las diferentes proteínas contenidas en la orina tanto de 

animales sanos como proteinúricos. Solo un estudio reciente ha utilizado la electroforesis capilar asociada 

a la espectrofotometría de masas (CE-MS) para la identificación de biomarcadores renales, demostrando 

la existencia de 133 péptidos distintos en perros sanos respecto a perros con ERC (Pelander et al., 2019). 

Estudios cualitativos han sido llevados a cabo en animales con enfermedad renal en diferentes estadios 

de la patología, principalmente en busca de biomarcadores tempranos, como la proteína transportadora 

de la vitamina D o la proteína transportadora de retinol (Chacar et al., 2017). Otro estudio fue realizado 

en perros con enfermedad renal con el objetivo de diferenciar patrones característicos de daño renal 

tubular o glomerular mediante SDS-PAGE (Schultze y Jensen, 1989). Siguiendo estas líneas, un estudio 

comparó patrones obtenidos en orina mediante SDS-PAGE con lesiones histológicas renales (Zini et al., 

2004). Utilizando electrotransferencia, otro estudio comparó las bandas obtenidas mediante SDS-PAGE en 

perros sanos con aquellas obtenidas en pacientes con proteinuria renal (Yalçin et al., 2004). La banda más 

abundante encontrada en este estudio en animales sanos fue la perteneciente a la albúmina (PM 65 kDa), 

en este caso coincidiendo con los resultados obtenidos en el presente trabajo para la F1. Otras proteínas 

detectadas en menor cantidad, fueron la alfa1-microglobulina (PM 27 kDa) y la transferrina (PM 76 kDa). 

Estos estudios detectaron patrones mixtos, glomerular y tubular con contenido en proteínas de alto (>65 

kDa) y bajo (<65 kDa) peso molecular y patrones tubulares mostrando solo bandas de bajo peso molecular.  

Sin embargo, la comparación de los resultados obtenidos con los estudios ya existentes en 

veterinaria sobre proteínas urinarias ha resultado complicado en este trabajo, ya que las técnicas utilizadas 

no se rigen por los mismos principios, en la EC las proteínas migran en base a su carga y tamaño, sin 
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embargo, en las técnicas SDS las proteínas migran solamente en base a su tamaño y en la EAR las proteínas 

migran en base a la carga, volumen y masa (Giori et al., 2011). Los trabajos citados anteriormente se 

centran principalmente en el estudio de posibles biomarcadores tempranos de afección renal, en una 

población de perros enfermos, y el grupo control de sanos, en caso de haberlo suele ser reducido. El 

principal objeto de este estudio ha sido el de establecer rangos de referencia para una población sana y la 

posterior comparación con una muestra de perros enfermos.  

Dado que en la electroforesis capilar la migración de las proteínas se realiza en base al tamaño y 

a la carga de las mismas, no es posible la identificación de las proteínas incluidas en cada fracción como 

ocurre en la electroforesis en gel (Giordano y Paltrinieri, 2010). Para solucionar este problema, en medicina 

humana se han realizado estudios con EC asociada a espectrofotometría de masas (Theodorescu et al., 

2005). Aunque en un inicio, en este trabajo se propuso la identificación de las proteínas incluidas en cada 

fracción, se presentaron dificultades técnicas para obtener resultados mediante espectrofotometría de 

masas (MS) para analizar las muestras empleadas, y dicha parte del trabajo no pudo realizarse. 

Solo un estudio reciente en medicina veterinaria ha utilizado la electroforesis capilar asociada a la 

espectrofotometría de masas (CE-MS) para la identificación de biomarcadores renales, demostrando la 

existencia de 133 péptidos distintos en perros sanos respecto a perros con ERC (Pelander et al., 2019). 

Existen dos estudios en medicina humana sobre la estandarización a la hora de informar sobre la 

electroforesis de proteínas tanto en suero como en orina, pero se centran principalmente en las 

paraproteinemias (Inman et al., 2009; Tate et al., 2012).  

Uno de los puntos más dificultosos del estudio ha sido la delimitación de las fracciones en cada 

una de las curvas electroforéticas.  Estudios similares realizados en veterinaria en suero, han determinado 

las diferentes fracciones siguiendo las propias delimitaciones que ofrece el mismo programa informático 

del equipo electroforético (Riond et al., 2009). En este estudio, para una identificación más objetiva de las 



  
120 

diferentes fracciones entre perfiles de diferentes animales, se realizó la migración de una curva patrón con 

suero canino diluido 1:49 para superponerlo a las curvas del estudio y poder realizar las divisiones de 

manera más certera. En estudios realizados en humana se ha visto la existencia de pre albúmina (Beetham 

et al., 1993; Jenkins et al., 1994) así como una tendencia de la albúmina a migrar más cerca del ánodo 

respecto al suero en la EC (Keren, 2003), que podría ser la razón de que al superponer la curva sérica 

patrón a las curvas urinarias de perros sanos, la albúmina en el caso de estos últimos migre ligeramente 

más tarde.  

Los rangos de referencia de electroforesis capilar urinaria obtenidos en el presente estudio se han 

presentado en porcentajes (5,5 – 56,1% para F1, 3,2 – 16,5% para F2, 3,5 – 16,2% para F3, 17,8 – 69,8% 

para F4 y 4,50 – 23,9% para F5) y valores absolutos (2,49-148 mg/L para F1, 0,87-36,3 mg/L para F2, 1,23-

33,5 mg/L para F3, 6,68-182 mg/L para F4 Y 2,32 – 51,5 mg/L para F5), debido a que no en todos los 

animales evaluados se dispuso de la cantidad de proteínas excretadas (mg/L). Se ha realizado diversos 

experimentos de detección límite inferior, reproducibilidad y repetibilidad, que han servido para validar el 

uso de esta técnica laboratorial, por lo que la electroforesis capilar urinaria es una nueva herramienta 

diagnóstica con la que contamos para evaluar a perros sanos y proteinúricos, como consecuencia de 

patologías renales o paraproteinemias en medicina veterinaria. 

ALTERACIONES EN EL PROTEINOGRAMA URINARIO  

Los patrones de las curvas observadas en los animales sanos, son similares a los pocos estudios 

realizados en orina de humanos y perros sanos donde las principales proteínas contenidas en la orina son 

albúmina, transferrina y uromodulina. Una de las principales limitaciones del estudio ha sido no identificar 

las proteínas contenidas en cada fracción, por lo que no se puede asegurar en este trabajo que albúmina, 

transferrina y uromodulina sean las proteínas mayoritarias en la orina de perros sanos, aunque según la 

distribución de las fracciones urinarias en comparación con la de otros trabajos (Ferlizza et al., 2017; Miller 
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et al., 2014; Raila et al., 2014; Yalçin et al., 2004) es probable que así sea. Las fracciones más abundantes 

en la orina de perros sanos en este estudio han sido la F1 y la F4. La principal hipótesis extrapolando los 

datos de migración de proteínas séricas y otros estudios realizados mediante EC en orina, es que la F1 

contiene la albúmina (Jenkins, 1997; Jenkins et al., 1994) y la F4, donde en el proteinograma sérico esta 

fracción se corresponde con las betaglobulinas, contiene la transferrina además de otras proteínas 

(Tothova et al., 2016). En los estudios realizados en orina en medicina humana mediante EC, la transferrina 

también es una de las proteínas presentes en esta fracción y que además migra en un tiempo similar a la 

uromodulina (Jenkins et al., 1994). En los estudios realizados en el ámbito veterinario, aunque se han 

realizado en base a técnicas electroforéticas de gel, coinciden que, en perros sanos además de la albúmina 

ya citada, la transferrina y la uromodulina también están presentes de manera fisiológica en la orina 

(Beristain-Ruiz et al., 2013; Ferlizza et al., 2017; Raila et al., 2014; Schultze y Jensen, 1989). La hipótesis 

planteada para este aumento en la F4 tan significativo es que la uromodulina pueda migrar en esta 

fracción, ya que estudios realizados en humana han demostrado que esta proteína forma distintas 

disposiciones poliméricas según las diferentes condiciones fisicoquímicas y pueden unirse a otras 

proteínas como la inmunoglobulina G y complemento q1 (Rampoldi et al., 2011), pero dado el diseño del 

presente estudio no podemos confirmarlo.  

EDAD 

Con respecto a la variable edad, se encontraron diferencias significativas para las fracciones F2 y 

F3, correspondientes por zona de migración del suero control, con las globulinas alfa1 y alfa2, siendo 

menores éstas en cachorros respecto al resto de la población. A pesar de los pocos estudios encontrados 

al respecto, una posible explicación es que la disminución de estas dos fracciones esté relacionada con el 

desarrollo de la inmunidad durante el crecimiento (Pereira et al., 2019) o con la administración reciente 

de tratamientos preventivos como las vacunas, pero estos datos no se recogieron en este estudio. 
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SEXO 

La variable sexo resultó estadísticamente significativa para la fracción F1 correspondiente en el 

proteinograma sérico de control con la albúmina, donde se encontró incrementada en hembras respecto 

a los machos. La bibliografía encontrada sugiere que la obesidad y el género puede caracterizar la 

metabolómica urinaria, no obstante, en este estudio la condición corporal de los individuos no se recogió, 

por lo que no se ha podido comparar este aspecto (Bjørnvad et al., 2019; Forster et al., 2018). 

ESTADO REPRODUCTIVO 

La variable estado reproductivo, entero/a, castrado o esterilizada fue objeto de estudio 

estadístico, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre ellas cuando se compararon 

con cada fracción del proteinograma urinario. Estos resultados podrían sugerir que, aunque se conoce que 

los machos intactos pueden liberar proteína prostática (arginina estereasa) en su orina, es posible que esta 

no se libere de manera constante o en cantidades significativas (Hokamp et al., 2018; Lavoué et al., 2015). 

Otra hipótesis podría ser que dicha proteína se encuentre por debajo del límite de detección mínima del 

instrumento de electroforesis utilizado para este trabajo.  También convendría puntualizar que el mayor 

número de perros enteros se encuentra en el grupo cachorros o menores de 1 año, donde es posible que 

muchos de estos individuos todavía no hayan alcanzado la madurez sexual y por tanto no produzcan 

cantidades detectables de arginina estereasa. Para confirmar o destacar está hipótesis, sería necesario 

realizar un estudio con una población regulada de machos enteros en mayor número y con más de un año 

de edad. 
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ESTUDIO EN EL POBLACIÓN PERROS ENFERMOS  

COMPARATIVA POBLACIÓN INDIVIDUOS SANOS VS TOTALIDAD DE ENFERMOS  

Uno de los objetivos de este estudio fue la comparación de las distintas fracciones del 

proteinograma urinario entre la población sana y la totalidad de población con patología renal. A pesar de 

que el origen de la enfermedad renal es distinto para los dos grupos de animales enfermos se decidió la 

unión de ambos grupos para hacer una comparativa estadística y que así el tamaño muestral del grupo 

enfermos fuera más grande. Los resultados de esta comparativa resultaron estadísticamente significativos 

para las fracciones F2, F3 y F4, siendo mayor su excreción en el grupo de enfermos respecto al grupo sano, 

excepto para la F4 donde su excreción fue mayor en la población sana respecto a la totalidad de enfermos. 

La alfa1-microglobulina es una proteína antiinflamatoria además de un marcador de lesión tubular, cuyo 

aumento en pacientes con enfermedad renal podría darse en respuesta a la inflamación que se produce 

durante la enfermedad en los túbulos renales proximales (Cobrin et al., 2013). Respecto a la fracción alfa2-

globulina, ningún estudio hace referencia a su excreción, ni en individuos sanos ni en individuos con 

enfermedad renal crónica. No obstante, desconocemos las proteínas contenidas en esta fracción. En suero 

esta fracción aumenta en caso de enfermedad inflamatoria o síndrome nefrótico entre otros, lo que podría 

apoyar la teoría de que en esta franja se encuentren proteínas relacionadas con procesos inflamatorios 

relacionados con el daño renal (Cobrin et al., 2013; Tothova et al., 2016). Según estudios realizados en 

suero de humanos, una isoforma de la proteína transportadora de retinol (RBP4-LL), cuya excreción está 

asociada también a daño en el túbulo proximal podrían encontrarse en esta franja además de en la fracción 

habitual betaglobulina (Frey et al., 2008). La F4 o betaglobulina, se encontró disminuida significativamente 

respecto al grupo de perros sanos. Estudios de biomarcadores renales en humana indican que la proteína 

de Tamm-Horsfall o uromodulina podría encontrarse en esta franja proteica, su excreción es habitual en 

perros sanos, puesto que se le han atribuido propiedades de defensa frente a infecciones del tracto 
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urinario inferior, y además existe una relación correlativa negativa respecto a perros con enfermedad renal 

crónica en estadios avanzados de la enfermedad,  lo que apoya la hipótesis de que pueda estar disminuida 

respecto al grupo de perros sanos (Chacar et al., 2017; Devuyst et al., 2005; Raila et al., 2014).  

La F1 que coincide con la migración de la albúmina en la curva patrón, no resultó ser 

estadísticamente significativa, no obstante, en la gráfica de medias sí se observa un aumento respecto al 

grupo sanos. Son varios los estudios que corroboran que en pacientes con enfermedad renal la albúmina 

se excreta en mayor cantidad (Giori et al., 2011; Hokamp et al., 2018; Lavoué et al., 2015; Raila et al., 

2014). Quizás se necesitaría un grupo de individuos más amplio y homogéneo en cuanto a clasificación 

respecto a los estadios IRIS en enfermedad renal para poder confirmar esta teoría.  

La F5 o gammaglobulina tampoco presenta diferencias estadísticamente significativas. 

Visualmente en el gráfico de medias no se observa una diferencia tan evidente como en las fracciones ya 

citadas. Este hallazgo podría deberse al hecho de juntar la población de enfermos renales crónicos con la 

población enfermos renales por Leishmania infantum donde se espera que exista una mayor excreción de 

inmunoglobulinas debido al depósito de inmunocomplejos glomerulares provocados por la enfermedad 

parasitaria, además la excreción de proteínas con peso molecular superior al de la albúmina (65 kDa), 

localiza el origen de la lesión en el glomérulo (Giori et al., 2011; Lavoué et al., 2015; Solano-Gallego et al., 

2009).  

COMPARATIVA DE LOS TRES GRUPOS POBLACIONALES  

Parte de este estudio se centró en comparar las distintas fracciones entre los tres grupos 

poblacionales, con el principal objetivo de conocer si existen diferencias estadísticamente significativas 

entre el grupo sanos-grupo enfermos renales crónicos, grupo sano-grupo enfermos renales asociados a 

Leishmania infantum y diferencias entre los dos grupos de animales enfermos.  
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La F1 resultó no ser estadísticamente significativa en ningún caso. Sin embargo, en el gráfico de 

medias se observa un incremento de esta fracción en el grupo enfermos renales. Varios estudios realizados 

en orina detectan albúmina en muestras de perros con enfermedad renal crónica (Giori et al., 2011; 

Hokamp et al., 2018; Lavoué et al., 2015) .  

En el caso de la F2, los resultados muestran diferencias estadísticamente significativas para esta 

fracción con un aumento en el grupo de ERC respecto a los otros dos grupos. En esta fracción se encuentra 

la alfa1-microglobulina que es un marcador de lesión tubular, cuyo aumento en pacientes con enfermedad 

renal podría darse en respuesta a la inflamación que se produce durante la enfermedad en los túbulos 

renales proximales. Puede apoyar esta hipótesis el hecho de que el 63,6% (7/11) de los individuos tengan 

UPC inferiores a dos y esto se pueda relacionar con una proteinuria de origen tubular, asociado a proteínas 

de bajo peso molecular (< 65 kDa) (Giori et al., 2011; Lees et al., 2005). 

La F3 se encontró elevada en ambos grupos de animales enfermos respecto al grupo sanos. En un 

estudio realizado en orina humana mediante métodos inmunoquímicos, la proteína alfa2-macroglobulina 

se encontró elevada en pacientes con proteinuria severa, detectándose solo trazas de esta en los pacientes 

no proteinúricos, lo que podría ser indicativo de una proteinuria de origen glomerular (Hofmann et al., 

1992; Killingsworth y Savory, 1974) . Como hemos citado anteriormente, estudios realizados en medicina 

humana nos indican que pueda encontrarse en esta fracción una isoforma de la proteína transportadora 

de retinol (RBP4-LL), cuya excreción está asociada también a daño en el túbulo proximal (Frey et al., 2008).  

La F4, se encontró disminuida significativamente para las dos poblaciones de enfermos respecto 

al grupo de sanos. En esta fracción, como hemos citado anteriormente y aunque no era objeto de este 

estudio, suponemos que se pueda encontrar la uromodulina, la cual mantiene una relación correlativa 

negativa respecto a perros con enfermedad renal crónica en estadios avanzados de la enfermedad renal, 

lo que apoya los resultados de que pueda estar disminuida respecto al grupo de perros sanos (Chacar et 
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al., 2017; Devuyst et al., 2005; Schaefer et al., 2011). En esta fracción podemos encontrar también la 

proteína beta2-globulina, marcador de estadios tempranos de la enfermedad renal (Nabity et al., 2012). 

Sin embargo, en este estudio los estadios IRIS no siguieron una distribución equitativa, situándose la 

mayoría de pacientes en los estadios III y IV. 

La F5 se encontró en este estudio significativamente más elevada en el grupo de perros enfermos 

por Leishmania infantum, respecto a las otras dos poblaciones. Son varios los estudios que confirman 

mediante otros métodos analíticos la presencia de inmunoglobulinas G en la orina de estos perros 

infectados por Leishmania infantum y glomerulonefritis asociados a la disfunción de la barrera glomerular  

(Solano-Gallego et al., 2003; Zaragoza et al., 2003). 

COMPARATIVA DEL UPC CON LAS DISTINTAS FRACCIONES  

COMPARATIVA UPC FRENTE A ENFERMOS POR ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

Se realizó un estudio de correlación entre las distintas fracciones del proteinograma urinario 

frente al UPC de cada individuo, con resultado negativo. Como hemos citado anteriormente el UPC se 

utiliza como herramienta cuantitativa para evaluar la pérdida de proteínas por lo que parece lógico que 

hubiera una correlación positiva entre el aumento del UPC y una o varias fracciones del proteinograma 

urinario. No obstante, este resultado podría estar sesgado dado que la población de estudio en este grupo 

es muy limitada y el valor de los UPC no resulta equitativo respecto a la totalidad de la población, donde 

más de la mitad de los individuos (63,6%) presentan un UPC inferior a dos. Sería necesario un estudio con 

un grupo más numeroso y con una distribución más homogénea respecto al número de individuos según 

el estadiaje IRIS para consolidar o descartar esta hipótesis.  
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COMPARATIVA UPC FRENTE A ENFERMOS POR ENFERMEDAD RENAL ASOCIADA A 

LEISHMANIA INFANTUM  

Se realizó un estudio de correlación entre las distintas fracciones del proteinograma urinario 

frente al UPC de cada individuo, con resultado negativo. En este grupo, a pesar de contar con un número 

ligeramente mayor de individuos, los resultados de los valores del UPC, tampoco siguieron una distribución 

homogénea, situándose más de la mitad de los mismos (53%) en valores de UPC inferiores a dos. Sería 

necesaria la realización de un estudio con mayor tamaño de la muestra y con resultados distribuidos de 

una manera más equitativa para el UPC.  

COMPARATIVA PROTEINOGRAMA URINARIO Y SÉRICO  

Se realizó un estudio de correlación entre las distintas fracciones del proteinograma sérico y 

urinario de cada individuo con resultado negativo en todas ellas, tanto para el G1 como para el G2.  Esto 

indica que el aumento o disminución de cualquiera de las fracciones en suero no supone un aumento o 

disminución de la misma en la orina del mismo individuo. El 27,27% y el 58,82% de G1 y   G2  respectivamente 

de la población de estudio presentó hipoalbuminemia sin embargo estadísticamente esta disminución en 

suero no se correlacionó con un aumento en el proteinograma urinario, esto podría deberse a que los 

animales con albúmina sérica baja no presentaban necesariamente proteinuria con valores altos en todos 

los casos. En el caso del G2 respecto a la F5 donde el 100% de la población presentó un aumento en la 

fracción gamma globulina, tampoco hubo correlación con la cantidad excretada en orina, esto al igual que 

para la F1 puede ser debido a que este aumento en las gammaglobulinas séricas en estos pacientes no 

estaba relacionado con una mayor excreción de proteínas a través de la orina. A pesar de los datos 

expuestos, y que la comparativa de proteinogramas entre grupos si resultó ser significativa, parece que 

variaciones de proteinogramas séricos no se corresponde con una mayor excreción de proteínas urinarias 
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a nivel individual. No obstante, una población más grande y con características en cuanto a estadio IRIS 

más homogéneas serían necesarios.  

LIMITACIONES DEL ESTUDIO  

Las limitaciones que hemos encontrado durante la realización del estudio y que deben tenerse en 

cuenta para futuras líneas de investigación son:  

Dificultad para realizar un seguimiento de los pacientes más de dos semanas para asegurar la 

ausencia de enfermedad renal u otras en el caso del grupo de perros sanos. 

Falta de recogida de datos como la condición corporal, y el estado de salud respecto a posibles 

tratamientos preventivos como vacunas o desparasitaciones que pudieran alterar algunos valores en las 

analíticas realizadas.  

Dificultad para recoger muestras de la población de perros enfermos y que estos pacientes no 

estuviesen recibiendo tratamientos que pudiesen alterar posteriormente el estudio de la orina, como 

fluidoterapia, fármacos diuréticos o antiinflamatorios esteroideos.  

Dificultad para comparar con otras técnicas electroforéticas, puesto que la migración de las 

proteínas en la electroforesis capilar, se realiza en base a conceptos diferentes, migrando en base a la 

carga y el tamaño. Por ello ha sido imposible la comparación de resultados con otras técnicas más 

utilizadas como la electroforesis en gel.  

Falta de bibliografía tanto en medicina humana como en medicina veterinaria para realizar las 

divisiones de los diferentes proteinogramas.  
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Falta de recursos para la realización de la técnica asociada a inmunotipado y/o inmunofijación, así 

como electroforesis capilar asociada a espectrofotometría de masas para la identificación de las proteínas 

mayoritarias en cada fracción.  

FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN  

Al ser la EC urinaria una técnica poco utilizada en veterinaria para el estudio de la orina, ofrece la 

posibilidad de nuevos campos de investigación: 

Aplicación de la técnica a otras especies de mamíferos, puesto que el protocolo de preparación de 

la orina será el mismo y el propio equipo de electroforesis (MiniCap Sebia) puede procesar este tipo de 

fluidos independientemente de la especie de origen.  

Comparación de los resultados de electroforesis capilar de perros enfermos con el estudio de 

histopatología renal de los mismos, para confirmar el origen de la lesión renal (glomerular, tubular e 

intersticial). 

Electroforesis capilar en pacientes con insuficiencia renal aguda, y comparativa con los 

proteinogramas de enfermedad renal crónica.  

Estudios de electroforesis capilar asociada a inmunotipado y/o inmunofijación o acoplada a 

espectrofotometría de masas con el fin de obtener biomarcadores renales y determinar qué tipo de 

proteínas corresponden a cada fracción del proteinograma urinario en pacientes caninos. 
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CONCLUSIONES 

De los resultados de este estudio podemos sacar las siguientes conclusiones: 

1-. Validación de la técnica mediante experimento de límite de detección con una sensibilidad de 

detección mínima de 2,1 mg/L y de repetibilidad y reproducibilidad con una desviación estándar para cada 

una de las fracciones inferior o igual al 10%, siendo está técnica una posible herramienta diagnóstica 

complementaria a la hora de evaluar pacientes con sospecha de enfermedad renal. Mediante 

electroforesis capilar urinaria no es posible la identificación de las diferentes proteínas contenidas en cada 

fracción urinaria, por lo que estudios de esta técnica acoplada a la espectrofotometría de masas, 

inmunotipado y/o inmunofijación serían necesarios. 

2-.  Se establecen unos rangos de referencia tanto en porcentaje como en valores absolutos 

mediante electroforesis capilar en orina para la especie canina donde F1 y F4 son las fracciones 

mayoritarias como corroboran otros estudios realizados mediante electroforesis de proteínas urinarias 

con técnicas de gel.  

3-. No se han detectado diferencias estadísticamente significativas entre individuos sanos 

respecto al estado reproductivo, ni en machos ni en hembras. La edad resultó ser un factor significativo 

para F2 y F3 donde se encontró disminuida respecto al grupo adultos y senior. El sexo resultó ser un factor 

significativo para F1 en hembras donde se encontró aumentada respecto al grupo machos.   

4-. Los proteinogramas de individuos enfermos presentan diferencias visuales para todas las 

fracciones electroforéticas urinarias, y existen diferencias estadísticamente significativas respecto a los 

sanos para las fracciones F2, F3 y F4 del proteinograma que podrían atribuirse a la excreción aumentada 

o disminuida de proteínas asociadas a procesos inflamatorios que ocurren durante la enfermedad renal 

crónica. En el caso de los animales con azotemia asociada a Leishmania infantum existe un aumento 
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estadísticamente significativo de la F5 respecto a los individuos sanos y con ERC, que puede deberse a la 

glomerulonefritis provocada por el depósito de inmunocomplejos asociadas a la enfermedad parasitaria.  

5-. No existe relación entre el aumento o disminución de las distintas fracciones del proteinograma 

y el aumento del ratio proteína/creatinina en orina en perros con azotemia y proteinuria. 

6-. No existe relación entre el aumento o disminución de las distintas fracciones del proteinograma 

sérico y urinario para un mismo individuo con enfermedad renal crónica o enfermedad renal asociada a 

Leishmania infantum. 
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