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“El animal camina hacia la condicion de
hombre, tanto como el hombre evoluciona tras
las huellas de los angeles”

Emmanuel, 1988.



DEDICATORIA a mi familia, a mis amigos y a
mi tutor. Dedico este trabajo, también, a los
perros, que son la razén de este emprendimiento.
Espero que este estudio sirva para abrir un nuevo
camino en la calidad de vida de los pacientes que
sufren enfermedades renales.



AGRADECIMIENTOS

A mi padre, Pedro Mauricio de Valle, y a mi madre, Patricia Maria Gomide do Valle, que
siempre participaron activamente en todos mis proyectos, haciendo todo mas llevadero.

A mis hermanos, André y Arthur, por su amor y apoyo incondicional.

A toda mi familia, principalmente, a Gloria Gomide, por ser ejemplo y fuente de inspiracion
para mi nuevo camino en la docencia.

A mi tutor y amigo, Jalio César Cambraia Veado, por la confianza, la oportunidad y por
volver posible la realizacion de mis mayores suefios.

A mi gran compafiero, Leonardo Henrique de Souza Soares.

A los miembros de la mesa examinadora, Vitor Méarcio Ribeiro, Rubens Antonio Carneiro y
Fabiola de Oliveira Paes Leme por el aprendizaje y colaboracion.

En especial, a la Profesora Maria Isabel VVaz de Melo, por su inmensa colaboracion en la parte
estadistica de este trabajo y por toda la atencion que siempre brinda con tanto carifio.

Al laboratorio Labyes Especialidades Veterinarias, por la oportunidad y la confianza, que me
permitio desarrollar esta investigacion con un producto de su linea comercial.

A la CAPES por la beca que me concedieron.
Al Laboratorio Tecsa por la rapidez y disponibilidad en la atencion, siempre cordial.

A los amigos Tathiana Mourdo dos Anjos, Paulo César Coelho, Luiz Fernando Lucas
Ferreira, Leonardo de Freitas Lucas, Kilder Alves Arantes, Renata Maria de Castro Leite y
Katia Lopes, por el apoyo que me brindaron para la construccién de este trabajo.

A todos los profesores de Medicina Veterinaria de la PUC-Betim y de la Escola de
Veterinaria da UFMG que contribuyeron y contribuyen a mi formacion.

A los responsables de los animales, que posibilitaron la ejecucion de esta investigacion, y a
sus perros, por la inmensa contribucion.

A Duda, Zelda y Branca (in memoriam) por la total influencia en mi eleccién profesional y a
Allegra, Marie y Yoshi, por formar parte de mi vida.

A los animales, por existir.
A todos los que, de algin modo, contribuyeron a esta construccion.

A Dios, Nuestra Sefiora y todos mis amigos espirituales que son mis guias e inspiracion.



INDICE Pag.

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.14.
2.15.
2.1.6.
2.1.7.

3.1
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.

3.5.1.

3.6.

3.6.1.

3.7

4.1.
4.2.
4.2.
4.3.
4.4.

RESUMEN ...ttt sae s neeneeneas
ABSTRACT

INTRODUGCCION ....oooviiiiciciciest e 12
REVISION DE LA LITERATURA......coooitieceeereee e evese s, 13
Enfermedad renal CrONICa..........cccoiiiiii e 13
EIOPAIOGENIA ... v 13
Diagnostico y evaluacion de 1aboratorio ... 15
Establecimiento del estadio de la enfermedad renal cronica.............ccccceeevevveennne 18
THALAMIENTO ...ttt e e re e s e e st e e be e e e e e saeesnbeesrneenreea 19
Acidos Grasos Poliinsaturados en la terapia de la enfermedad renal cronica....... 21
Antioxidantes en la terapia de la enfermedad renal cronica.............cc.ccccevevveenene. 26
MATERIAL Y METODOS .......cooiiiiiiiieisesee e 29
ANIMAIES ...t et e e e e re e re e 29
ALIMENTACION. .....c.oiiiiiice e re e 30
GIIOOX® ...ttt ettt ettt bbbttt et ettt et et et eb et et eb et et e b et et et et et et ettt er et et er et erans 30
(e (o) (oToTo] [l o (-1 (0o | o ISP 31
ANALISIS A 10S PACIENTES ......cvveiicic et 31
AdMISION del PACIENTE ..o 31
RecolecCion de MAteriales ........c.coveveieieiiieceeeee e 32
Evaluacion de [a TFG ......ooiicece e 33
Disefio experimental y analisis eStadiStiCo ...........coceverriiinniniieee e 34
RESULTADO Y DISCUSION .....coviiiiieeiireecee s esenes s s, 34
ObSErvaciones CHINICAS........cceiieiiec et 34
Alteraciones hematOlOgiCaS ........ovvevruirerieiie e 34
Alteraciones DioquUIMICas SEFICAS........cceveirireieere e 37
Alteraciones bioquimiCas UMNArias..........ccccceviiieiieiesie e 41
Evaluacion de la correlacion entre los examenes realizados...........cccccvvvevinnene 47
CONCLUSIONES ...ttt neaneanen 48
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cooiveieeeeeiieeeeeeesesssensssenisnenns 49
ANEXOS. ... oot reene e 55
ANEXO | — Certificado del Comité de Etica en Experimentacion Animal ......... 55
ANEXO Il — Acuerdo de Consentimiento Libre e Informado ..............cccccoveenee 56
ANEXO 1 — Prospecto GErOOX® .......c.cccveveeerieeierieeiesesieesesie e e, 57
ANEXO IV — Historia ClNICA.........ccccoiviiiieiie e 58

ANEXO V —Valores de ReferenCia........coooeoeeeeoe 59



LISTA DE TABLAS

Pag.

Tabla 1

Tabla 2

Tabla 3

Tabla 4

Tabla 5

Tabla 6

Tabla 7

Tabla 8

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de hematocrito de perros sometidos a la asociacién de omega
3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de plaquetas de perros sometidos a la asociacion de omega 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estdndar, mediana y coeficiente de
variacion de leucocitos de perros sometidos a la asociacién de omega 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de urea sérica de perros sometidos a la asociacion de omega 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de creatinina sérica de perros sometidos a la asociacion de
omega 3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato
de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo
0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de fosforo sérico de perros sometidos a la asociacion de omega
3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacién de calcio sérico de perros sometidos a la asociacion de omega
3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variaciéon de glucemia de perros sometidos a la asociacion de omega 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

35

36

37

38

38

39

40

41



Tabla 9

Tabla 10

Tabla 11

Tabla 12

Tabla 13

Tabla 14

Tabla 15

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de densidad urinaria de perros sometidos a la asociaciéon de
omega 3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato
de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo
0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estdndar, mediana y coeficiente de
variacion de pH urinario de perros sometidos a la asociacion de omega
3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc,
sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90
y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de proteina urinaria de perros sometidos a la asociacion de
omega 3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato
de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo
0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estdndar, mediana y coeficiente de
variacion de creatinina urinaria de perros sometidos a la asociacién de
omega 3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato
de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en el Tiempo
0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de
variacion de la relacion proteina creatinina urinaria de perros sometidos
a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de
cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Valores de promedio, desviacion estdndar, mediana y coeficiente de
variacion de la tasa de filtracion glomerular de perros sometidos a la
asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de sodio, gluconato de
cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Correlaciones entre las evaluaciones de TFG vy relacion proteina
creatinina urinaria, TFG y urea sérica, TFG y creatinina sérica, TFG y
fésforo sérico, TFG y glucemia y relacion proteina creatinina urinaria
glucemia, analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

42

42

43

44

45

46

47



LISTA DE FIGURAS Pag.

Figural  Principales funciones renales.........ccccooeeuorieveecurereeeeeeeeie e 16

Figura2  Metabolismo de los &cidos grasos de las familiasn-6 y n-3 .........ccccceounnee. 22
LISTA DE CUADROS Pag.

Cuadrol  Composicion de Gerioox®y SuS CONCENLIACIONES............cvvweeeeeerveeerreererreeens 31

Cuadro2 Momento de realizacion de las evaluaciones de los pacientes y exdmenes. 32



LISTA DE SIGLAS

AA Acido Araquiddnico

ADHGL Acido Dihomo-Gamma-Linolénico
AG Acido Graso

AGE Acidos Grasos Esenciales

AGM Acidos Grasos Monoinsaturados
AGS Acidos Grasos Saturados

AL Acido Linoleico

ALN Acido Linolénico

AMP Monofosfato Ciclico de Adenosina
ANOVA Analisis de Varianza

Ccr Clearence de Creatinina

COX Ciclooxigenasa

Cu Cobre

DBC Disefio de Bloques al Azar

DHA Acido Docosaexanoico

dl Decilitro

DRC Enfermedad Renal Cronica

EPA Acido Eicosapentaenoico

ERO Especies Reactivas de Oxigeno

Fe Hierro

IECA Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
IRA Insuficiencia Renal Aguda

IRC Insuficiencia Renal Cronica

IRIS International Renal Interest Society
Kg Kilogramo

LT Leucotrieno

MG Miligramo

Min Minuto

Ml Mililitro

Mn Manganeso

PCI Prostaciclina

PG Prostaglandina

RPC Relacion Proteina Creatinina Urinaria
PTH Hormona Paratiroidea

PUFA Acidos Grasos Poliinsaturados

PV Peso Vivo

REM Requerimiento Energético de Mantenimiento
Scr Concentracién Sérica de Creatinina
Se Selenio

T Tiempo

TFG Tasa de Filtracion Glomerular

TX Tromboxano

Ucr Concentracién Urinaria de Creatinina
Uv Volumen Urinario

Zn Zinc

® Omega



RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la contribucion de la asociacion medicamentosa de omega 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y
glucosamina (Gerioxx®), se estudiaron doce perros provenientes de la atencién clinica
ambulatoria del Hospital Veterinario de la UFMG, portadores de enfermedad renal crénica
(DRC). Se realizaron exdmenes de hemograma, medida de concentracion sérica de calcio,
fosforo, glucosa, urea y creatinina, analisis de orina, relacion proteina creatinina urinaria y
tasa de filtracion glomerular (TFG) antes de iniciarse el experimento (T0), luego de 30 (T1),
90 (T2) y 120 dias (T3). Hubo una correlacion negativa significativa (P<0,05) entre la TFG y
la relacion proteina creatinina urinaria y la TFG vy creatinina séricas. La mejoria del estado
clinico de los pacientes estudiados se observo a través de los signos informados por sus
responsables, respecto de mayor vitalidad y apetito, y a través de las observaciones clinicas,
que dieron cuenta de mejorias en el estado general, del pelaje y de los parametros analizados.
De acuerdo con los resultados obtenidos para las condiciones establecidas para este
experimento, puede concluirse que la asociacion medicamentosa a base de omega 3
(Gerioox®) mejora el estado general de los portadores de DRC, mejora la excrecion renal y no
provoca aumento de la presién glomerular.

Palabras clave: acidos grasos poliinsaturados, antioxidantes, renoproteccion.

ABSTRACT

In order to evaluate the contribution of the drug combination of omega 3, vitamin E, sodium
selenite, copper gluconate, zinc gluconate, chondroitin sulfate and glucosamine (Gerioox®),
twelve dogs from the outpatient service of the Veterinary Hospital UFMG, suffering from
chronic kidney disease (CKD), were studied. Were performed exams blood count and
measurement of serum calcium, phosphorus, glucose, urea and creatinine, urinalysis, urine
protein creatinine ratio and glomerular filtration rate (GFR) before starting the experiment
(TO), after 30 (T1), 90 (T2) and 120 days (T3). There was a negative correlation (P <0.05)
between the GFR and urinary protein creatinine ratio and GFR and serum urea and creatinine.
There was improvement in clinical status of patients studied signaling observed by tutors
informing improves vitality and appetite and the clinical observations of improved overall
health status, coat and parameters. According to the results obtained for the conditions for this
experiment, it can be concluded that combination therapy based omega 3 (Gerioox®),
improves the general condition of patients with CKD, improves renal excretion and not cause
increased glomerular pressure.

Keywords: Polyunsaturated fatty acids, antioxidants, renoprotection.



1. Introduccion

La enfermedad renal crénica (DRC) es una
condicion en la que los animales presentan
riflones con caracteristicas anatomicas y
funcionales anormales. Esas alteraciones
pueden ser causadas por malformaciones
congénitas 0 genéticas 0 por procesos
adquiridos; provocan incapacidad de
gjercicio de una o méas de sus funciones,
manifestada por los animales de modo
discreto o acentuado, y esa condicién
disminuye su tiempo de vida (Brown, 1999;
Polzin, 2011; Veado, 2011, Bartges, 2012).

Las conductas para el manejo clinico de
perros y gatos de edad madura con
diagnédstico de DRC apuntan a maximizar
la funcion renal residual, retardar la
progresion de la enfermedad vy aliviar los
signos de uremia. Esos efectos se
consiguen al mejorar la excrecion, corregir
el equilibrio electrolitico, &cido-bésico,
endocrino y nutricional (Hoskins, 2008;
Veado, 2011; Bartges, 2012).

La terapia dietética permanece como base
del tratamiento meédico de estos animales.
El objetivo principal del soporte
nutricional de cualquier paciente con
enfermedad crénica es el mantenimiento
de la masa muscular magra y de la
condicion fisica ideal (Bartges, 2012).

A pesar de que se han propuesto
protocolos estandar para el tratamiento de
DRC, ha sido ampliamente discutido el uso
de terapias auxiliares con accién
renoprotectora, como es el caso de los
efectos observados con el empleo de
omega 3 (Brown et al., 2000; Hernandez et
al., 2005; Veado, 2005).
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Recientemente, sali6 a la venta en el
mercado brasilefio un medicamento que
consiste en la asociacion de omega (o) 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de
cobre, gluconato de zinc, sulfato de
condroitina y glucosamina (Gerioox®),
inicialmente desarrollado para la terapia
geriatrica de perros y gatos, con accion
antioxidante y condroprotectora. Se colocé
la hipdtesis de que esta asociacion mejora
la tasa de filtracion glomerular, y
disminuye la causa principal del avance de
la DRC, la proteinuria.

Investigaciones intentan establecer qué
efectos tiene el ® 3 sobre los rifiones
sanos, bajo agresion y enfermos. Ademas,
no se ha agotado la evaluacion acerca de
los verdaderos efectos benéficos sobre los
rinones de la asociacion de o 3, vitamina
E, selenito de sodio, gluconato de cobre,
gluconato de zinc, sulfato de condroitina y
glucosamina (Gerioox®) (Veado et al.,
2013).

El presente estudio tuvo como objetivo
evaluar la accion de ® 3 asociado con
antioxidantes, como coadyuvante en perros
portadores de DRC. Para tanto, se opto por
un estudio clinico con la asociacion
medicamentosa de ® 3, vitamina E,
selenio, cobre, zinc, sulfato de condroitina
y glucosamina (Gerioox®).



2. Revision de la Literatura

2.1.1. Enfermedad renal crénica

2.1.2. Etiopatogenia

La Enfermedad renal crénica consiste en
una lesién renal y, en general, la pérdida
progresiva e irreversible de las funciones
renales. Se trata de una lesion renal
persistente, por un periodo minimo de tres
meses, caracterizada por la pérdida
definitiva e irreversible de masa funcional
y/o estructural de uno o ambos rifiones,
observandose reduccion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG) (Polzin, 2011;
Veado, 2011; Bartges, 2012).

A diferencia de lo que ocurre con la
insuficiencia renal aguda (IRA), la causa
de la DRC es dificil de determinar. En el
rifidn enfermo crénico, las nefronas
presentan alteraciones que varian desde la
atrofia grave y sustitucion por tejido
conjuntivo fibroso hasta la hipertrofia
acentuada. Las alteraciones
histopatolégicas no son especificas para
esta enfermedad y, por lo tanto, casi
siempre la causa es desconocida
(DiBartola, 2004; Grauer, 2010).

El origen de la DRC puede ser congénito,
familiar o adquirido. En general, puede
sospecharse que las causas sean congénitas
o familiares sobre la base de la historia
familiar y racial, la edad en que se
manifestdo la enfermedad renal o en los
hallazgos a través de radiografias o
ecografias (Grauer, 2010). La DRC
adquirida puede ser el resultado de
cualquier proceso patologico que cause
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lesion a los glomérulos, tabulos,
intersticios y/o vasos renales, y que
provoque una pérdida irreversible de
nefronas tal, que derive en insuficiencia
renal primaria (Polzin, 2011). Entre las
causas de DRC adquirida se destacan las
enfermedades inmunoldgicas, amiloidosis,
neoplasias, agentes nefrotdxicos, isquemia
renal, causas inflamatorias o infecciosas,
obstruccion del flujo urinario e idiopética.
Estudios recientes han demostrado que las
enfermedades glomerulares primarias son
las principales desencadenantes de DRC en
perros (Grauer, 2010).

Las lesiones asociadas con la pérdida
masiva de nefronas conllevan la
adaptacion del parénquima renal, lo que
promueve la hipertrofia e hiperplasia de las
nefronas remanentes funcionales para
compensar las nefronas lesionadas vy
perdidas (Polzin, 2011). La disminucién
gradual del numero de nefronas
compromete las funciones renales, lo que
provoca varias alteraciones tales como la
disminucion de la excrecion renal de
fésforo, la pérdida del equilibrio acido-
basico y electrolitico, la disminucién de la
sintesis de eritropoyetina y calcitriol, la
incapacidad de concentracién urinaria y el
compromiso de la TFG (Polzin et al.,
2005; Grauer, 2010).

La TFG de las nefronas hipertrofiadas
aumenta, lo que genera sobrecarga y, asi,
la azotemia solo es detectada cuando hay
pérdida del 75% de las nefronas. La
azotemia es el aumento de los niveles de
residuos de nitrégeno no proteicos, tales
como la urea y la creatinina en sangre
(DiBartola, 2004; Polzin, 2011).



Segun Brenner (1982), con la disminucién
del nimero de nefronas funcionales, los
glomérulos remanentes sufren un proceso
de hipertrofia debido a la hiperperfusion
provocada por la reduccion del lecho
capilar glomerular total y la vasodilatacion
de sus arteriolas  aferentes. La
hiperperfusion genera hipertension,
hiperfiltracion y lesion de las estructuras
glomerulares. Estas alteraciones
funcionales y morfoldgicas disminuyen la
permeabilidad y selectividad glomerular,
provocando el surgimiento de la
proteinuria. Estas proteinas resultan lesivas
para las estructuras tubulares, y estimulan
la proliferacion mesangial, al mismo
tiempo en que las proteinas pasan a ser
reabsorbidas, en gran escala, por el tubulo
contorneado proximal. Seglin este autor,
puede controlarse la progresion de la DRC
disminuyendo la presion glomerular, con la
modificacion de la dieta del paciente o a
través del uso de medicamentos.

Con relacion al tejido renal,
especificamente, la inflamacion participa de
forma activa en los mecanismos de avance
de la lesion en esta enfermedad,
independientemente de su etiologia. En las
enfermedades de acometimiento glomerular
se postula, resumidamente, la siguiente
secuencia de eventos (Vianna et al., 2011):

Agresion  glomerular  con lesion
persistente, que produce hipertension
capilar, aumento de la filtracion glomerular
y pasaje de proteinas al fluido tubular;

La proteinuria de origen glomerular
aumenta la produccién de angiotensina Il y
promueve la liberacion de mediadores
inflamatorios (citocinas y quimiocinas),
qgue inducen la acumulacion de células
mononucleares en el intersticio renal,

14

El reclutamiento inicial de neutrofilos es
sustituido por macréfagos y linfocitos T,
que desencadenan la respuesta inmune,
produciendo nefritis intersticial;

La respuesta de las células tubulares a este
proceso inflamatorio por medio de lesién
de la membrana basal y por la transicién
epitelial-mesenquimal, transformandose en
fibroblastos intersticiales;

Los fibroblastos formados producen
colageno, que, a su vez, lesiona los vasos y
tabulos renales, determinando
eventualmente la formacién de una cicatriz
acelular.

Ademas de las glomerulopatias vy
enfermedades inmunomediadas, en las que
el rol de la inflamacion resulta evidente,
los estudios han demostrado que también
en otras etiologias de DRC la respuesta
inflamatoria contribuye al avance de la
lesion renal (Vianna et al., 2011).

Entre los principales factores para el
avance de la DRC se destacan: la
hipertensién glomerular, la inflamacion
intrarrenal,  la  hiperlipidemia  con
peroxidacion lipidica y la lesion renal
inducida por el factor de crecimiento. Los
lipidos oxidados, principalmente las
particulas de lipoproteina de baja densidad,
estimulan la proliferacion de células
mesangiales y la produccion excesiva de
matriz mesangial glomerular, este proceso
es referido como glomeruloesclerosis
(Brown, 1999).



Muchos de los cambios fisiopatoldgicos que
ocurren en la DRC son consecuencias de
mecanismos compensatorios. La TFG en las
nefronas intactas hipertrofiadas aumenta en
los animales portadores de DRC, en un
intento de mantener una funcion renal
adecuada; no obstante, la proteinuria y la
glomeruloesclerosis que tienen lugar en
estas nefronas individuales conducen a
dafios y pérdida de mayor numero de
nefronas como consecuencia de esta
hiperfiltracion (Polzin, 2011; Grauer, 2010).

La  hipertension intraglomerular, el
hiperparatiroidismo secundario renal, la
hipertension ~ sistémica, la  acidosis
metabolica, las dislipidemias y las afecciones
urinarias  se  consideran  alteraciones
importantes que también contribuyen al
avance de la enfermedad, ademas del propio
mecanismo compensatorio (Chew et al.,
2011; Polzin, 2011).

El comienzo y la gravedad de las
alteraciones clinicas en pacientes con DRC
pueden variar segin la naturaleza,
duracién, presencia de enfermedad
coexistente, edad del paciente vy
administracion de agentes terapéuticos
(Polzin et al., 2005). La aparicion de las
manifestaciones clinicas es a consecuencia
de la disminucién de las funciones renales,
acompafiada  de acumulacion de
metabolitos en el torrente sanguineo, lo
gue constituye el sindrome urémico o,
simplemente, uremia (Bergstrom, 1997 in
Mafra et al., 1999). Entre los componentes
del sindrome urémico estan: el
desequilibrio hidroelectrolitico, la anemia,
los  desérdenes  neuroldgicos, los
desordenes del tracto gastrointestinal, la
osteodistrofia, la disfunciéon inmunoldgica
y la acidosis metabdlica (Grauer, 2010).
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2.1.3. Diagnostico y evaluacion de
laboratorio

El diagndstico de la DRC se realiza basado
en la anamnesis, en el examen fisico, en
los hallazgos de laboratorio v,
principalmente, por la presencia lesiones
estructurales en los rifiones (biopsia y/o
diagnostico por imagen) (Veado, 2011;
Polzin, 2011). Aunque se considera que
esta enfermedad afecta a los animales
mayores, puede ocurrir a cualquier edad
(DiBartola, 2004; Bartges, 2012).



Figura 1-Principales funciones renales

Filtracion Glomerular

-Filtra la sangre a una tasa de 60 I/dia en un
perro de 30 kg.

-Es esencial para la funcién renal.

- Relevancia clinica: La TFG es el mejor
indicador de la funcién renal global

Sistema Renina-angiotensina-aldosterona
- Controla la hemodindmica glomerular local, la
reabsorcion de sodio y la presion arterial
sistémica.

- Relevancia clinica: la angiotensina Il cumple un
rol en el desarrollo de la hipertension sistémica en
la DRC.

Eritropoyetina

- Estimula la médula 6sea en la
produccion de eritrocitos.

- Relevancia clinica: anemia en DRC.

Calcitriol

- Estimula la absorcién intestinal de calcio y la
remodelacion 6sea, disminuye la sintesis de
hormona paratiroidea.

- Relevancia clinica: desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario renal en la
DRC.

Fuente: Adaptado de Heiene y Lefebvre, 2007.

La evaluacion de laboratorio junto con la
anamnesis y el examen fisico permiten la
deteccion de las alteraciones vy
consecuencias de la DRC. Entre los
signos especificos se encuentran el
historial de pérdida de peso, la polidipsia,
poliuria, la mala condicion fisica y los
riflones pequefios y de formas irregulares
(Grauer, 2011). En los perros y gatos con
DRC, la evaluacion de laboratorio
comunmente muestra un aumento en la
urea y creatinina serica, hiperfosfatemia,
acidosis metab6lica y anemia no
regenerativa. Generalmente, estos
pacientes presentan densidad urinaria en
el intervalo de variacion isostenurica
(1,008 a 1,012) (Polzin et al., 2005),
ademas de hipocalemia, hipercalcemia o
hipocalcemia y proteinuria (Hoskins,
2008).

La proteinuria, albuminuria, es

importante indicador de la pérdida de
capilares
puede
indicar dafos tubulares y glomerulares de
2005,
DiBartola, 2004). Barsanti y Finco (1979)
sugieren que la determinacion de la
relaciébn proteina creatinina urinarias
(RPC) es mejor indicador de la pérdida de
proteina que la medida de concentracion
de proteina en la orina aisladamente, ya

permeabilidad de los
glomerulares. En la préctica,

manera precoz (Polzin et al.,

gue minimiza las alteraciones

volumen urinario. La determinacion de

RPC en wuna Unica recoleccién

considera sensible, rapida y segura para la
deteccidn y evaluacion cuantitativa de la
proteinuria. En muchos trabajos, la RPC
aparece también bajo las siglas Pru:Cru,

PU/CU o UPC (Grauer et al., 1985).
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Como se ha visto, el rifion tiene multiples
funciones (Figura 1) y una Unica prueba no
logra evaluar todas simultdneamente.
Existe, sin embargo, un consenso en
nefrologia humana y veterinaria acerca de
que el medio de evaluacion renal mas
sensible y relevante, en lo que se refiere a
su capacidad depurativa, consiste en
calcular la TFG (Heiene e Lefebvre, 2007).

La TFG (tasa de filtracion glomerular,
ultrafiltrado o depuracion renal) se trata
de la cantidad de filtracién que pasa por
unidad de tiempo y con un volumen de 2
a 4 ml/kg/min (Polzin, 2011). Para medir
la TFG debe seleccionarse una sustancia
que funcione como marcador. Esta
sustancia debe estar presente en el
torrente sanguineo y debe ser excretada
totalmente por los rifiones. A traves de
una férmula matematica y de los
resultados de las concentraciones de la
sustancia marcadora en la sangre y en la
orina, se puede obtener el valor de TFG.
Generalmente, se utiliza la creatinina
como marcador de TFG (Brown et al.,
1997, DiBartola, 2004; Grauer,2010).

Independientemente de la etiologia de la
enfermedad de base, el desenlace en
pacientes con DRC esta determinado por
las complicaciones que, como ya fue
mencionado, involucran anemia, acidosis
metabdlica, desnutricion y alteracion del
metabolismo del calcio y el fésforo, como
consecuencias de la pérdida de la funcion
renal (Kirsztajn et al., 2011).

Estos datos dan cuenta de que los exdmenes de
laboratorio elegibles para el acompafiamiento
de la enfermedad son, béasicamente, el
hemograma completo, los valores séricos de
calcio, fosforo, urea y creatinina, el anélisis de
orina y la relacién proteina creatinina urinaria
(Brown et al., 1997).
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En el hemograma completo, la alteracion
mas frecuente es la anemia no
regenerativa normocitica normocromica
(Scott, 2008; Brum et al.,, 2012). La
evaluacion de proteinas plasmaticas
totales concomitantes a la evaluacion del
volumen globular permite la deteccion
precoz de la anemia en pacientes
deshidratados.  La  hiperproteinemia
también puede evaluarse en funcion de
posibles enfermedades inflamatorias,
infecciosas 0 neoplésicas, que pueden
estar presentes simultaneamente con la
enfermedad renal. Las alteraciones en los
glébulos blancos también pueden indicar
infecciones (Scott, 2008; Chew et al.,
2011).

En el perfil bioquimico pueden detectarse
alteraciones  metabolicas como la
hiperfosfatemia, hipocalemia,
hipercalcemia o hipocalcemia. Ademas de
las alteraciones metabodlicas, es posible
evaluar la TFG a través de las
determinaciones de urea y creatinina
sérica. Las interpretaciones de los
resultados referentes a las
concentraciones de urea y creatinina
séricas deben ser criteriosas. Ambas
pueden verse aumentadas indicando
azotemia de tipo prerrenal, renal o
posrrenal. La creatinina sérica es el
principal indicador de TFG, y se
encuentra alterada en la gran mayoria de
los pacientes con enfermedad renal
cronica. Los parametros considerados
normales en la concentracion de
creatinina sérica en perros son de 0,5 a
1,5mg/dl. La urea no es un buen
indicador del funcionamiento renal
cuando se la compara con la creatinina, ya
que puede verse alterada en funcion de la
ingesta de proteina en la dieta. La
concentracion sérica normal de urea en
perros es de 15 a 40 mg/dl (Grauer,
2010).



El andlisis de orina provee datos
importantes para el diagndstico de DRC.
Los valores de la densidad urinaria
considerados normales en perros varian
de 1,015 a 1,045. Una disminucion en
este valor y resultados entre 1,008 y 1,012
denotan el intervalo isostendrico en que la
densidad de la orina es igual a la del
ultrafiltrado plasmatico y ocurre, en la
mayoria de las veces, cuando existe un
proceso renal crénico en que las nefronas
perdieron, parcial o totalmente, la
capacidad de concentracion de la orina
debido a lesiones irreversibles (DiBartola,
2004; Polzin et al., 2005).

La pérdida de proteinas detectada a través
del andlisis de orina también debe
analizarse junto con la densidad urinaria.
La proteinuria se clasifica segun el lugar
de la pérdida de proteina o con los
mecanismos que indujeron a esta pérdida,
tales como las causas prerrenales, renales
y posrrenales (Barsanti e Finco, 1979). La
proteinuria renal patoldgica es persistente
y clasificada en glomerular, tubular o
intersticial. La de origen glomerular
ocurre debido a lesiones en la barrera de
filtracion glomerular que permite el
pasaje de proteinas de alto peso molecular
(incluyendo la albumina); la proteinuria
tubular se caracteriza por proteinas de
bajo peso molecular y ocurre debido a la
no reabsorcion de las proteinas por las
celulas tubulares del segmento proximal,
la de origen renal intersticial surge a
consecuencia de procesos inflamatorios
gue promueven la liberacion de proteinas
al espacio urinario (Less et al., 2005).

La clasificacion del paciente como
proteindrico debe realizarse solo luego de
haber identificado y excluido factores pre
0 posrrenales de pérdida urinaria de
proteina e, incluso, la confirmacion de su
persistencia por la determinacion de su
valor de la razén proteina creatinina
urinaria (RPC) en diferentes momentos
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(dos a tres ocasiones con un intervalo
minimo de 15 dias) (Polzin et al., 2005).
La determinacion de la RPC es indicada
debido a la necesidad de clasificar la
magnitud de la proteinuria, lo que no es
posible a través de las tiras reactivas del
método de quimica seca (Lees et al.,
2005; Grauer, 2010). El uso de RPC en
una Unica muestra de orina para prever la
pérdida cuantitativa de proteina urinaria
se basa en la premisa de que, a lo largo
del dia, la depuracion proteica renal se de
forma constante, y la excrecion de
creatinina urinaria también se presenta
constante en presencia de la tasa de
filtracion glomerular estable (Finco,1995;
Lees et al., 2005).

2.1.4. Establecimiento del estadio de la
DRC

La Sociedad Internacional de Interés Renal
(IRIS), integrada por profesionales Médicos
Veterinarios interesados en el é&rea de
nefrologia, propone una forma de
clasificacion de la DRC en perros y gatos
dividida en cuatro estadios de evolucion
(IRIS Staging System of CKD, 2009), a fin
de conocer mejor la gravedad de la
enfermedad y facilitar el tratamiento y
acompariamiento del paciente. Esos estadios
se establecen segun las concentraciones
séricas de creatinina del paciente. La
creatinina es también el marcador de TFG,
considerado como la mejor variable de
laboratorio para empleo en la rutina clinica
(Polzin, 2011). Los valores de creatinina
sérica deben obtenerse con el paciente en
ayunas e hidratado. Es necesario descartar
las variaciones de creatinina transitorias
prerrenales o posrrenales, aunque exista un
diagndstico ya establecido de DRC,
debiendo considerarse también la condicion
fisica del paciente, en particular, la masa
muscular, para evitar incurrir en una
clasificacion erronea (Polzin, 2011).



El estadio | de la DRC se define por
estado no azotémico. La alteracion renal
presente, motivo del diagnéstico de DRC,
se identifico a traves de diagndstico por
imagenes (rifiones disminuidos,
hiperecoicos y con pérdida de la relacion
y de la definicion corticomedular),
inhabilidad renal de concentracion
urinaria, proteinuria renal y/o biopsia
(Polzin, 2011). A partir de este estadio,
resultan mas significativas la incapacidad
de concentrar orina y la proteinuria
(Veado, 2011).

El estadio Il se caracteriza por la
presencia de discreta azotemia en
evaluaciones seriadas (creatinina sérica
entre 1,4 mg/dl y 2,0 mg/dl en perros).
Los pacientes en los estadios | y Il no
presentan manifestaciones clinicas de
disfuncion renal, con excepcion de
poliuria y polidipsia (Polzin, 2011).

El estadio 111 se define por la presencia de
azotemia en grado moderado (creatinina
sérica entre 2,1 mg/dl y 5,0mg/dl en
perros). El paciente podra presentar
manifestaciones sistémicas de pérdida de
la funcion renal (Polzin, 2011).

El estadio IV se caracteriza por la
presencia de intensa azotemia (creatinina
sérica superior a 5,0 mg/dl en perros y
gatos). En este estadio, el paciente
presenta una pérdida importante de la
funcién renal, que puede estar relacionada
con la falla renal y presenta
manifestaciones sistémicas de uremia,
como, por ejemplo, alteraciones
gastrointestinales, neuromusculares 0
cardiovasculares (Polzin, 2011).

Ademas, en la clasificacion propuesta por
IRIS, hay subestadios, que estan
relacionados con la proteinuria renal y
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con la hipertension arterial sistémica,
considerados como factores
independientes de avance de la DRC, que
interfieren en el prondstico y requieren
intervencion  terapéutica  especifica
(Polzin, 2011).

La division en estadios de IRIS es una
guia que ayuda a establecer el
diagnostico, el prondstico y la terapia,
segun cada estadio de evolucion de la
enfermedad; posibilita, asi, brindar una
mejor calidad de vida al paciente, al
reducir la velocidad de avance de la
enfermedad (Polzin, 2011).

2.1.5. Tratamiento

La terapia especifica para perros y gatos
con diagnostico de DRC apuntan a
maximizar la funcion renal residual y
retardar la progresion de la enfermedad,
ademas de aliviar los signos de uremia.
Esos efectos se consiguen al mejorar la
nutricién, la excrecion renal, la correccion
del equilibrio electrolitico, acido-basico y
endocrino (Hoskins, 2008; Veado, 2011,
Bartges, 2012).

Las instrucciones médicas generales para
el manejo de estos animales se realizan de
modo individual, segun el estadio de la
enfermedad y los signos que presente
cada paciente. La terapia dietética, la
fluidoterapia, los agentes ligantes
intestinales de fosforo, el control del
vomito y la ndusea, la estimulacién de la
médula Osea, la administracion de
esteroides anabdlicos y el control de la
hipertension son algunas de las
instrucciones indicadas para el manejo de
estos pacientes (Hoskins, 2008).



Tanto la proteinuria como la hipertension
deben ser tratadas siempre que aparezcan,
como también la anemia. La transfusion
de sangre se recomienda cuando el
hematocrito fuere inferior al 20 %, para
mantener los valores entre 38 y 48 % en
perros. Se debe atender también las
enfermedades concomitantes que
favorezcan la pérdida de la funcién renal
(Polzin, 2011).

La terapia dietética es la base del
tratamiento clinico de estos animales.
Segun Hoskins (2008), las dietas renales
preparadas  comercialmente  proveen
mejor el soporte nutricional. La
desnutricion es la mayor causa de
mortalidad en perros y gatos con DRC en
los estadios Il 'y IV, por eso, la
introduccion de la dieta terapéutica es
enfaticamente indicada (Polzin, 2005). La
nutricion enteral y/o parenteral puede ser
necesaria (Polzin, 2011).

La pérdida de apetito en el paciente renal
no estd relacionada solo a la accién
irritante de la mucosa gastrica provocada
por la acumulacion de  residuos
nitrogenados. Asi como en medicina
humana, el aumento de metabolitos
toxicos y la pérdida, aunque sea parcial,
de la funcion reguladora del equilibrio
electrolitico, é&cido-basico y hormonal
pueden provocar reduccion del apetito,
desérdenes gastrointestinales, acidosis
metabodlica, resistencia a la insulina,
hiperparatiroidismo secundario e
inflamacion. Estas condiciones estan
asociadas a la disminucion de la ingesta
de alimentos y al hipercatabolismo
(Martins et al., 2011).

Las dietas indicadas especificamente para
perros y gatos con DRC difieren de las
dietas tipicas de mantenimiento en varios
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aspectos —el tenor proteico, asi como el
tenor de fosforo y sodio son reducidos,
hay incremento de vitamina B, densidad
calorica y fibras solubles, ademés de
suplementacion de  acidos  grasos
poliinsaturados ® 3 'y adiciéon de
antioxidantes (Bartges e Polzin, 2011).

Las proteinas de alto valor bioldgico,
caracterizadas por tener una alta
digestibilidad y una cadena noble de
aminoacidos, garantizan una menor
formacion de compuestos nitrogenados no
proteicos. La presencia de fibras
fermentables es utilizada por las bacterias
gastrointestinales que utilizan la urea
como fuente de nitrégeno para su
crecimiento, disminuyendo asi la uremia
(Elliott, 2006).

La probable funcién reducida del
parénquima renal para mantener la
homeostasis del sodio y su consecuente
retencion puede resultar en hipertension,
por eso, las dietas terapéuticas tienen bajo
tenor de sodio. La restriccion de fdsforo
se recomienda para todos los perros, con
la finalidad de retardar el avance de la
enfermedad provocado por la
acumulacion de fosfato en el organismo,
disminuyendo los riesgos de calcificacion
del tejido blando. Con todo, en estadios
més avanzados de la enfermedad, es
probable la necesidad del wuso de
quelantes, de modo a disminuir la
biodisponibilidad del fésforo alimentario
(Hoskins, 2008).

Las grasas y carbohidratos deben usarse
para proveer todos los requerimientos
caldricos de estos animales, promoviendo
de este modo la reduccion del
catabolismo, la pérdida de peso y la
acumulacién de residuos nitrogenados
(Fioravanti, 2002). El enriquecimiento de



la dieta con antioxidantes y flavonoides
minimiza el estrés oxidativo, que
contribuye al avance de la lesion (Brown,
2002; Elliott, 2006).

Para abordar acciones que apunten a
prevenir, proteger y controlar el avance de
la DRC, se ha utilizado el término
renoproteccion. La terapia renoprotectora
esta asociada con el uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, sin
embargo, esta  prescripcion  aislada
raramente detiene el avance de |la
enfermedad. Una alternativa enfaticamente
sugerida ha sido complementar el
tratamiento con medidas auxiliares como,
por ejemplo, el uso de &cidos grasos
poliinsaturados (Tassini et al., 2011).

2.1.6. Acidos Grasos Poliinsaturados en
la terapia de la enfermedad renal
cronica

Los &cidos grasos (AG) se clasifican segln
la presencia de dobles enlaces
(insaturaciones) entre las cadenas de
carbono. Se denominan Acidos Grasos
Saturados (AGS) en ausencia de dobles
enlaces; Acidos Grasos Monoinsaturados
(AGMI) por la presencia de una
insaturacion o Acidos  Grasos
Poliinsaturados (PUFA) por la presencia
de dos o0 mas insaturaciones (Perini, 2010).
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Existen dos series de PUFA, que los
animales y los humanos no pueden
sintetizar y que deben suplirse con la
dieta. La serie n-6 es derivada del Acido
Linoleico (AL) y la serie n-3, del Acido
Alfalinolénico (ALN). A partir de estos
PUFA se sintetizan los  &cidos
Araquidonico (AA), Eicosapentanoico
(EPA) y Docosaexaenoico (DHA) (Souza,
et al., 2007; Perini et al., 2010).

Los &cidos AL y ALN dan origen a otros
PUFA a traves de procesos de elongacion
(enzimas elongasas) y desaturacion
(enzimas  desaturasas) de  cadena
carbdnica, como se ilustra en la figura 2.
Las desaturasas actian oxidando dos
carbonos de la cadena con formacion de
dobles enlaces y las elongasas actlan
agregando dos atomos de carbono a la
cadena. El proceso tiene lugar en el
reticulo endoplasmaético, especialmente,
en el higado. Los AG ® 3 y ® 6 compiten
por las mismas enzimas involucradas en
las reacciones de desaturacion y
elongacién, sin embargo, estas enzimas
tienen mayor afinidad por los AG o 3.
Asi, una dieta rica en ® 3 es capaz de
disminuir la conversion del AL en AA,
elevando la cantidad de EPA y DHA
(Perini, 2010).
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Figura 2: Metabolismo de los acidos grasos de las familias n-6 y n-3

Acido linoleico Acido a linoleico
A6-desaturasa A6-desaturasa

Acido gamma-linoleico Acido estearidonico

PGL Elongasa Elongasa

TXA1L ) )

LT3 4— Acido dihomo-gamma-linolénico Acido eicosatetraenoico

A5-desaturasa A5-desaturasa

Mediadores < Acido araquidénico Acido eicosapentaenoico—» | Mediadores
pro- anti-
inflamatorios: Elongasa Elongasa inflamatorios:
PG2, TXA2, Acido docosatetraenoico Acido docosapentaenoico PG3, TXA3,
LT4 Elongasa Elongasa LTS

Acido tetracisatetraenoico
A6-desaturasa
Acido tetracosapentaenoico
B-oxidacion

Acido docosapentaenoico

Acido tetracosapentaenoico
A6-desaturasa
Acido tetracosahexaenoico
B-oxidacion

Acido docosahexaenoico

Fuente: Adaptado Perini, 2010.

Nota: PG1: prostaglandinas serie 1; PG2: prostaglandinas serie 2; PG3: prostaglandinas
serie 3; TXAL: tromboxanos serie 1; TXAZ2: tromboxanos serie 2; TXA3: tromboxanos
serie 3; LT3: leucotrienos serie 3; LT4: leucotrienos serie 4; LT5: leucotrienos serie 5.

Los eicosanoides son  metabolitos
oxigenados de los acidos grasos esenciales
y comprenden las prostaglandinas (PG),
tromboxanos (TX), leucotrienos (LT) y
derivados de los acidos grasos hidroxilados.
Cada familia da origen a una serie diferente
de eicosanoides. Los sustratos para la
formacion de los eicosanoides son los
acidos dihomo-gamma-linolénico
(ADHGL), araquidénico (AA) vy el acido
eicosapentaenoico (EPA). Para la sintesis
de estas sustancias, el AG precursor es
separado de los fosfolipidos de membrana
por la accion de la fosfolipasa. Entonces, el
AG resultante de la accion de la fosfolipasa
es metabolizado. Cuando la via de
metabolizacion es la de la ciclooxigenasa,
hay formacion de endoperoxidos labiles
como los prostanoides: prostaglandinas

(PG), tromboxanos (TX) y prostaciclinas
(PCI) (Andrade e Carmo, 2006; Martins et
al., 2008).

Del  metabolismo del AA, la
ciclooxigenasa (COX) lleva la formacion
de PG y TX de la serie 2. Del
metabolismo del EPA, la misma enzima
es capaz de inducir la formacién de las
mismas eicosanoides, pero de la serie 3.
Existen dos isoformas de COX: COX-1
enzima constitutiva y COX-2 inducible
(Konig in Andrade e Carmo, 2006;
Alexander in Martins et al., 2008).

Los eicosanoides derivados de la familia
o 3 (EPA y DHA) compiten con el AA
por el COX suprimiendo la formacién de




los mediadores proinflamatorios LT y TX
y favoreciendo la produccién de las series
con menor potencial inflamatorio. La
variedad de efectos de los eicosanoides ®
3 y o 6 han impulsado investigaciones
sobre los efectos benéficos de alimentos
ricos en PUFA en el tratamiento de
condiciones inflamatorias (Alexander in
Martins et al., 2008)

Las prostaglandinas comprenden muchos
subtipos, con diferentes funciones. La
prostaglandina E (EPG) ha sido
ampliamente investigada, en funcion de
su importante rol como
inmunomoduladora. Entre los
tromboxanos, solo el tromboxano A
(TXA) es activo, mientras el TXB es
inactivo. Todos aquellos metabolitos
formados a partir de AA reciben un sufijo
“2” (PGE2, TXA2, PCI2) y aquellos
oriundos del acido EPA reciben el sufijo
“3” (PGE3, TXA3, PCI3). El ADHGL da
origen a prostaglandinas de tipo 1
(Andrade e Carmo, 2006).

Tanto la médula como el cortex renal
sintetizan prostaglandinas. Los
principales productos eicosanoides del
cortex renal son la PGE2 y PGI2, ambos
compuestos aumentan la liberacion de
renina, aunque esta liberacién esté mas
directamente  relacionada con  los
receptores B adrenérgicos. Las PGE2 y
PGI2 aumentan la filtracion glomerular
gracias a sus efectos vasodilatadores.
Estas prostaglandinas también aumentan
la excrecion de agua y sodio. No se sabe a
ciencia cierta si el efecto natriurético es a
causa de la inhibicion directa de la
reabsorcion de sodio en el tubulo distal o
por un aumento del flujo sanguineo
medular (Katzung, 2007).
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Por un lado, las prostaglandinas,
especialmente PGE2 y PGI2, ayudan a
mantener el flujo sanguineo renal y de la
filtracion glomerular, por otro lado, el
tromboxano A2 (TXA2), otro metabolito
de ciclooxigenasa, puede contribuir a la
evolucion de ciertas enfermedades
renales. ElI TXA2 es un agente
vasoconstrictor, que tiene una potente
accion de agregacion plaquetaria y de
aglutinacion de leucocitos, mientras que
el TXA3 es biolégicamente inerte
(Scharschmid et al., 1987).

El TXA2 provoca Vvasoconstriccion
intrarrenal resultando en la declinacion de
la funcion renal. El rifion normal sintetiza
solo pequefias cantidades de TXAZ2. No
obstante, en condiciones renales que
involucran infiltracion  de  células
inflamatorias, como en la
glomerulonefritis, estas liberan cantidades
considerables de TXA2. En teoria, los
inhibidores de TXA2 sintasa o
antagonistas de receptores deben mejorar
la funcion renal de los pacientes con
glomerulopatias (Katzung, 2007). Vale
recordar que el ® 3 actua inhibiendo la
sintesis de mediadores proinflamatorios,
derivados del AA como el TXA2, y
aumenta la sintesis de mediadores
antiinflamatorios como la PG3 (Caterina
et al., 1993, Bagga, 2003, Andrade e
Carmo, 2006).

Otra via de formacion de eicosanoides es
la via de la lipooxigenasa, a la cual lleva
la sintesis de leucotrienos. Del mismo
modo que la formacion de los
prostanoides, los acidos grasos esenciales
(AGE) liberados de los fosfolipidos por
las fosfolipasas son transformados en
leucotrienos (LT) por la enzima 5-
lipoxigenasa. De esta manera, tiene lugar



la formacion del 4&cido hidroperdxido
eicosanoico y del leucotrieno A, los que
suceden la formacion de los demas
miembros activos de la familia de los
leucotrienos, a saber, LTB, LTC, LTD y
LTE. Los LT derivados de AA reciben un
sufijo “4” y aquellos oriundos del acido
EPA reciben el sufijo “5”. Los LT
derivados del ADHGL reciben el sufijo
“3”, pero existe poca informacion
disponible sobre su relevancia clinica y
bioquimica (Andrade e Carmo, 2006).

La liberacion de eicosanoides se ve
estimulada por varias sustancias como las
citocinas, complejos antigeno-anticuerpo,
factores de crecimiento, radicales libres,
colagenos y bradicininas. La
disponibilidad de AGE es el regulador
mas importante de la formacion de
eicosanoides, los que competirdn por las
vias de ciclooxigenasa o de la
lipooxigenasa (Parker in Andrade vy
Carmo, 2006).

Las funciones bioldgicas de los PUFA
son muchas y, en su mayoria, no se
encuentran bien definidas. Las funciones
mas importantes descriptas en la literatura
abarcan: mantenimiento de la integridad
de las células endoteliales, prevencion de
aterosclerosis y alteraciones
cardiovasculares; estimulacion de la
liberacion de insulina; inhibicion de la
vasoconstriccion 'y de la agregacion
plaquetaria; participacion en el desarrollo
normal de la placenta, del crecimiento
fetal y desarrollo neuronal y participacion
en las funciones inmunomoduladoras
(Andrade e Carmo, 2006).

Trabajos cientificos relatan efectos
renoprotectores del ® 3. Polzin (2011)
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relata la  disminucion de la
glomeruloesclerosis, de la fibrosis tabulo-
intersticial y de infiltrados de células
inflamatorias intersticiales en perros con
suplemento de » 3 en la dieta. Esos AG
en la dieta pueden afectar la funcion renal
a través de efectos sobre el metabolismo
de eicosanoides renales (Scharschmid et
al., 1987, Brown 1999).

Ademas, el tratamiento con ® 3 ha sido
asociado con una reduccion clara del
tromboxano, tanto en el plasma como en
la orina, Caterina et al. (1993) propone
que, debido a su accidn vasoconstrictora,
la reduccién de la produccion de
tromboxanos renales puede estar ligada
mecanicamente a la reduccion observada
de la proteinuria.

Lofgren et al. (1993) y Toft et al. (1995)
relataron que el consumo de aceite de
pescado, una importante fuente de ® 3,
puede reducir la presién sanguinea por
alteracion de la sintesis de prostaglandina.
Connor (2000) resalta la capacidad del ®
3 de reducir los riesgos de enfermedades
cardiovasculares por sus propiedades
hipolipemiantes y su capacidad de reducir
la susceptibilidad del corazén —arritmia
ventricular debido a las propiedades
antiinflamatorias y antitrombdéticas, que
inhiben la sintesis de citocinas y agentes
mitogénicos y estimulan el oxido nitrico
derivado del endotelio, inhibiendo asi la
aterosclerosis.

De la misma forma, ademas de los efectos
de reduccion de la presion arterial, otro
factor que puede estar relacionado con la
disminucion de glomeruloesclerosis es la
accion del 3 en las prostaglandinas, en



la coagulacion y en la reversion de la
dislipidemia (Clark et al., 1991).

Comparado con perros alimentados con
dietas ricas en ® 6, aquellos que
consumieron una dieta suplementada con
o 3 presentaron una menor mortalidad y
mejor funcion renal. Las hipotesis acerca
de este efecto son la tendencia del ® 3 a
reducir las concentraciones plasmaticas
de colesterol y triglicéridos, su accion
antioxidante, o el efecto que este AG
tiene al limitar la calcificacion intrarrenal,
lo que impide el deterioro de la funcién
renal y preserva su estructura (Brown et
al., 1998). La suplementacion con ® 3
previno el deterioro de la filtracion
glomerular y preservd la estructura renal a
través de la reduccion de la hipertension
glomerular (Brown, 2002). En
contrapartida, la suplementacion con ® 6
promovié el avance de la enfermedad
(Brown et al., 1998).

El estudio de Wong et al. (2010)
demostré que 12 semanas de suplemento
de aceite de pescado en pacientes
humanos con diabetes mellitus tipo 2
mejor6 la funcion renal y redujo
significativamente  los  niveles  de
triglicéridos séricos y de creatinina sérica.
Clark et al. (1991), al estudiar ratones con
DRC inducida, también demostraron la
reduccion de triglicéridos en el grupo en
gue habia suplementacion con aceite de
pescado. La reduccion en los triglicéridos,
segun los autores, puede cumplir algun rol
en la reduccion de la lesion vascular
renal, ya que el grupo suplementado con
aceite de pescado alcanzé indices de
glomeruloesclerosis mucho menores que
el grupo sin este suplemento. Los datos de
este trabajo indican que el aceite de
pescado inhibid el proceso de formacion
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de cicatrices, pero no la hiperfiltracion.
Ademas, este aceite aumenta la
produccion de prostaglandinas de la serie
3 y leucotrienos de la serie 5, que actlan
predominantemente como vasodilatadores
y antiplaquetarios, con la consecuente
reduccion de las reacciones inflamatorias.

La cuestion clave para Brown (1999) fue
definir la proporcién ideal de ® 6 : ® 3 en
la dieta. En la composicion dietética de
acidos grasos, la proporcién de 0,2:1 a 5:1
(0 6 : ® 3) se consider6 un objetivo
deseable para los perros con insuficiencia
renal precoz. En 2002, Brown relata que
la cantidad sugerida de ® 3 es de 0,5 a
1 grama para cada 100 kcal ingerida.

En un experimento realizado por Vaughn
et al. (1994) con perros, se utilizaron
relaciones dietéticas de ® 6:® 3 de 100:1,
50:1, 25:1, 10:1 y 5:1. Los autores
verificaron que los neutrofilos de perros
alimentados con la proporcion de 10:1 y
5:1 sintetizaron 30 a 33% menos
leucotrienos B4 y 370 % a 500 % mas
leucotrieno B5. De ese  modo,
demostraron que solo en esas relaciones
dietéticas de 10:1 y 5:1 los PUFA o 3
modifican significativamente la
producciébn  de  eicosanoides  por
neutrofilos de perros.

La posologia ideal es de dificil
determinacion, ya que no existen trabajos
que indiquen cual seria la tasa de
conversion del ALN (o 3) para EPA y
DHA y de AL (o 6) para ADHGL y AA.
Por ejemplo, una dieta con un 1 % de AL
podria tener resultados diferentes de una
dieta con 1 % de AA, ambos de la familia
o 6 (Carciofi et al., 2002).



De este modo, es de esperarse que la
asociacion de o 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de
zinc, sulfato de condroitina y glucosamina
contribuya a promover la reduccién de la
presion arterial y glomerular, inhibir la
vasoconstriccion 'y la  agregacion
plaquetaria con la consecuente reduccion
de las reacciones inflamatorias, reducir
los niveles de triglicéridos séricos,
revertir las dislipidemias, limitar la
calcificacion intrarrenal e impedir asi el
deterioro de la funcion y preservar la
estructura renal con la consecuente
disminucion de la glomeruloesclerosis
(Clark et al., 1991; Brown et al., 1998;
Brown, 2002; Andrade e Carmo, 2006).

2.1.7. Antioxidantes en la terapia de la
enfermedad renal crénica

Disminuir el avance de la DRC es critico
en la conducta a seguir en perros y gatos
afectados. El estrés oxidativo renal es un
factor hasta entonces desconocido en el
avance de esta enfermedad en pequefios
animales. El uso de drogas como
antihipertensivos inhibidores de la enzima
de conversion de la Angiotensina | en
Angiotensina Il (IECA), antagonistas de
los canales de calcio, el uso del AG o 3,
ademas de otras terapias antiproteindricas
son comunmente recomendados a estos
pacientes. Con el uso de estas medidas
terapéuticas, podria esperarse reducir el
estrés oxidativo renal, disminuyendo la
produccion de especies de oxigeno
reactivo (ERO) (Bartges y Polzin, 2011).

Tradicionalmente, el término estrés
oxidativo describe el desequilibrio entre
los oxidantes y los mecanismos
antioxidantes de defensa (Scott, 2008;
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Bartges y Polzin, 2011). En las células
renales, una variedad de especies
reactivas del metabolismo del oxigeno se
produce en una condicion basal a través
del metabolismo aerobico normal.
Cuando existe hipertrofia e hipertension
glomerular, existe también aumento de la
fosforilacion oxidativa celular, lo que
promueve el aumento de ERO,
potencialmente lesivas para el tejido
renal. La presencia de fibrosis intersticial
en el tejido renal promueve la deficiencia
en la actividad mitocondrial local, y
también la generacién de ERO (Galvéo,
2009).

Las ERO cuya accion es importante para
los rifiones son el superoxido, el peroxido
de hidrdgeno, el radical hidroxilo, el &cido
hipocloroso, el perdxido nitrito, el &cido
peroxido nitroso y los hidroperdxidos,
entre otras sustancias altamente reactivas,
que cuando estan en exceso dafian los
lipidos, proteinas, ADN vy carbohidratos,
llevando a anomalias funcionales y
estructurales, a la apoptosis celular vy
necrosis (Galvao, 2009). Las células
glomerulares, tubulares y los macréfagos
son potenciales generadores de estas ERO
en el tejido renal (Galle, 2001; Scott,
2008). La activacién cronica de sustancias
oxidativas pasa a ser patoldgica, tal como
sucede en la uremia, lo que contribuye al
dafio celular y del tejido sistémico (Bartges
e Polzin, 2011). ElI aumento de la
produccion de ERO en la uremia ha sido
propuesta como posible factor que
contribuye a la anemia y a la aterosclerosis
en la insuficiencia renal crénica (IRC) en
humanos (Mafra et al., 1999).

En investigaciones realizadas con
pacientes humanos que presentan IRC, se
comprobd el aumento de la peroxidacion



lipidica, como también la reduccion de
enzimas y vitaminas antioxidantes, asi
como de elementos traza (Selenio, Zinc)
(Mafra et al., 1999). Probablemente, lo
mismo ocurra en perros, ya que los
animales con DRC frecuentemente
presentan condiciones simultaneas que
aumentan la generacion de ERO, como la
edad avanzada, la activacion del sistema
renina angiotensina-aldosterona y
desordenes sistémicos diversos (Scott,
2008, Bartges y Polzin, 2011).

No obstante, ain no hay resultados
conclusivos acerca del motivo del
aumento de la peroxidacion lipidica en los
pacientes renales. Algunos autores se
refieren al aumento del consumo de
oxigeno por parte de las nefronas
remanentes y el consecuente aumento en
la produccion de ERO. Otros autores
proponen que la uremia altera las
concentraciones de antioxidantes como la
vitamina E y de elementos traza,
favoreciendo asi un desequilibrio entre la
formacion de especies reactivas de
oxigeno y la proteccion antioxidante
(Mafra et al., 1999).

Carciofi et al. (2002) refuerzan la
importancia de la vitamina E cuando
relatan que el consumo de PUFA por
largos periodos de tiempo puede aumentar
la peroxidacion lipidica. Los autores
explican que el uso prolongado de PUFA
debe ser compensado con una mayor
suplementacion de vitamina E. Relaciones
® 6:0 3 mas estrechas, como 1,3:1 estan
asociadas a la disminucién de la respuesta
inmune mediada por células en perros y a
la reduccion de las concentraciones
plasméticas de vitamina E. Por cada
gramo de aceite de pescado que se
agregue a la dieta en perros, se debe
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agregar 10 Ul de vitamina E sobre las
necesidades dietéticas minimas (AAFCO,
2000 in Carciofi et al., 2002).

Existen dos vias por las que pueden surgir
més radicales libres. Una de ellas es a
través de los hidroperoxidos, que resultan
en productos menores y mas estables, los
aldehidos. Otro camino es a través de los
endoperoéxidos, que resulta en
malondialdehido y  alcoholes.  El
fendmeno de la peroxidacion de un PUFA
se da, justamente, debido a la existencia
de varias insaturaciones en su molécula —
es en el doble enlace que el radical
peréxido se introduce, formando,
entonces un lipoperdxido. La vitamina E
actla en este paso, reduciendo
nuevamente los carbonos del doble
enlace. La presencia de esta vitamina
bloguea la transferencia de electrones de
una molécula a otra, atenuando una serie
de dafios e impidiendo el inicio de la
propagacion de la peroxidacion de los
lipidos. Esta puede ser iniciada por el
hidrégeno y los peroxidos organicos,
metabolitos  celulares que quedan
inactivos por el glutation peroxidasa. Asi,
la vitamina E actGa como un protector de
la membrana celular (Locatelli et al.,
2003; Galvéo, 2009).

El componente lipidico de la membrana
eritrocitaria se ve también sujeto a la
agresion oxidativa. En consecuencia, la
peroxidacion de los fosfolipidos provoca
aumento de la rigidez y deformidad de las
membranas de los hematies que, a su vez,
aumenta la susceptibilidad de estos a la
hemolisis (Ongajooth et al., 1996). Los
productos de esta lipoperoxidacion pueden
inducir el estrés oxidativo intracelular y, si
la defensa antioxidante se encuentra
deficiente, habrd hemdlisis, lo que



contribuird a la aparicion de anemia en los
pacientes renales (Ferreira y Matsubara,
1997). La presencia de anemia también
exacerba la agresion oxidativa, ya que la
hipoxia aumenta la generacion de especies
reactivas del metabolismo del oxigeno, y
el eritrocito posee accion antioxidante
renal (Scott, 2008).

Estudios realizados por Nath vy
Salahudeen (1990) describen que ratones
que fueron sometidos a ablacion renal,
con restriccion de vitamina E y de selenio
en la dieta, presentaron proteinuria mas
intensa y aumento de la presion arterial.
Los antioxidantes pueden ser enzimaticos
(glutation, superdxido dismutasa,
catalasa), o no enzimaticos, como los
flavonoides y las vitaminas C y E. El
primer antioxidante enddgeno que actla
en la defensa celular es el tiol
(componente sulfhidrilo), tal como el
glutation, que es el antioxidante enddgeno
mas importante —su forma reducida, el
glutation peroxidasa, reacciona con los
radicales, formando glutation oxidado y
agua. En el estrés oxidativo, hay
reduccion de la actividad del sistema del
glutation. La actividad del glutation
peroxidasa depende en forma critica del
selenio, en cuya presencia ocurre la
transcripcion regular del ARN mensajero
para la formacién del glutatién
peroxidasa. Ademas, la deficiencia de
selenio provoca el aumento de la
degradacion de vitamina E (Nath y
Salahudeen, 1990).

Existen otras vitaminas antioxidantes
ademéds de la vitamina E, como la
vitamina C y el p-caroteno, que
interrumpen la cadena de peroxidacion. El
organismo dispone también de enzimas
antioxidantes que poseen en  sus
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estructuras minerales como: Zinc (Zn),
Selenio (Se), Cobre (Cu), Hierro (Fe) y
Manganeso (Mn), que actan removiendo
el Oz - y H.0; (Mafra et al., 1999, Head et
al., 2008).

Santos (2009) explica que varias
moléculas en los sistemas bioldgicos
tienen la capacidad de “limpiar” los
organismos de los radicales libres, aunque
no sea esta su funcion principal. Durante
el estrés oxidativo, el aumento de la
concentracion de estas moléculas parece
ser una respuesta biologica que, en
sinergismo con otros sistemas de defensa
antioxidante pueden proteger a las células
de la oxidacion. Entre estas, se encuentra
el sulfato de condroitina, que ha sido
objeto de estudios como agente reductor
de dafios provocados por los radicales
libres. ElI esquema de sulfatacion
especifica parece cumplir un rol central
en la actividad inhibitoria de las
moléculas de radicales libres, ya que el
mecanismo sugerido es la quelacion de
los cationes metélicos, como Fe2+ y
Cu2+. La proteccion que brinda el sulfato
de condroitina se encuentra en varias
células de diferentes érganos. Estudios in
vitro demostraron que la condroitina es
capaz de reducir los dafios bioldgicos y la
generaciodn de radicales libres en casos de
estrés oxidativo inducido por dafios en
cultivos celulares. El autor afirma que el
sulfato de condroitina podra utilizarse en
el futuro como agente terapéutico en
enfermedades en que haya radicales libres
involucrados. El efecto heparinoide del
sulfato de condroitina, semejante al de los
glucosaminoglucanos polisulfatados,
también ha sido citado en la literatura
(Huber y Bill, 1994).



Los datos de la literatura, aunque no sean
todavia conclusivos respecto de la
necesidad de suplementacion vitaminica o
mineral en pacientes con DRC, sugieren
que un  desequilibrio de  estos
antioxidantes en la alimentacion favorece
el efecto pernicioso de los radicales libres,
afectando, asi, el estado nutricional
(Mafra et al., 1999).

Brown (2008) afirma que la combinacion
de PUFA en la proporcion de 5:1 (o 6: ©
3) con antioxidantes parece ser mas eficaz
que cualquier administracion aislada de
3 0 solo de antioxidantes.

En la actualidad, el uso de nutrientes
inmunomoduladores  asociados  con
antioxidantes, con la finalidad de
estabilizar el catabolismo y reducir los
dafios  peroxidativos, ha  arrojado
resultados  promisorios (Garéfolo vy
Petrilli, 2006). Tomados en conjunto,
estos resultados justifican una
recomendacion de suplementacion
alimentaria con ® 3 y antioxidantes para
perros con DRC, a fin de retardar el
avance de la enfermedad (Brown, 2008).

Este trabajo tuvo por objetivo evaluar la
contribucion de la asociacion
medicamentosa  Gerioox® en perros
portadores de DRC, observando su
contribucion a la funcién excretora renal,
funcién electrolitica y sus efectos sobre la
proteinuria.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Animales

El presente trabajo fue aprobado por el
Comité de Etica en Experimentacion
Animal de la Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), protocolo numero
267/2012 (ANEXO ).

Todos los responsables de los animales
sometidos a esta investigacion firmaron el
Acuerdo de Consentimiento Libre e
Informado (ANEXO I1).

Se estudiaron 12 perros provenientes de la
atencion clinica ambulatoria especializada
en nefrologia veterinaria del Hospital
Veterinario de la UFMG, entre ellos, siete
machos y cinco hembras (tres poodles,
tres shih-tzu, un lhasa apso, un maltés, un
bichon frisé, un pastor aleman y dos
perros sin raza definida), con edades entre
los 3y los 12 afios, y peso corporal entre
5y 25 kilogramos.

Fueron diagnosticados como portadores
de DRC a través de los signos relevados
en ecografias, con rifiones reducidos,
hiperecoicos y con pérdida de la relacion
corticomedular. Durante el experimento,
los animales permanecieron en sus casas,
no obstante, en cuatro momentos, los
animales fueron sometidos a internacion
de 24 horas en el Hospital Veterinario de
la UFMG para la recoleccion de muestras
para los exdmenes y evaluacion.

Todos los animales contaban con el
protocolo de vacunacion y
desparasitacion anual actualizado, y se



presentaban libres de enfermedades
infecciosas para la admision en este
estudio. Durante el experimento, no se
administré ninguna terapia adicional para
DRC, fuera de la dieta especifica y
Gerioox®.

Los pacientes fueron clasificados segun
los criterios propuestos por IRIS para
determinar el estadio de la DRC. Siete
animales se encontraban en el estadio 1,
tres en el estadio 2, uno en el estadio 3 y
uno en el estadio 4.

3.2. Alimentacién

Los animales fueron alimentados con
dieta especifica para nefropatas’. Las
dietas fueron ajustadas al momento de la
admision del animal al estudio, buscando
el mejor balance energético, como
también los mejores tenores de minerales,
vitaminas y proteinas. La dieta fue
introducida en forma gradual, con una
transicion alimentaria durante el periodo
de una semana.

La cantidad de alimento ofrecida a los
animales del experimento se estimé por
medio del calculo de requerimiento
energético de mantenimiento, a traves de
la siguiente formula:

REM = 140 x PV®"™kcal

REM = Requerimiento energético de
mantenimiento

PV = Peso vivo en kilogramos

PV%7 = Peso metabolico

L Alimento Renal — Farmina Vetlife®
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3.3. GERIOOX®

Asociacion medicamentosa desarrollada
como una  especialidad  geriatrica
destinada a perros y gatos, con accion
inmunomoduladora,  antioxidante vy
condroprotectora. Actla a nivel organico
mejorando las funciones vitales por la
accion del ® 3 asociado con

antioxidantes.
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Cuadro 1- Composicion de Gerioox®y sus concentraciones por comprimido

Aceite con alto tenor de Acidos Grasos

Omega 3 (lino, pescado, aceite de borrajao |0,200 ml
aceite de rosa de primavera)

D. Glucosamina 0,140 ¢
Sulfato de Condroitina “A” 0,150 g
Gluconato de Cobre 0,003 g
Gluconato de Zinc 0,020 ¢
Selenito de Sodio 0,005 mg
Vitamina E 0,050 g
Excipientes c.s.p 1,800 g

Fuente: Prospecto Gerioox® (ANEXO I11)

3.4. Protocolo de estudio:

Durante 30 dias, los animales recibieron
solo la dieta especifica, para, a
continuacion, recibir durante 60 dias
Gerioox® en dosis de medio comprimido
cada 12 horas. Al finalizar este periodo
(60 dias), se prescribio Gerioox® por 30
dias mas en dosis de medio comprimido
al dia. Se respetd la posologia propuesta
por el fabricante.

3.5. Analisis de los pacientes:

3.5.1 Admision del paciente

Los perros fueron seleccionados a partir
de los signos caracteristicos de DRC en el
examen ecografico. La evaluacion
ecogréafica consto de la determinacion del
tamafio renal, el contorno, la
ecogenicidad, la ecotextura y la definicion
del limite corticomedular, ademas de la
evaluacion de la pared y contenido
vesical. Los animales que presentaron los
signos ecograficos de rifiones reducidos,

hiperecoicos y con peérdida de la relacion
corticomedular, fueron clasificados como
portadores de DRC.

Luego de ser admitidos en el
experimento, los animales fueron
evaluados  clinicamente  segun  los
parametros semioldgicos clasicos y la
medida de  frecuencia  cardiaca,
respiratoria 'y temperatura rectal. Se
realizaron examenes bioquimicos de
hemograma, glucemia, perfil renal (urea 'y
creatinina sérica), calcio y fosforo séricos,
analisis de orina y relacién proteina
creatinina urinaria, como también las
evaluaciones  clinicas, en  cuatro
momentos: antes de iniciarse el
experimento (TO), luego de 30 (T1), 90
(T2) y 120 dias (T3).

TO corresponde al inicio del experimento;
T1 corresponde a 30 dias de dieta
Gnicamente; T2 corresponde a 90 dias de
dieta y 60 dias de uso de Gerioox® en
dosis de medio comprimido cada 12
horas; T3 corresponde a 120 dias de dieta
y 30 dias de uso de Gerioox® en media
dosis posoldgica.




Para el analisis estadistico se consideraron
cuatro tratamientos, que corresponden a
los cuatro momentos de evaluacion de los
pacientes.
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Todos los datos y resultados de los
examenes de estos animales se registraron
en historias clinicas y se organizaron de
manera descriptiva (ANEXO IV).

Cuadro 2 - Momento de realizacion de las evaluaciones de los pacientes y examenes

Antes
Tiempo 0 (TO)

Luego de 30 dias
Tiempo 1 (T1)

Luego de 90 dias
Tiempo 2 (T2)

Luego de 120 dias
Tiempo 3 (T3)

Alimento
balanceado Renal

Luego de 30 dias de
Alimento
balanceado Renal

Luego de 60 dias de

Luego de 90 dias de

Alimento Alimento
balanceado Renal balanceado Renal
+ +
Gerioox®dosis de | Gerioox®dosis de

ataque mantenimiento

3.6. Recolecciéon de materiales

En cada intervalo de tiempo estudiado
(cuadro 2), los animales fueron sometidos
a internacion de 24 horas en el Hospital
Veterinario da UFMG para evaluacion
clinica y recoleccion de material para los
examenes.

Los perros fueron ubicados en jaulas
individuales, de tipo metabdlicas, con
pantalla en el fondo y bandeja debajo de
esta, para recolectar la orina y obtener el
volumen urinario, para la evaluacion de la
TFG. El volumen total de orina fue
retirado de la bandeja cada ocho horas y
registrado el volumen producido. Parte de
este volumen, cerca del 10%, fue
almacenado en heladera. Pasado el
periodo de 24 horas, fue realizado el
cateterismo uretral aséptico, con sonda
uretral flexible en los machos y por
cistocentesis guiada en las hembras para
recoger toda la orina residual almacenada
en la vejiga. Las muestras reservadas en
heladera fueron colocadas en partes de

10,0 ml, para la realizacion de examenes
de orina, proteinas y creatinina urinarias.
Estas muestras de orina  fueron
recolectadas en frascos estandarizados
provistos por el laboratorio, identificadas
inmediatamente después de su obtencién
y refrigeradas inmediatamente hasta ser
enviadas al laboratorio  (TECSA
Laboratorios), ubicado en Belo Horizonte,
en el plazo mé&ximo de seis horas.

Durante el periodo en que los animales
estuvieron confinados en  jaula
metabolica, recibieron alimento
balanceado al inicio del confinamiento
(luego de la extraccion de sangre) y
después de 12 horas, y agua ad libitum. El
examen clinico fue realizado antes de ser
colocados en las jaulas, durante el periodo
de la mafiana.

La recoleccion de sangre fue realizada por
venopuncion de la yugular luego de
ayuno alimentario de ocho horas, al
momento de la llegada de los animales, y
se utilizd6 jeringa de 3,0ml. De la



recoleccion, 0,6 microlitros de sangre
fueron utilizados para el examen de
glucemia, una parte de aproximadamente
2,0 ml se colocé en tubo tipo al vacio con
EDTA para la realizacion del hemograma,
leucograma y recuento de plaquetas, y
otra de 1,0 ml en tubo tipo al vacio sin
anticoagulante para la realizacion de los
exdmenes bioquimicos  séricos. Las
muestras fueron identificadas
inmediatamente después de su obtencion
y refrigeradas hasta ser enviadas en hielo
al laboratorio, en un plazo maximo de 12
horas.

Fueron  realizados los  siguientes
examenes: hemograma (método:
citometria de flujo con recuento
diferencial en frotis sanguineos con
tincion  pandptica), urea  (método
enzimatico), creatinina (método
colorimétrico) y determinacion de calcio
(método: ensayo de punto final/Arsenazo
I1l) y fosforo séricos (método: ensayo
fotométrico ultravioleta/Daly y
Estingshausen modificado). Todos los
exdmenes fueron realizados en el
laboratorio TECSA, con excepcion del
examen de glucemia, que fue realizado
inmediatamente después de la extraccién
de sangre, en un Unico equipo glucometro
portéatil (Optium Xceed).

3.6.1. Evaluacién de la TFG

La creatinina enddgena aun  es
considerada la mejor variable de
laboratorio para evaluar la TFG en la
rutina clinica (Finco, 1995; Grauer, 2010;
Polzin, 2011). La creatinina se filtra
libremente en el glomérulo y no hay
reabsorcion ni excrecion significativas en
los tdbulos. Con todo, para evaluar la
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TFG, es necesaria una recoleccion exacta
del volumen urinario producido, de
cateterismo vesical y solo una extraccion
de sangre, ya que la produccion de
creatinina es practicamente constante
durante todo el dia (Finco, 1995).

Las muestras de suero obtenidas al
momento de la llegada del animal y la
parte de las muestras de orina
recolectadas durante el periodo de 24
horas, se wusaron para obtener las
concentraciones de creatinina sérica y
urinaria, respectivamente. El volumen (en
ml) de orina recolectado en este periodo
se dividid por 1440 (nimero de minutos
en 24 horas), multiplicado por el peso,
para calcular la TFG por minuto. Los
datos (volumen de orina, creatinina sérica
y urinaria) fueron sometidos a la siguiente
férmula para el célculo de la TFG (Finco,
1995; Grauer, 2010):

TFG = Cry (mg/dl) x Volu(ml)
Crser (mg/ml) x T (min) x PV (kg)

Donde:

TFG = Tasa de filtracién glomerular

Cry = concentracioén urinaria de creatinina
Vol, = volumen de orina

Crser = CcONcentracion sérica de creatinina
T = tiempo en minutos (1440 minutos)
PV = Peso vivo

3.7. Disefio experimental y analisis
estadistico

El tratamiento estadistico que se aplico al
experimento fue a través de estadistica
basica descriptiva y de correlacion. El
experimento fue conducido bajo disefio en
bloques al azar (DBC), tomando como




blogue al animal (este pas6 por todos los
tratamientos). Los resultados fueron
tabulados y sometidos al analisis de
varianza (ANOVA).

Los promedios fueron comparados a
través de la prueba de Tukey con
significacion (P<0,05) por secuencia de
normalidad. La normalidad fue probada a
través del método de Kolmogorov
Smirnov, siendo que las variables con
distribucién normal abarcaron eritrocitos,
hematocritos, leucocitos, densidad
urinaria, fésforo y calcio. Las variables
plaquetas, pH urinario, proteina urinaria,
creatinina urinaria, relacion proteina
creatinina urinaria, uremia y creatinina
séricas, glucemia y TFG no presentaron
distribucién normal y debieron ser
transformadas por medio de la funcion
logaritmica (logl0), pasando a presentar
distribucion normal.

4. RESULTADOS Y
DISCUSION

4.1. Observaciones clinicas

Conforme el relato de los responsables de
los animales del estudio y de acuerdo con
las observaciones clinicas, hubo una
expresiva mejoria en el estado general de
los pacientes debido al efecto sistémico
determinado por el uso de Gerioox®. Los
signos de aumento del apetito, con la
consecuente mejoria en la calidad de vida,
demostrada por una mayor vitalidad,
fueron relatados por los responsables, que
manifestaron que sus animales estaban
mas animados, con mayor agilidad y
alegria. Al momento del examen clinico,
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esta mejoria pudo constatarse debido al
mejor aspecto de la piel y el pelo y del
estado nutricional de estos pacientes. Ya
que los animales no presentaban
condiciones de descenso de peso, no hubo
modificaciones en sus registros fisicos.

4.2. Alteraciones hematoldgicas

Una consecuencia comun que se
encuentra en la DRC es la anemia, que
generalmente  es  normocitica y
normocromica arregenerativa, que puede
variar de moderada a severa, y es
responsable por gran parte de las
alteraciones presentes en los pacientes
urémicos (Brum et al., 2012). La anemia
del enfermo renal es de caracter
multifactorial y las causas incluyen
deficiencia de eritropoyetina, desérdenes
nutricionales, pérdidas sanguineas y
depresién de la médula 6sea debido a la
acumulacién de toxinas urémicas (Scott,
2008). Las deficiencias de hierro, folatos
y vitamina B también son citadas como
causa y, ademas, la expectativa de vida
eritrocitaria puede verse reducida debido
a los elevados niveles de paratohormona
(PTH) y a la reduccion del glutation
eritrocitario, un potente antioxidante
intracelular (Galvéo, 2009).

A pesar de que se encuentra comdnmente
en estos pacientes, la anemia solo fue
detectada en un animal del presente
estudio. Esto se justifica facilmente a raiz
del grupo estudiado, ya que solo un
animal pertenecia al estadio IV de
clasificacion IRIS. Polzin (2011) explica
que la anemia compromete la calidad de
vida de los perros y gatos en los estadios
Il a IV de la DRC. El animal que
pertenecia al estadio Il no presento



anemia, lo que demuestra que las
complicaciones de la DRC son inherentes
a cada paciente y a cada estadio de la
clasificacion IRIS.

En la TABLA 1, a continuacion, se
presentan los promedios con las
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respectivas desviaciones estandar,
medianas y coeficientes de variacion de
los resultados de hematocrito analizados
en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de
tratamiento.

TABLA 1. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de hematocrito de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 46,06 45,80 18,07
T1 42,86 10,28 A4 44,35 23,98
T2 44,74 45,95 19,12
T3 43,81 45,35 20,47

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minisculas codifican el anlisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

No hubo diferencia estadisticamente
significativa (P>0,05) a lo largo del
tiempo, sin embargo, solo un animal del
grupo presentaba anemia, no siendo
posible, por lo tanto, evaluar el efecto de
la asociacion de o 3, vitamina E, selenito
de sodio, gluconato de cobre, gluconato
de zinc, sulfato de condroitina y
glucosamina en ese aspecto.

Brum et al. (2012) explican que, ademas
de las hemorragias en el tracto
gastrointestinal debido a la
enterogastropatia urémica, otra causa que
predispone al paciente urémico a las
hemorragias son los desordenes de
coagulaciébn. A  pesar de  haber

trombocitopenia, generalmente esta es
discreta, por lo tanto, la disfuncion
plaquetaria es la alteraciébn hemostéatica
mas importante. Los  mecanismos
propuestos para la disfuncion plaquetaria
en perros son la disminucion de
tromboxano A2, la concentracion
intracelular anomala de monofosfato
ciclico de adenosina (AMP ciclico) y la
movilizacion  andémala  de  calcio
intracelular. Estas alteraciones impiden la
adhesion subendotelial y la agregacion
plaquetaria, aumentando la tendencia al
sangrado (Polzin et al., 2005).

Solo dos animales en este estudio
presentaron trombocitopenia, uno de ellos
pertenecia al estadio | y el otro al estadio
IV —en ambos, la trombocitopenia fue



justificada por hemoparasitosis. En el
paciente en el estadio I, luego de tratada
la hemoparasitosis, pudo revertirse el
cuadro, normalizandose el recuento de
plaquetas. El paciente en el estadio IV no
obtuvo mejoria y su deceso se produjo 30
dias luego de concluida esta
investigacion.
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En la tabla 2, a continuacion, se presentan
los promedios aritméticos con la
respectiva desviacion estandar, mediana y
coeficiente de variacion de los resultados
de plaquetas, analizados en el Tiempo 0,
30, 90 y 120 dias de tratamiento.

TABLA 2. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de plaquetas de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en
el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 317,00 125,99 A4 298,50 39,75
T1 307,92 122,02 A4 280,00 39,63
T2 295,75 109,94 A4 266,50 37,17
T3 318,50 154,94 AA 263,00 48,65

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el andlisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son
equivalentes (P<0,05).

En la evaluacion del niamero de plaquetas,
los valores no difirieron
significativamente (P>0,05) a lo largo del
tiempo estudiado.

presentd leucopenia. Segun Jaber et al.
(2001) las toxinas urémicas producidas en
la DRC pueden afectar a los leucocitos,
en especial, a los neutrofilos —tornandolos
mas susceptibles a la apoptosis celular y
fortaleciendo la hipotesis de que los
perros con enfermedad renal ven
comprometida su inmunidad innata.

En relacion con la evaluacion de los
leucocitos, solo el animal perteneciente al
estadio IV de la clasificacion IRIS
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TABLA 3. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de leucocitos de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en

el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento.

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 9820,83 3187,15 A4 9350,00 32,45
T1 9253,33 1862,85 A4 9350,00 20,13
T2 9405,83 2316,94 A4 9185,00 24,63
T3 9266,67 2754,94 A~ 9200,00 29,73

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta més Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta més Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

No hubo diferencia estadisticamente
significativa (P>0,05) a lo largo del
tiempo en el estudio del nimero de
leucocitos, sin embargo, asi como para la
anemia, solo un animal del grupo presento
alteracion del nimero de leucocitos, no
siendo posible, por lo tanto, evaluar el
efecto de la asociacion de o 3, vitamina
E, selenito de sodio, gluconato de cobre,
gluconato de zinc, sulfato de condroitina
y glucosamina en ese aspecto.

4.3. Alteraciones bioquimicas séricas

Como se ha visto, la azotemia es una
complicacion comuin en los pacientes
renales, caracterizada por el aumento de
los niveles de residuos de nitrégeno no
proteicos, tales como la urea y la
creatinina en sangre (DiBartola, 2004;
Polzin, 2011). Diez animales en el estudio
presentaron urea por encima de los
valores de referencia, y de estos, solo
cuatro presentaban los valores de

creatinina también por encima de la
referencia en el TO. Los valores de
referencia considerados en este estudio
fueron de 15 a 40 mg/dl para urea 'y de 0,5
a 15mg/dl para creatinina (Grauer,
2010).

Siete animales, de los 12 estudiados,
presentaron mejoria de los valores de
urea, y dos mantuvieron los valores sin
cambios durante el estudio. De los siete
gue presentaron mejorias, seis vieron
mejorados también sus valores de
creatinina, un animal no tuvo ninguin
cambio en su valor de creatinina, a pesar
de haber presentado mejorias en urea.

En las tablas 4 y 5, a continuacion, se
presentan los promedios aritméticos con
la  respectiva desviacion  estandar,
mediana y coeficiente de variacion de los
resultados de urea y creatinina séricas,
respectivamente, analizados en el Tiempo
0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento.
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TABLA 4. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de urea sérica de perros sometidos a la asociacién de omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 91,26 57,65 A4 79,50 63,17
T1 71,03 46,02 A 49,50 64,79
T2 80,75 46,12 A7 66,50 57,12
T3 79,33 47,47 A7 63,50 59,84

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta més Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

La diferencia presentada entre TO y T1 En la tabla 5 puede constatarse una
demuestra la importancia de la dieta en el disminucion de los valores de creatinina
tratamiento de la DRC, no obstante, encontrados, principalmente, al comparar
debido a las diferencias individuales, que TO con T2, mostrando un efecto
se ven reflejadas en la desviacién estandar significativo cuando el animal fue
y en el coeficiente de variacion, el anélisis evaluado individualmente, sin embargo,
estadistico no  arroj6  diferencias no hubo diferencia estadisticamente
significativas entre los tratamientos. significativa (P>0,05) en relacién con los

tratamientos.

TABLA 5. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de creatinina sérica de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 1,74 2,014 1,09 115,94
T1 1,76 2,04 A4 1,00 115,54
T2 1,34 0,91 A4 1,00 68,19
T3 1,56 1,30 A4 0,92 83,14

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son
equivalentes (P<0,05).



Al comparar los resultados de urea y de
creatinina séricas puede notarse una
disminucion mas evidente en los valores
de urea. La dieta utilizada en este
experimento se compone de proteina de
alto valor bioldgico, que facilita la
disminucion de la formacion de urea, y
que puede justificar la reduccion del valor
de este catabolito. Ademas, se compone
con fibras de remolacha, que estimulan el
crecimiento de bacterias dependientes del
nitrogeno, disminuyendo adn mas la
produccién de urea. En vista de que la
creatinina sérica no presentd disminucion
entre TO y T1, como la urea sérica, se cree
que esta disminucion de la urea esta mas
relacionada con una disminucion en la
produccion que con una mejoria en la
excrecion. No obstante, cuando se evalua
el promedio y la mediana de los valores
de urea y creatinina séricas, se constata
una disminucién de los valores entre los
tiempos TO y T3. Brown et al. (1998) y
Wong et al. (2010) tambien relatan la
disminucion de creatinina sérica en
estudios realizados en perros y humanos
suplementados con ® 3. Aunque el
andlisis estadistico no presente esta
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diferencia como  significativa, la
correlacion entre estas variables, como se
verd  posteriormente, muestra una
diferencia significativa entre la TFG, urea
y creatinina.

La hiperfosfatemia también es un
hallazgo frecuente en perros con DRC,
siendo ocasionada por la disminucion de
la excrecion renal de fosfato y, también,
como consecuencia de la reduccion en la
sintesis del calcitriol (Grauer, 2010).
Segln Grauer (2010), el aumento sérico
en la cantidad de PTH estd relacionado
con la hiperfosfatemia, indicando el
hiperparatiroidismo  secundario  renal.
Lazaretti et al. (2006) determinaron
concentraciones séricas de PTH intacto,
fésforo y calcio en perros con DRC. Estos
autores observaron correlacion entre PTH
y fésforo, lo que no ocurri6 entre PTH y
calcio.

En las tablas 6 y 7 se presentan los
valores de fosforo y calcio séricos,
respectivamente.

TABLA 6. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de fosforo sérico de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 6,30 1,86 A4 6,05 29,53
T1 5,20 1,27 A4 5,15 24,48
T2 6,12 2,00 A4 6,35 32,79
T3 5,88 1,20 A4 5,85 20,35

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el anlisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).



La variacion de normalidad de valores
considerada para el fésforo sérico fue de
2,5 a 55 mg/dl (Grauer, 2010). En TO,
ocho animales presentaban valores séricos
de fosforo mayores que los valores
normales; seis de ellos experimentaron
una disminucién significativa en T3.
Cuatro de esos seis animales presentaron
los valores de fosforo disminuidos en T2
y los dos animales restantes presentaron
los valores de fésforo disminuidos en T3.
Al evaluar el comportamiento del
promedio y de la mediana de valores del
fésforo sérico, se constata que en TO estos
se encontraban por encima de los valores
normales y que en T1 ya estaban dentro
de estos. Este comportamiento se ve
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modificado nuevamente al introducir
Gerioox®, presentando un aumento en los
primeros 60 dias, para disminuir luego en
la evaluacion a los 90 dias, con tendencia,
no obstante, a encuadrarse en los valores
normales.

El calcio sérico total puede presentar
valores altos, bajos o normales en
pacientes urémicos (Grauer, 2010). Los
valores considerados normales de calcio
fueron de 9,0 a 11,3 mg/dl (Grauer,
2010). Todos los animales presentaron los
valores de calcio dentro de los limites
normales durante todo el estudio, como
puede observarse en la tabla 7.

TABLA 7. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de calcio sérico de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 9,40 1,56 A4 9,50 16,65
T1 10,29 1,38 A4 10,30 13,36
T2 10,27 2,01 A4 10,20 19,56
T3 9,69 1,08 A4 9,85 11,17

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minudsculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

La existencia de compromiso renal fue
relatada en cerca del 60% de los perros
diabeéticos estudiados por Kaneko et al. (1979).
No obstante, segin este autor, la nefropatia
diabética se presenta con poca frecuencia en
animales de pequefio porte. En el presente
estudio, los valores considerados normales de
glucosa sérica estuvieron entre 60 y 110 mg/dl
(Kaneko et al. 1979). Solo un animal presentd
glucemia mayor que 110 mg/dl en el TO, sin
embargo, durante el estudio y sin que se

aplicara ninguna otra terapia adicional, este
animal volvi6 a presentar valores normales de
glucemia.

Este comportamiento de disminucion de la
glucemia fue relatado en otros estudios
(Andrade y Carmo, 2006), y era, de cierto
modo, esperado. Aun cuando los valores
estuviesen siempre dentro de los limites de
normalidad para casi todos los animales, los
valores del promedio y de la mediana fueron
disminuyendo entre los tiempos TOy T3.



41

TABLA 8. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de glucemia de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina, analizados en
el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 104,97 86,25 A4 81,05 82,16
T1 79,76 13,65 A4 79,50 17,12
T2 81,92 18,51 A4 76,50 22,60
T3 76,00 12,65 A4 75,00 16,64

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta més Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta més Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el andlisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son
equivalentes (P<0,05).

4.4. Alteraciones bioquimicas urinarias aminoacidos puede conducir a un
aumento del valor de la densidad urinaria;
no obstante, sus efectos son relativamente
pequefios y raramente producen cambios
clinicamente significativos en la préctica.
Los animales estudiados presentaron una
densidad urinaria promedio con valores
cercanos al valor mas bajo dentro de los
limites normales. No hubo ninguna
diferencia estadisticamente significativa
(P>0,05) en relacién con los tratamientos,
como puede observarse a continuacion en
latabla 9.

A pesar de que la densidad urinaria varie
mucho entre y en los individuos en
condiciones saludables, esta es una
manera practica y sensible de evaluar la
funcién renal, ya que la disminucion de la
capacidad de concentracion urinaria
frecuentemente es consecuencia de dafios
renales (Brown et al., 1997; Grauer,
2010). La presencia de solutos organicos
tales como proteinas, glucosa y
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TABLA 9. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de densidad urinaria de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito
de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 1,014 3,77 A4 1015,00 0,37
T1 1,015 4,26 A4 1015,00 0,42
T2 1,013 3,114 1015,00 0,31
T3 1,015 3,02 A7 1015,00 0,30

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta més Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son
equivalentes (P<0,05).

El pH urinario considerado normal para ninguna  diferencia  estadisticamente

perros varia dentro de los limites de
normalidad entre 5,5 a 7,5. En el presente
estudio, todos los animales presentaron el

significativa (P>0,05) en relacion con los
tratamientos, como puede observarse a
continuacion en la tabla 10.

pH dentro de ese limite, no habiendo

TABLA 10. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de pH urinario de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 6,58 1,31 A7 6,50 19,92
T1 6,54 1,30 AA 6,25 19,95
T2 6,08 1,16 AA 6,00 19,14
T3 6,08 1,00 AA 6,00 16,38

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minudsculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son
equivalentes (P<0,05).

La proteinuria ha recibido mucha atencion
en nefrologia de pequefios animales en los
ultimos afos, y es considerada la causa
principal de avance de la DRC. Se ha

demostrado que la proteinuria puede
disminuir con el tratamiento con
inhibidores de la ECA en humanos y en
perros (Lees et al., 2005; Grauer, 2010).



Cabe destacar que se considera normal la
presencia de una pequefia cantidad de
proteina en la orina. Estas se originan a
partir de proteinas plasmaticas con bajo
peso molecular, que atraviesan el
glomérulo o que provienen de los tubulos
o del tracto genitourinario. La orina
también  puede contener  proteinas
secretadas activamente para el lumen
tubular, como la mucoproteina de Tamm-
Horsfall y la inmunoglobulina A (Finco,
1995; Rego et al., 2001).

Ademas, la proteina puede estar presente
en la orina debido a la piuria, como
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consecuencia de una infeccion en el tracto
urinario. Asi, es importante destacar que
los resultados deben interpretarse siempre
en conjunto con el anélisis del sedimento
urinario (Grauer, 2010). La proteinuria
relevante es la albuminuria significativa y
persistente. Se considera que la mejor
forma de cuantificar la albuminuria es a
través del promedio de la relacion
proteina creatinina urinarias (Lees et al.,
2005) (Tabla 13).

En la tabla 11, se presentan los valores de
la concentracion urinaria de proteina en
los tiempos estudiados.

TABLA 11. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de proteina urinaria de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 49,10 36,64 A4 38,00 74,62
T1 55,27 52,01 4 35,00 94,10
T2 40,67 32,40 A4 33,00 79,68
T3 40,08 23,64 A4 38,00 58,98

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el anlisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

En la tabla 12, se observa el aumento
del promedio de creatinina urinaria,
indicando una mayor excrecion de este
metabolito.
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TABLA 12. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de creatinina urinaria de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina E, selenito
de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y glucosamina,
analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 123,77 102,79 A4 79,21 83,05
T1 133,75 86,56 116,73 64,72
T2 128,07 98,73 A4 91,85 77,09
T3 139,52 102,90 A4 99,06 73,75

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta més Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

Segun Grauer (2010), la proteina debe ser
cuantificada a través de la medida de la
relacién proteina creatinina urinaria. Este
examen presenta una fuerte relacion
estadistica con la determinacion de la
proteinuria de 24 horas. Entre las ventajas
de la realizacion de este examen, se
destaca que puede usarse una pequefia
muestra de orina obtenida a cualquier
hora del dia, generando poca interferencia
en los resultados. Ademaés, este examen
también se mostr6 sensible en la
deteccion de la enfermedad glomerular
discreta (Araujo, 2007). Los valores de
referencia para el indice de relacién
proteina creatinina urinaria deben ser
menores que 0,2, considerandose que
valores entre 0,2 y 0,5 constituyen un
punto limite en perros; con todo, si estos
animales fueren azotémicos, se los
considera proteindricos en este margen de
variacion (Polzin, 2011).

Siete de ellos presentaban una relacion
mayor que 0,4 y fueron considerados
proteindricos. Once animales presentaron
disminucion del valor de la relacion

proteina creatinina urinaria en el
transcurso del estudio. También para esta
variable, a pesar de las diferencias
individuales reflejadas en el promedio de
los tiempos, no hubo diferencia
estadisticamente significativa (P>0,05) en
relacién con los tratamientos (Tabla 13).

Los resultados de la RPC relacionados
con los diferentes tiempos son sugestivos
de disminucion de la albuminuria. Los
animales de esta investigacion tienen
como caracteristica comun que son
portadores de hipertension glomerular.
Esta hipertension provoca estrés en el
endotelio  vascular,  desencadenando
reacciones inflamatorias,
glomeruloesclerosis y proteinuria. Estas
consecuencias de la  hipertension
glomerular  son  consideradas  los
principales factores que provocan el
avance de la DRC. Por lo tanto, el control
de la proteinuria es un objetivo
importante del tratamiento conservador
del paciente renal, y se trata de uno de los
conceptos mas modernos de control del
avance de la enfermedad. En el presente



estudio, la disminucion de la proteinuria
es un resultado que por si solo justifica el
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controlar la proteinuria, se controla unos
de los factores importantes de avance de

uso de esta asociacion, ya que, al la DRC.

TABLA 13. Valores de promedio, desviacion estdndar, mediana y coeficiente de variacion
de la relacion proteina creatinina urinaria de perros sometidos a la asociacion de omega 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina
y glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 0,87 0,80 A* 0,90 91,89
T1 0,81 1,14 A4 0,27 141,03
T2 0,69 0,73 A7 0,42 104,99
T3 0,58 0,53 A% 0,49 91,16

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta mas Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minusculas codifican el analisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

Existe consenso en nefrologia humana y
veterinaria sobre que la TFG es el mejor
indicador de la funcion excretora renal.
La estimativa de TFG es simplemente un
proceso especial de medir la depuracién
de una sustancia a partir del cuerpo
(Grauer, 2010). Segun DiBartola (2004),
la creatinina no es metabolizada y es
excretada por los rifiones casi enteramente
por filtracion glomerular. En estado de
equilibrio, su velocidad de excrecién es
relativamente constante y la
concentracion sérica de creatinina varia
inversamente con la TFG, siendo asi, la
determinacion de la eliminacion de la
creatinina es una buena forma de estimar
la TFG.

Estudios poblacionales alin son necesarios
para definir valores de corte de la TFG. El
valor de corte depende del método de
depuracién y del laboratorio. Los valores
de referencia méas publicados en perros y
gatos son entre 2 y 4 ml/min/kg (Heiene y
Lefebvre, 2007; Polzin, 2011).

Seis animales presentaron la TFG menor
que 2 ml/min/kg al inicio del experimento
y, a pesar de que permanecieron con estos
resultados, todos presentaron cierto grado
de aumento de la TFG, conforme fue
reflejado en el promedio del grupo
demostrado en la tabla 14. Con todo, no
hubo diferencia estadisticamente
significativa (P>0,05) en relacion con los
tratamientos.



46

TABLA 14. Valores de promedio, desviacion estandar, mediana y coeficiente de variacion
de la tasa de filtracion glomerular de perros sometidos a la asociacion de omega 3, vitamina
E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinc, sulfato de condroitina y

glucosamina, analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Promedio Desviacion Mediana Coeficiente de
Estandar Variacion
TO 2,37 2,44 1,75 102,68
T1 2,00 1,24 1,98 61,99
T2 2,98 2,43 1,76 81,57
T3 2,65 1,79 2,55 67,54

T 0 = Antes de iniciar el experimento; T 1 = 30 dias después del inicio: efecto dieta; T 2 = 90 dias después del
inicio, 60 dias después de T 1: efecto dieta més Gerioox® dosis de ataque; T 3 = 120 dias después del inicio,
90 dias después de T 1, 30 dias después de T 2: efecto de la dieta mas Gerioox® dosis de mantenimiento.

Para la variable analizada, las letras minisculas codifican el anlisis estadistico en cada linea y las letras
mayusculas codifican el analisis estadistico en cada columna. Valores seguidos de al menos una letra igual son

equivalentes (P<0,05).

Los rifiones de perros portadores de DRC
presentan pocas nefronas. Estas nefronas
remanentes hipertrofian debido a la mala
distribucion de la sangre en el parénquima
renal. EI mismo volumen de sangre entra
a los rifiones por la arteria renal, aun
cuando estos cuenten con  pocos
glomérulos para recibirlo. Esto provoca la
hipertension glomerular y consecuente
aumento de la TFG (Brenner, 1982). Los
animales de este experimento presentaron
tendencia a la mejoria de la excrecion
(observado por los resultados de urea y
creatinina), de la disminucion de la
proteinuria y el aumento discreto de la
TFG. Esta mejoria de la TFG refleja
también la mejoria del clearence de
creatinina, que se asocia a la mejoria de la
calidad del endotelio vascular y no por un
mayor esfuerzo de la filtracion, observado
tambien por Brown (2002). Si el aumento
de la TFG fuese debido a un mayor
esfuerzo, habria un incremento de la
proteinuria, consecuencia obvia del
aumento de la filtracion glomerular en
estos pacientes, o que no se observa en
este experimento. Aumentar aun mas la
TFG seria una mejoria indeseada, ya que

se aumentaria el esfuerzo y, en
consecuencia, también el estrés sobre el
glomérulo, lo que disminuiria
drasticamente su tiempo de vida. Esta
mejoria en la calidad de vida del endotelio
glomerular es esperada, ya que es
consecuencia del efecto antiinflamatorio
del ® 3, que contribuye suprimiendo la
formacion de los mediadores
proinflamatorios. Ademas de esto, los
PUFA participan del mantenimiento de la
integridad de las células endoteliales y
dan origen a las prostaglandinas que
aumentan la filtracion glomerular gracias
a sus efectos vasodilatadores. El sulfato
de condroitina, como la vitamina E,
selenito de sodio, gluconato de cobre y
gluconato de zinc son capaces de reducir
los dafios bioldgicos y la generacion de
radicales libres en casos de estrés
oxidativo, aumentando el tiempo de vida
y mejorando la calidad de las células
glomerulares.



4.4. Evaluacion de la correlaciéon entre
los exdmenes realizados

Las pruebas de correlacion aplicadas en
este experimento fueron fundamentales
para sefialar comportamientos coherentes
de evaluaciones importantes, que fueron
capaces de confirmar la eficacia del
tratamiento propuesto. Por el hecho de
que los resultados tratados a través de
analisis estadisticos clésicos no acusaron
diferencias  significativas entre los
tratamientos, el andlisis de la correlacion
fue de suma importancia para mostrar que
el comportamiento de algunos elementos
analizados  si  presentd  cambios
importantes.

Cuando se evalla el resultado de una
correlacion  se  constata que la
modificacion de un determinado analito
esta directa o inversamente relacionada
con la modificacién de otro analisis.
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Para el experimento, fueron consideradas
todas las posibilidades de correlaciones
entre la evaluacion de TFG, urea,
creatinina 'y fosforo séricos, relacion
proteina creatinina urinaria y glucemia.
La posibilidad de correlacion entre estos
exdmenes fue evaluada a través de la
prueba de Pearson.

En la Tabla 15, estan representadas las
correlaciones que presentaron un grado
significativo menor o igual a 0,05 en el
presente experimento. Se encuentran
demostradas también las correlaciones
entre TFG versus el fosforo sérico y TFG
versus glucemia que, a pesar de que el
grado de significacion fue mayor que
0,05, demostraron la interferencia de una
variable sobre otra y también un
comportamiento semejante entre ellas.
Las demas correlaciones se presentaron
de baja magnitud en el presente
experimento, por eso no fueron
destacadas.

TABLA 15. Correlaciones entre las evaluaciones de TFG y relacion proteina creatinina
urinaria, TFG y urea sérica, TFG y creatinina sérica, TFG y fésforo sérico y TFG y
glucemia, analizados en el Tiempo 0, 30, 90 y 120 dias de tratamiento

Variables

Correlaciones

Correlacion (r) Significacion (P)

TFG x relacion proteina: creatinina urinaria
TFG X urea sérica
TFG X creatinina sérica

TFG x fosforo sérico

TFG x glucemia

-0,56 < 0,0001
-0,52 0,0002
-0,45 0,0014
-0,12 0,4334
-0,07 0,6193

Hubo correlacion negativa significativa
(P<0,05) entre la TFG versus la relacion
proteina creatinina urinaria.

Este resultado revela que cuando hubo
aumento de la TFG, hubo disminucion de

la RPC. Si el aumento de la TFG estuviese
relacionado con el aumento de la presion
glomerular —aumento totalmente
indeseado— habria, también, aumento de la
RPC. La correlacion seria, entonces,



positiva. Aumentar la TFG y reducir la
proteinuria es uno de los resultados mas
importantes del experimento, visto que se
ha demostrado que la asociacién de o 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de
cobre, gluconato de zinc, sulfato de
condroitina y glucosamina parece haber
contribuido a lo que podria llamarse
“ambiente renal”, inhibiendo la
vasoconstriccion 'y la  agregacion
plaquetaria con la consecuente reduccion
de las reacciones inflamatorias en el
endotelio glomerular y en otros vasos
renales. Debido a las alteraciones
observadas en los resultados de este
experimento, como, por ejemplo, la
mejoria de la TFG y la disminucion de la
proteinuria, puede sospecharse que, asi
como fue observado por otros autores,
puede haber ocurrido una o mas de las
siguientes alteraciones: disminucién de la
presion glomerular, del espesor de la pared
del glomérulo, de la viscosidad de la
sangre, mejoria de la produccién de
prostaglandinas,  reduccion de las
concentraciones sericas de triglicéridos,
reversion de las dislipidemias, limitacion
de la calcificacion intrarrenal impidiendo
el deterioro de la funcion y preservacion
de la estructura renal con la consecuente
disminucion de la glomeruloesclerosis, y
tambien la reduccion del estrés oxidativo
renal (Clark et al., 1991; Brown et al.,
1998; Brown, 2002; Andrade e Carmo,
2006, Bartges e Polzin, 2011), entre otras
varias  posibilidades de  beneficios
esperados con el uso de estos compuestos
por separado 0 en asociacion.

Esta correlacion negativa también fue
observada entre la TFG versus urea y
creatinina sérica, es decir, cuando la TFG
se presentaba aumentada, la urea y
creatinina séricas se encontraban en
concentraciones bajas. Este resultado
confirma que, ademéas de que el alimento
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controld y disminuyd la concentracion
sérica de urea, el Gerioox® mejord la
excrecion de sustancias.

A pesar de la correlacidn negativa entre la
TFG versus el fosforo sérico, y TFG
versus glucemia, estas presentaron un
grado de significacion mayor que 0,05, por
lo tanto, sin diferencia estadisticamente
significativa. Mientras las concentraciones
séricas de fosforo se encuentran dentro de
los limites de valores normales, no es
esperable  una  disminucién muy
significativa de sus valores en el torrente
sanguineo, aun cuando la TFG mejore. En
este experimento, este comportamiento fue
observado. El discreto aumento de la TFG
no fue suficiente para modificar
significativamente la excrecion de fosforo.

5. CONCLUSIONES

Segln las condiciones en que se realizd
esta investigacion y de acuerdo con los
resultados obtenidos, puede concluirse
que:

- El periodo de 90 dias de estudios parece
haber sido suficiente para evaluar los
efectos benéficos de la asociacion sobre
los rifiones, en lo tocante a la mejoria de la
funcién excretora.

- Al probarse la significacion de cada
fuente de variacién del modelo (Animal y
Tratamiento), se observo que el efecto del
animal fue significativo, sin embargo, el
efecto del tratamiento no presentd
resultados significativos en ninguna de las
variables analizadas.



- De acuerdo con los resultados de las
correlaciones, se nota que cuando aumenta
la tasa de filtracion glomerular disminuye
a proteinuria y la urea y creatinina sericas.

- La tendencia al aumento de la TFG con
disminucion de la proteinuria significa que
hubo una mejoria en la calidad de la
excrecion, y no un aumento de la
excrecion, debido a un aumento indeseado
de la presion glomerular.
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7. ANEXOS

ANEXO | — Certificado del Comité de Etica en Experimentacion Animal

Et:?‘ i% H{}ﬁ UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
o : ricnen el
T COMISION DE ETICA EN EL USO DE ANIMALES
UFMG

CERTIFICADO

Certificamos que el Protocolo n° 267/2012, relativo al proyecto bajo el titulo “EFECTO
RENOPROTECTOR DE OMEGA 3 Y ANTIOXIDANTES EN PERROS PORTADORES
DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA”, cuyo responsable es Jilio César Cambraia
Veado, cumple los Principios Eticos de la Experimentacion Animal, adoptados por la
Comision de Etica en el Uso de Animales (CEUA/UFMG), habiendo sido aprobado en la
reunion de 25/10/2012. Este certificado tiene validez hasta el 25/10/2017.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n° 267 / 2012, related to the Project entitled
“RENOPROTECTION EFFECTS OF THE OMEGA 3 AND ANTIOXIDANTS IN DOGS
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE.”, under the supervision of Julio César Cambraia
Veado, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted by
the Ethics Committee in Animal Experimentation (CEUA/UFMG), and was approved in
25/10/2012. This certificate expires in 25/10/2017.

FRANCISNETE GRACIANE ARAUJO MARTINS
Coordinador(a) de la CEUA/UFMG

Belo Horizonte, 25/10/2012.
Atentamente.

Sistema CEUA-UFMG
https://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/

Universidade Federal de Minas Gerais Avenida Antdnio
Carlos, 6627 — Campus Pampulha Unidad
Administrativa Il — 2° Piso, Oficina 2005
31270-901 — Belo Horizonte, MG — Brasil

Teléfono: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592
www.ufmag.br/bioetica/cetea - cetea@prpg.ufmg.br



http://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/
http://www.ufmg.br/bioetica/cetea
mailto:cetea@prpq.ufmg.br
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ANEXO Il — Acuerdo de Consentimiento Libre e Informado

Aquiescencia/Consentimiento libre e informado

Yo, Sr (a) , portador(a) del RG:_ :
CPF: , con domicilioreal vy legal en
la calle , Barrio: :
Ciudad: , MG, CP , Tel: :
Cel: , e-mail: , por este acto

ofrezco la participacion de mi (s) animal (es) de la especie canina de nombre

, raza , SEX0 , edad , para participar
de este proyecto.

Segun me fue informado, mi participacion en este proyecto es voluntaria, no habiendo
ningun costo a mi trasladado, por lo tanto, no existe remuneracion o vinculo laboral, y
podré negarme a participar y retirar mi animal del estudio sin perjuicio ni justificacion en
cualquier momento.

Fui informado de que no existe riesgo asociado al tratamiento, siendo que cualquier
enfermedad que surgiere durante la investigacion no seré responsabilidad del equipo, ya
que los procedimientos adoptados no estan asociados a ningin dafio a la salud. De este
modo, el equipo de trabajo queda desobligado de tratar esa enfermedad en el(los)
animal(es) durante el estudio.

Al participar de este estudio, permitiré que el (la) médico(a) veterinario(a) realice
extracciones de sangre, orina, examen de imagen (ecografia abdominal) y evaluacidn clinica,
guedando los resultados obtenidos de los examenes a mi entera disposicion. También me fue
informado que se recolectaran datos sobre mi animal y el modo como fue criado.

La participacion en este proyecto no conlleva complicaciones legales. Los procedimientos
adoptados en este proyecto se rigen por los Principios Eticos en la Experimentacion
Animal segun el Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) y por la Ley
Federal 11794, del 8 de octubre de 2008.

Toda la informacion recolectada en este estudio se utilizar4 exclusivamente para fines
académicos.

Firma del (de la) Propietario(a)

Pillar Gomide do Valle (Maestranda)

Julio César Cambraia Veado (Tutor)

Belo Horizonte, de de 201_.
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ANEXO II1 — Prospecto Gerioox®

Ao (3 LABYES®
Condroprotector ESPECIALIDADES VETERNARIAS
- Omega3
GERIATRICO
Caninos y felinos USO VETERINARIO
Férmula:
Cada comprimido contiene:
Acidos Grasos Omega 3.........ccceoveeeveeeeeeeennnns 0,200 ml GluCOoNAto A€ ZN...uiiiiiieee e 0,020 g
GlUCOSAMINGA....uvveiiiiiieieee e Selenito de Na......c.ooooiieiviiieeieeeeeeee e 0,005 mg
Sulfato de Condroitina . Vitamina E
Gluconato de CU........ccovviiivieieeeiiiiiiieeee e EXCIPIENTE C.S.P. weiiiiiiiiiee et 1,800¢g

Accién Terapéutica:

El Zinc, el Cobre, el Selenio y la Vit. E son antioxidantes por excelencia, que actdan eliminando los radicales libres, residuo natural
del metabolismo celular que, al no ser eliminados, dafian las células, acelerando el envejecimiento del organismo.

El Sulf. de Condroitina se encuentra en el tejido cartilaginoso articular y en la cérnea ocular formando una matriz. Se trata de una
estructura de alta carga anionica y elevado peso molecular, caracteristicas responsables por la atraccion/retencion de agua en el
tejido. Por lo tanto, contribuye a mejorar la elasticidad y permite el ingreso de nutrientes y favorece la salida de catabolitos
(residuos). Ademas, tiene una importante capacidad antiinflamatoria, en la medida en que inhibe el PGE2.

Las fibras colagenas y elasticas se encuentran entrelazadas en una matriz cartilaginosa formando un conjunto de consistencia
firme, pero maleable.

El cartilago articular no tiene inervacion, tampoco vascularizacion. Su nutricién se da por difusion, a través de los vasos del
pericondio que alcanzan el agua de esta* matriz, nutriendo las células responsables de la produccion de los glucosaminoglucanos
y removiendo/sustituyendo las fibras coladgenas y elasticas.

Otra accion relevante del Sulf. de Condroitina A es la mejora de la microcirculacién arterial.

GERIOOX produce y sustituye el Sulf. de Condroitina faltante, ya que los animales maduros pierden la capacidad de sintetizar este
importante elemento.

La glucosamina presente en Gerioox estimula la formaciéon de ac. hialurénico, principal componente del liquido sinovial articular;
ademas, proporciona alivio al cuadro sintomatolégico (efecto analgésico y antiinflamatorio).

Gerioox aumenta el metabolismo de la matriz 6sea y del tejido cartilaginoso favoreciendo una mejor absorcion de calcio en los
huesos de los animales maduros; ayuda en la regeneracion en los procesos degenerativos articulares como es el caso de la
osteoartritis. La glucosamina presente en Gerioox es sumamente necesaria en el tratamiento de procesos avanzados de
osteoporosis. Los &c. grasos omega 3 en los animales maduros colaboran con la disminucion de los procesos degenerativos e
inflamatorios crénicos en la piel, mejorando significativamente el pelaje del animal.

La ingesta de &c. grasos omega 3 en animales maduros reduce considerablemente la incidencia de enfermedades crénico-
degenerativas, tales como colitis, artritis, carcinomas. Ademas, mejoran la elasticidad de las arterias, previniendo arteromas. La
incorporacion de ac. grasos omega 3 en la formulacién de Gerioox, aporta el beneficio preventivo y terapéutico de la accién
antiinflamatoria.

Los &c. grasos omega 3 se encuentran en altas concentraciones tanto en la grasa animal de los peces como el arenque, como
también en la grasa de origen vegetal, como el aceite de lino.

La denominacién &c. grasos no saturados esta relacionada con el nimero y la posicion del doble enlace. Los animales son
incapaces de sintetizar un 4c. graso en la posicién 3, como tampoco pueden convertir un acido en otro.

Indicaciones:

Geriatrico. Indicado para mejorar el estado general de los animales maduros. Por su contenido de &c. grasos omega 3 es indicado
para cuadros que necesiten mejorar tanto la piel como el pelo de los animales maduros.

Puede detener los procesos catabdlicos (lisis celular) propios de la etapa senil de los animales, mejorando su disposicién y, en
consecuencia, su calidad de vida.

Especialmente indicado como protector y coadyuvante al tratamiento de enfermedades osteoarticulares que con frecuencia
aparecen en la etapa senil, tales como: osteoporosis, artrosis primarias 0 secundarias (artropatias degenerativas), artrosis de
cadera por displasia, espondiloartrosis, condroproteccién (uso de corticoterapia sistémica). Mejora la hidrofilia y la viscosidad del
tejido cartilaginoso. Antioxidante.

Posologia:

Gerioox puede ser administrado a perros y gatos. Para animales por debajo de los 25 kg, se recomienda la toma de 1 comprimido
diario o 1/2 comprimido por la mafiana y 1/2 comprimido por la tarde/noche. Para animales de mayor peso, se recomienda 2
comprimidos por dia o 1 comprimido por la mafiana y 1 comprimido por la tarde/noche. Duracidon recomendada del tratamiento: 2
meses 0 a criterio del Médico Veterinario.

Contraindicaciones:

Gerioox es un producto de origen natural, no contiene calmantes ni analgésicos o antiinflamatorios, razén por la que el producto es
muy bien tolerado por los animales, aun cuando ya se encuentren en tratamiento con otros medicamentos. No administrar en
animales con hipersensibilidad a los componentes de la férmula.

Presentaciones:

Cajas conteniendo 20, 30 y 120 comprimidos.

Precauciones:

Conservar a temperatura entre 15 °C y 30 °C, en lugar limpio, fresco y seco, fuera del alcance de los nifios y animales domésticos.
Venta, prescripcion y aplicacion bajo orientacion del Médico Veterinario.

Licencia del Ministerio de Agricultura n°: 9451 del 23/01/2009.

Fabricante y Exportador:

LABYES S.A.

Abel Costa 833 (B1708JI0) Morén — Provincia de Buenos Aires, Argentina

Representante exclusivo en Brasil, Importador y Distribuidor:

LABYES DO BRASIL COM. IMP. & EXP. MED. PROD. VET. LTDA.

CNPJ(MF) n8 08.632.691/0001-58 - Av. Rouxinol, 1041 - Cj.: 601 - Séo Paulo - SP - CEP: 04516-001

Responsable Técnico: Jefferson Talarico - CRMV/SP n°:10275

www.labyes.com.br

Producto importado - Industria Argentina


http://www.labyes.com.br/
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ANEXO IV — Historia Clinica

Historia Clinica

Nombre: Nacimiento: Sexo: Raza:
Propietario:
Domicilio: Barrio:
CP: Ciudad:
Tel.: Cel:
TIEMPO 0
Historial: Fecha: I

Observaciones:

TIEMPO 1
Historial: Fecha: [/ [
Observaciones:

TIEMPO 3
Historial: Fecha: /|
Observaciones:

TIEMPO 4
Historial: Fecha: /| |

Observaciones:




ANEXO V — Valores de Referencia
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Valores de Referencia Utilizados

Hematocrito

37,00 a 55,00 %

Plaquetas 200 a 500 mil/mm3
Leucocitos 5,5 a 16,5 mil/mm3
Urea serica 15 a 40 mg/di

Creatinina sérica

0,50 a 1,50 mg/dI

Fosforo sérico 2,5a5,5 mg/dl
Calcio sérico 9,0 a 11,3 mg/dl
Glucemia 60 a 110 mg/dl

Densidad urinaria

1015 a 1045 g/l

pH urinario

55a7.5

Relacion proteina creatinina urinaria

< 0,2 - No Proteindrico
Entre 0,2 y 0,4 - Proteindrico Leve
> 0,4 - Proteinarico

Tasa de Filtracion Glomerular

2 a4 ml/min/kg

Fuente: Polzin et al., 2005; Heiene e Lefebvre, 2007; Grauer, 2010; Polzin, 2011.




