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RESUMEN

La Insuficiencia renal cronica (IRC) es la patologia renal mas frecuente en el perro
geriatrico, sin embargo, puede afectar a caninos de cualquier edad. Es por ello,
gue es importante determinar la concentracion de urea y creatinina para
establecer la funcién renal. En el presente estudio se determind la concentracion
de urea y creatinina sérica en 64 caninos geriatricos clinicamente sanos a partir
de 7 afos en adelante. Se estableci6é su estado de salud, se anotaron los signos
y datos del paciente, se colectdé sangre entera de la vena cefélica, en tubos sin
anticoagulante, se separaron los sueros por centrifugacion, los cuales fueron
analizados usando un espectrofotometro UV, utilizando kits comerciales de
meétodo cinético, siguiendo los protocolos descritos por el laboratorio para urea y
creatinina. Se obtuvieron los siguientes resultados, la media de urea en caninos
geriatricos fue de 36,18 mg/dl, el valor minimo de urea fue 1,38 mg/dl, el valor
méximo 120,20 mg/dl, el coeficiente de variacion fue de 53,67%. La media de
creatinina fue de 1,37 mg/dl, el valor minimo fue de 0,14 mg/dl, el valor maximo
fue de 6,80 mg/dI, el coeficiente de variacion fue de 73,51%. Segun los grados de
insuficiencia renal cronica de la IRIS aplicados en los caninos estudiados el 65,6%
tiene IRC grado |, el 23,4% tiene IRC grado I, el 9,38% tiene IRC grado Il y el
1,56% tiene IRC grado IV. La relacion entre el valor de la urea y creatinina con el
sexo de los caninos geriatricos no fue significativa (p=0,05). La relacién de la edad
con la urea tampoco fue significativa (p=0,05); sin embargo, la relaciéon de edad
con creatinina fue altamente significativa (p<0,05), a mas edad se incrementa la
creatinina, es decir la edad es un factor de riesgo para la aparicion de IRC.

Palabras Clave: caninos geriatricos, creatinina, urea.



ABSTRACT

Chronic kidney failure (CKD) is the most common kidney disease in geriatric dogs,
however, it can affect canines of any age. That is why it is important to determine
the concentration of urea and creatinine to establish kidney function. In the present
study, serum urea and creatinine concentrations were determined in 64 clinically
healthy geriatric canines from 7 years of age onwards. Their health status was
established, the signs and data of the patient were recorded, whole blood was
collected from the cephalic vein, in tubes without anticoagulant, the sera were
separated by centrifugation, which were analyzed using a UV spectrophotometer,
using commercial kits of kinetic method, following the protocols described by the
laboratory for urea and creatinine. The following results were obtained: the mean
urea in geriatric canines was 36.18 mg / dl, the minimum value of urea was 1.38
mg / dl, the maximum value was 120.20 mg / dI, the coefficient of variation was
53.67%. The mean creatinine was 1.37 mg / dl, the minimum value was 0.14 mg /
dl, the maximum value was 6.80 mg / dl, the coefficient of variation was 73.51%.
According to the degrees of chronic renal failure of the IRIS applied in the canines
studied, 65.6% have CRF grade |, 23.4% have CRF grade Il, 9.38% have CRF
grade Il and 1.56% has grade IV CRI. The relationship between the urea and
creatinine values with the sex of the geriatric canines was not significant (p=0.05).
The relationship between age and urea was not significant either (p=0.05);
However, the relationship between age and creatinine was highly significant
(p=<0.05), the older the creatinine increases, that is, age is a risk factor for the
appearance of CRF.

Key words: geriatric canines, creatinine, urea.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

El perro es considerado miembro de la familia, es por ello que se debe tomar
un mayor cuidado sanitario y preventivo para lograr una mejor calidad de
vida y duradera, por lo cual se debe detectar tempranamente enfermedades
cronico degenerativas que se dan a medida que pasan los afios. Sin
embargo, es inevitable que los animales geriatricos padezcan un deterioro
normal y progresivo en su capacidad para mantener la homeostasis debido a
procesos nhormales de envejecimiento, disminucion en la respuesta
inmunoldgica, aumento de los procesos oxidativos, deterioro odontoldgico,
incremento de los trastornos osteoarticulares, pérdida de masa muscular,
enfermedades cardiovasculares, aumento de los procesos tumorales y sobre

todo, la disminucion en la tasa de filtrado glomerular (1).

Un canino se considera geriatrico a partir de los 7 afios de edad. El
envejecimiento es un proceso fisiolégico que lleva consigo la aparicién de
ciertas enfermedades, por degeneracion y desgaste de los 6rganos a lo largo
de los afios. Es por ello que algunas enfermedades son mas comunes en
esta etapa de su vida y tienen un mejor prondstico al ser detectadas a tiempo.
Una de las patologias mas comunes en perros geriatricos es la Enfermedad
Renal Cronica (ERC), siendo considerada como la tercera causa de

mortalidad en perros mayores de 7 afios de edad (2).

La ERC se caracteriza por la pérdida progresiva e irreversible del tejido renal
funcional. El cuadro clinico es variable e inespecifico por lo que dificulta el
diagnostico temprano de la enfermedad. Generalmente cuando se
diagnostica una ERC ya se ha perdido el 80-90% de la capacidad funcional

renal (3).



La ERC en el perro progresa de un estadio inicial subclinico hasta un estadio
terminal con sindrome urémico que desemboca en la muerte del paciente, de
manera que resulta fundamental realizar un diagnoéstico precoz de la
enfermedad. Existen diversas pruebas de laboratorio para evaluar la funcion
renal, las cuales indican si existe una reduccion de la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG). En la practica clinica los indicadores indirectos de la TFG
mas utilizados son la creatinina y la urea; siendo la creatinina un indicador

mas especifico (4).

El rifidn es uno de los 6érganos mas vulnerables. La insuficiencia renal es el
motivo de deceso altamente observado, por lo que se debe realizar
periodicamente exdmenes especificos y a una edad temprana para

diagnosticar enfermedad renal (5).

Una enfermedad crénica que no ha sido detectada a tiempo por multiples
causas produce severos dafos en todo el organismo del paciente, resultando
una enfermedad irreversible, dolorosa, costosa y con un gran impacto
emocional para los propietarios que no pueden hacer mucho por sus

mascotas al término de la enfermedad (6).

La existencia de la enfermedad renal subclinica en edad geriatrica es un
problema en la clinica diaria donde el paciente al no presentar sintomas y ni
signos de enfermedad, se mantiene con una dieta incorrecta y hasta se
receta o se usa medicamentos como en el resto de pacientes, generando

complicaciones de la funcién renal y una insuficiencia renal cronica (5).

Un diagna@stico y tratamiento temprano evita un gran impacto econémico que
implica una insuficiencia renal crénica al momento de la hospitalizacion al
requerir examenes completos seriados, medicacion y mantenimiento segun
el estadio que se encuentre el paciente. Es por ello que se realizd este
estudio de investigacion, dado que en nuestro medio se han realizado
estudios referentes a la enfermedad renal pero Unicamente sobre la fase
clinica de la misma, con la finalidad de conocer qué tan comunes son estos

problemas en caninos.



El presente estudio tiene la finalidad de determinar la concentracion de urea
y creatinina en perros mayores de 7 afios clinicamente sanos y poder

detectar la azotemia en un estadio subclinico.



1. OBJETIVO

1.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la concentracién de urea y creatinina en caninos
(Canis lupus familiaris) geriatricos a partir de 7 afios de edad

clinicamente sanos de acuerdo a la edad y sexo.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

En Arequipa, se determind la concentracién plasmética de creatinina,
urea y proteinas en la orina de caninos sanos mayores a 7 afos en la
clinica veterinaria Avant Grand durante los meses de noviembre del 2018
y marzo del 2019. Se analizé 18 pacientes distribuidos en tres grupos de
estudio: Edad, Sexo y Peso. El analisis estadistico se realizd6 por medio
de la prueba de Chi Cuadrado a un nivel de significancia de 95% (a=0,05)
en el cual se obtuvo que las concentraciones de creatinina tuvieron como
menor valor el grupo Edad, de 10 a 12 afos con 1,63 mg/dL y como
mayor valor el grupo Peso, mayores de 20 kg con 2,00 mg/dL; no
hallandose diferencia estadistica significativa entre los grupos de
estudio. En las concentraciones de urea tuvieron como menor valor el
grupo Edad, 10 a 12 afios con 50,59 mg/dL y como mayor valor el grupo
Peso, mayores de 20 kg con 63,52 mg/dL, no se hallé diferencia
estadistica significancia entre los grupos en estudio. En el analisis de
proteinas urinarias, la mayor presencia de proteinuria normal o fisiol6gica
correspondio al grupo Peso, menores de 10 kg con el 100% en los casos
estudiados, mientras que la mayor presencia de proteinuria patolégica
correspondio al grupo Peso mayores de 20 kg con el 50% de los casos
estudiados; no hallandose diferencia estadistica significativa entre sus

grupos de estudio (7).

En Lima, se investigo la frecuencia de hipercreatininemia subclinica en
caninos clinicamente sanos mayores de 7 afos, en dos clinicas de la
ciudad: un consultorio en Magdalena del Mar y otro de Barranco. Se

colectaron muestras de suero sanguineo en 150 caninos; se clasificaron



segun sexo y edad, ademas, se tuvo en cuenta el estado reproductivo,
enteros y esterilizados; y segun tamafio, en miniaturas y pequefas,
medianas y grandes. Los sueros se analizaron mediante
espectrofotometria en el Analizador Bioquimico IDEXX Vet Test®. Se
considera hipercreatininemia a los sueros que estaban por encima de 1,4
mg/dL, de las 150 muestras la frecuencia de hipercreatininemia fue del
4%. No se encontré asociacion significativa en la relacion de valores y
las variables, para maximizar los resultados el autor recomienda

aumentar la muestra en futuras investigaciones (8).

Para caracterizar la funcién renal (filtracidn, reabsorcién y excrecion) se
evalla la concentracion sérica de creatinina, la relacion proteina-
creatinina urinaria, clearance de creatinina, excrecion fraccionada (EF) y
el valor sérico de calcio, fésforo, sodio y magnesio, para establecer los
grados de afecciones renales se las debe comparar con las IRIS 2009,
los pacientes caninos que tienen una afectacion de la funcion renal existe
una elevacion en las concentraciones séricas de fésforo, sodio y
magnesio y mas importante aun a través del diagndstico de Mg y el Na

seria posible detectar tempranamente el compromiso de la funcion renal

(9).

En Ecuador, para determinar la azotemia en caninos geriatricos mayores
de 7 afos, en ellos, se midié urea, creatinina y proteinas en suero y
densidad en orina en sesenta pacientes clinicamente sanos. Las
muestras fueron divididas en grupos etarios (G): G1 de 7 a 9 afios, G2
de 9 a 10 aflos y G3 de mas de 10 afos. El G1 tuvo un 90% de alteracion
de los examenes, bajo o sobre el rango normal, el G2 un 65% y en el G3
un 70%. La edad a la que promedio en la que aparece la enfermedad
renal subclinica fue de 9 afios, que avanza, al ser una enfermedad
cronica a afeccion renal. La enfermedad renal sino se la diagnostica a
tiempo aparece por lo general a inicio de la edad geriatrica, es decir, a

partir de los siete afios de edad (10).
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En caninos hipertensos (HTA) (severa >a 160 mmHg y moderada < 160
mmHg) se han determinado las glomerulonefropatias, para ello se
analizd6 proteinal/creatinina en orina recolectada por cistocentesis y
relacionandola con raza, edad y sexo. Los porcentajes que se obtuvieron
de acuerdo a cada tipo de HTA fueron: 36,4% y 34,0% (severa y
moderada respectivamente). La prevalencia de la enfermedad es similar
en cada categoria edad, raza y sexo. No hubo una relacion significativa
(p>0,05) entre la edad, raza, sexo y las glomerulonefropatia; sin
embargo, al relacionar HTA y glomerulonefropatias se evidenci6 una alta
correlacion significativa (p<0,05), por ello la hipertension severa es un
factor de riesgo para que el paciente desarrolle glomerulonefropatias, en

comparacion con la moderada (11).

En un estudio realizado en Europa de 1 600 perros domésticos de edad
avanzada, aproximadamente del 20% tenia elevacion de la
concentracion de creatinina sérica (12). En la Universidad Austral de
Chile, se determinaron los perfiles bioquimicos de 1 687 perros en un
periodo de 5 afios para determinar falla renal, el grupo de animales
geriatricos tiene titulos altos de creatinina, (13). Ademas, la falla renal

cronica se presenta a la edad de 7 afios de edad (14).



2.2. Base Teorica
2.2.1. Fisiologia del aparato urinario

2.2.1.1. Rinones

Los rifiones son drganos esenciales que, ademas de actuar a modo
de filtro eliminan los desechos como los productos metabdlicos y
toxinas de la sangre, ademas, excretan el acido que producen las
células del cuerpo y mantienen un equilibrio saludable de agua,
sales y minerales (como sodio, calcio, fosforo y potasio) en la
sangre, participan en el control integrado del liquido extracelular,
del equilibrio electrolitico y del equilibrio acido-basico, dicho en
otras palabras la homeostasis del organismo, estan situados en la
parte dorsal de la cavidad abdominal a cada lado de la aorta y vena

cava, por debajo de las vértebras lumbares (1).

2.2.1.1.1. Funciones

Evolutivamente el aparato urinario se especializé para depurar el
plasma, limpia el medio interno de metabolitos y otros elementos
no necesarios del organismo. Colabora con otros sistemas
biolégicos como el cardiovascular, el respiratorio o el digestivo en
el mantenimiento de la homeostasis, regula el pH del plasma,
sintetiza hormonas y otros mediadores; tiene una actividad
estrecha con el sistema nervioso central y el sistema endocrino
controlar el volumen hidrico del organismo, regula la presion

arterial.

Mantiene un flujo sanguineo estable que permita una actividad
continua de filtracion glomerular. Realiza un proceso de depuracion
selectiva que evite la pérdida de elementos necesarios para el

organismo. Condicionando el dintel de filtracién glomerular para



evitar la pérdida de proteinas y nutrientes, y realizando un proceso
de intercambio a nivel tubular para devolver al plasma todos
aquellos solutos que son importantes en el medio interno. Depurar
elementos toxicos para el organismo o aquellos acumulados en el
plasma en exceso, como urea y creatinina. Interactia con otros
sistemas biolégicos para mantener la homeostasis, participando
entre otros en condicionar el pH o el volumen hidrico del organismo
a las necesidades inmediatas. Ayuda a la produccién de
eritropoyectina, produccion de renina, la unidad funcional es el
nefréon (1, 15).

2.2.1.1.2. La Nefrona

Es la unidad funcional del rifion, cada riibn contiene
aproximadamente 400,000 nefronas en el perro y 200,000 nefronas
en el gato. La nefrona tiene unidades estructurales que son
capaces de filtrar el suero sanguineo y formar orina. Esta situada
principalmente en la corteza renal, que es la parte mas externa del
rifidén, y que junto al tabulo colector méas el tibulo urinifero, son la
unidad estructural y funcional basica del rifién, la nefrona esté
conformada por corpusculo renal, tubo contorneado proximal, tubo

contorneado distal y asa de Henle (15, 16).

Hay dos tipos de nefronas: Las nefronas superficiales tienen asas
de Henle mas cortas, localizadas unicamente en la banda interna
de la médula externa, las nefronas yuxtamedulares poseen asas
de Henle largas llegando hasta la médula interna, son
responsables de concentrar la orina por encima de la osmolaridad
del plasma (16). EI namero de nefronas se puede reducir
gradualmente con la edad, ya que, no se pueden regenerar. Sin

embargo, la pérdida de nefronas no suele comprometer la funcion
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renal porque se producen cambios adaptativos que suplen la

funcionalidad en el resto del sistema (15).

2.2.1.1.3. Glomérulo

El glomérulo es un agrupamiento de vasos capilares por el que
se filtran grandes cantidades de liquido desde la sangre. La
sangre fluye desde la arteria renal a la arteriola aferente,
dividiéendose en numerosos capilares glomerulares, estos
capilares se unen posteriormente para formar la arteriola eferente

la cual lleva la sangre filtrada fuera del glomérulo (1, 15).

La velocidad de filtracion glomerular, esta determinada por, la
presion media neta de filtracion, la permeabilidad de la barrera de

filtracion y el area de filtracion disponible (16).

Un canino clinicamente sano puede producir orina con una
densidad mayor que oscila en valores superiores de cinco a ocho
veces la del plasma, los rifiones también pueden producir orina
hipoténica en respuesta a una sobrecarga hidrica. El rifidén
reconoce de inmediato los cambios de la hormona antidiurética o
vasopresina (ADH) desarrollando cambios en la densidad de la
orina y en la excrecién de agua, este proceso se realiza en el
tubulo proximal reabsorbe la mayoria del filtrado glomerular (1,
17).

2.2.2. Productos de desecho del rifién

2.2.2.1. Urea

La urea es el principal producto del metabolismo proteico, se elimina
en su mayor parte por la orina. Pero una parte es reabsorbida en la
rama ascendente del asa de Henle contribuyendo a aumentar la

concentracion de solutos en el espacio extracelular. Su excrecién no
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sOlo esta determinada por la filtracion glomerular sino también por la
reabsorcion tubular, esto le permite un papel en la produccion de la
orina concentrada y en el mantenimiento del agua corporal (15). La
sintesis de la urea se da en el higado a partir de los amino&cidos
procedentes de una proteina que por un proceso de desaminacion

quitan un grupo amina 'y CO? (18).

La urea se incrementa en la sangre por disturbios renales como la
obstruccion de las vias urinarias, la insuficiencia renal crénica y la
insuficiencia aguda, destruccion de proteinas en estadios febriles,
toxicidad o septicemia, hemoconcentracion, deshidratacion, la
reduccion del flujo de sangre a través del rifidn por alteracion de la
funcidén cardiaca. Un descenso en la urea se puede presentar en

asociacion con graves enfermedades hepaticas o malnutricion (16).

La excrecion de urea se realiza en el glomérulo, sus concentraciones
son inversamente proporcionales con el volumen de filtracién
glomerular (Cuadro 1) es importante por su actividad moduladora de
la osmolaridad en la region medular. La actividad de la urea es clave
para formar el gradiente medular, reabsorber el agua en el asa de
Henle. Cerca del 50% de la urea filtrada en el glomérulo se
reabsorbe en el tbulo proximal a través de una via transcelular por
un mecanismo pasivo de arrastre de solventes. El resto sigue por la
estructura tubular, impermeable a la urea, hasta llegar a la parte
distal del tubo colector, donde se expresan transportadores de urea
gue hacen a esta region de nuevo permeable a la urea. Por tanto, la
practica totalidad de la urea que entra en el tibulo colector baja
hasta la médula interna, incrementando su concentracion en el
tubulo colector a medida que desciende. Como el colector en esta
region cuenta con transportadores de urea, que ademas son
estimulados entre otros factores por la ADH, a medida que se

incrementa el nivel de urea y/o se reabsorbe agua, la urea sale del
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tubulo colector hacia el intersticio. Esto hace que en la zona medular
interna se produzca una alta concentracion de urea. A medida que
se incrementa la concentracion de urea es secretada por difusion al
asa de Henle, incrementando la osmolaridad en esta region, y con
ello el arrastre de agua. Conforme la nefrona va saliendo de la regién
medular, el proceso se invierte, y la urea retorna de nuevo al tubulo

colector donde volvera a ser reconcentrada y reabsorbida (19).

Por lo tanto, una gran cantidad de urea simplemente se recicla a lo
largo del tdbulo, aunque una parte importante de esta urea pasa
desde el ligquido intersticial a los capilares peritubulares para ser
llevada fuera de los rifiones. Como la urea reciclada desde el
espacio intersticial al colector sigue al agua que no se ha
reabsorbido, el porcentaje de urea reciclado depende en gran
medida de volumen de agua en el tibulo colector, y por tanto de la
actividad de la ADH. En ausencia de ADH, los trasportadores de
urea tienen menor actividad. Ademas, el tabulo colector es mas
impermeable al agua. Por lo tanto, concentracién de orina es menor
y tiene menos trasportadores por lo que sera menos reabsorbida y
mas excretada en la orina. Por el contrario, si aumenta la secrecion
de ADH, se incrementa la concentracion de urea en el tubulo colector
y se facilita su salida, con lo que se incrementa el gradiente osmotico
medular formando orina mas concentrada (15, 18).

2.2.2.2. Creatinina

La creatinina, derivada en gran medida de la actividad muscular, o
productos finales de la degradacién de la hemoglobina, se sintetiza
en el higado, pasa al musculo esquelético estriado en donde se une
a fosfato generandose fosfocreatina, luego pierde el fdsforo
inorganico porque lo cede al adenosin difosfato (ADP) para formar

un adenosin trifosfato ATP formandose la creatinina, que se excreta
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por la orina (18). El tamafio de la masa muscular genera un
incremento de creatinina, este aumento puede estar en limite
superior o tener un titulo superior a lo normal, la creatinina es
eliminada por filtracién glomerular (18, 20). Su determinacion en
suero es un mejor estimador ya que su aumento depende de un

menor numero de factores extra renales (21).
2.2.2.2.1. Metabolismo de la creatinina

La creatina es un compuesto organico nitrogenado que participa en
el metabolismo energético celular y se localiza primariamente en el
musculo, corazén, espermatozoides y fotorreceptores de la retina
(Figura 1) (21). La creatina se produce en el higado, rifiones, y en
menor medida en el pancreas, deriva de tres aminoacidos diferentes:
la glicina, la arginina, y la S-adenosil-metionina, es trasladada a los
musculos en la sangre por un portador anexo de Na+/Cl- y penetra
en el cerebro y masculos en donde se fosforila de manera reversible
a fosfocreatina por la enzima creatina quinasa los que en dos
reacciones biosintéticas dan lugar a la creatina y a la desfosforilacion
de la fosfocreatina (22). Luego se excreta por los rifiones, por la

filtracion glomerular (23).

Arginina Glicina Guanidoacetato
NH; NH-
LR i i |
C=NH 4 (.:H - IGllcmaAmldmotmnsf ‘i cnH
o COOH (-) Creatina N.H
T (+) Testosterona CH:
CHa !
i S- Adenosyl

Enzimas:
1-Glicina Amidinotransferasa
2-Guanidinoacetato metiltransferasa
3-Creatina-fosfoquinasa

S- Adenosyl
Homocisteina

Creatina

Figura 1. Sintesis y creacién de la creatinina (24)



Cuadro 1. Causas prerrenales de alteracién de ureay creatinina

14

Mecanismo

Situaciones en las que se

produce

Cbémo afecta a urea y

creatinina

Incremento de

Hemorragia gastrointestinal,

ademas el lamido continuo de

una herida sangrante o
epistaxis.
Dietas ricas en proteinas

raramente causan aumentos
muy marcados de urea en
animales

sanos, pero  Si

pueden provocar aumento en

ingesta o]
catabolismo  de | @himales con enfermedad Aumento Urea
proteinas renal oculta.
Causas que aumentan el | \omal creatinina
catabolismo proteico como:
infeccion y fiebre, ejercicio
prolongado o glucocorticoides.
Disminucién Hipovolemia por | Aumento urea y
perfusion  renal. | deshidratacion (secundaria a creatinina normal.
Aumento

reabsorcion de

urea a nivel renal.

vomitos y diarreas).

Enfermedades

cardiovasculares.

Aumento creatinina si la
deshidratacion es muy

severa.

El aumento masa
muscular que

produce aumento

de la creatinina

Greyhound.

Perros o gatos con mucha

masa muscular.

Aumento creatinina y

urea normal.

Fuente: Andlisis Clinico en Pequefios Animales (18).
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2.2.2.2.2. Determinacion de Creatinina

Se puede determinar creatina en suero y en plasma, sirven para
estimar la tasa de filtracion glomerular (TFG) para determinar las
enfermedades renales agudas y cronicas, se compara con los datos
de la IRIS (Internacional Renal Interest Society) para clasificar a los

pacientes con enfermedad renal cronica (25, 26).

Existen dos técnicas analiticas de determinacion de la creatinina; el
meétodo colorimétrico de Jaffé y en el método enzimatico de la creatin
guinasa (Diaz et al., 1997). La reaccion de Jaffé es un método
colorimétrico por espectrofotometria basado en la formacion de un
cromogeno amarillo-naranja por la accién del picrato sobre la
creatinina en un pH alcalino (Braun et al., 2003). Este método se
basa en la reaccidn de la creatinina, previa desproteinizacion de la
muestra con una solucion alcalina de picrato de sodio para formar
un complejo de Janowski, cuya absorbancia se mide entre 510 y 520
nm, utilizando temperaturas constantes menores a 30 °C (Murray,
1990; Rodriguez et al., 2001). Es una técnica poco especifica y
puede provocar falsas elevaciones (0,2 mg/dL) en animales sanos,
debido a la interaccibn de otras sustancias (cromdgenos no-
creatinina) (27), como el de la bilirrubina que se transforma
biliverdina, dando como resultado un compuesto incoloro que
disminuye el color de la reaccion (Perazzi y Angeorsa, 2011), es por

estos errores que se utilizan los métodos cinéticos (Marshall, 2012).

La disminucion de la concentracion de creatinina plasmatica
(Hipocreatininemia), se pueden dar en caninos con shunts
portosistémicos y con babesiosis temprana (Braun et al., 2003).
Mientas que, el aumento de la concentracibn de creatinina
plasmatica (Hipercreatininemia), se dan con factores predisponentes

como la edad, raza, el aumento de la masa muscular (28, 29).
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Ademds, aumenta en la enfermedad renal, cualquiera que sea su
causa, la concentracion de la creatinina sérica se ve afectada por la
deshidratacion y medicacion (21). El consumo de carne incrementa
la creatinina hasta por 12 horas, también se incrementa por el

consumo de alimento comercial (30).

2.2.3. Enfermedad Renal o Azotemia

2.2.3.1.

La alteracion de la estructura macroscopica o microscopica de uno
o0 ambos rifiones se la define como enfermedad renal y que se puede
diagnosticar mediante pruebas de laboratorio (27). En caninos, la
pérdida de 2/3 se relaciona con pérdida de la capacidad de
concentracion urinaria; la merma de las 3/4 de nefronas se produce

la azotemia (29).

Epidemiologia

Las nefropatias cronicas son la primera causa de mortalidad en
caninos de edad avanzada siendo la tercera causa de muerte, se
puede producir a cualquier edad, no se ve influenciada por el sexo y
la raza, pero es mas comun a edad geriatrica, mayor a 6,5 afios (31),
presentandose en el 2-5% de los perros mayores a 6,5 afios (32), de
tal forma que uno de cada 10 perros de mas de 8-10 afios, sufriran

patologias renales (33).

El diagnéstico de la enfermedad renal en pacientes geriatricos
tempranamente facilitaria la prevencion de esta, se recomendaria
dietas protectoras, como alimento medicado para enfermedad renal,
y el tratamiento farmacolégico para retrasar el avance de la
nefropatia, para mejorar la esperanza de vida y la calidad de vida
del paciente geriatrico (34).
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2.2.3.2. Insuficiencia Renal Aguda (IRA)

Es la disminucion subita de la funcion renal, en tal caso se
incrementan las concentraciones séricas de creatinina, se
manifiesta con hiperazotemia y alteracion en la homeostasis del
organismo (1). Puede producirse por dafio isquémico que genera
lesion renal aguda, por una falla local o generalizada de oxigeno
o por la eliminacion anormal de productos de la degradacion
metabdlica de las células a nivel tubular. Todas las partes de la
nefrona pueden verse afectados durante un evento isquémico,
pero la célula que con mayor frecuencia se lesiona es la del epitelio
tubular proximal, también puede afectarse la rama gruesa medular
ascendente distal, ocasionando dafio en la funcion renal general.
Las células del epitelio tubular renal sufren lesion estructural que
condiciona apoptosis 0 necrosis por la reducciéon en la produccion
de ATP intracelular (35).

La corteza renal es especialmente mas predispuesta a los toxicos
porque recibe el 90% de flujo sanguineo renal y tiene una amplia
area de capilares glomerulares. Dentro de la corteza renal, las
células epiteliales del tubulo proximal y asa ascendente gruesa de
Henle son las mas afectadas, porque tiene funcién de transporte y

elevadas tasas metabdlicas (1).

Las células epiteliales tubulares pueden ser expuestas a
concentraciones de productos toxicos, durante el proceso de
reabsorber agua y electrolitos desde el filtrado glomerular, los
agentes tdxicos que son secretados o reabsorbidos por las células
epiteliales  tubulares pueden acumularse en grandes
concentraciones dentro de ellas. En la IRA hay pérdida en la
excrecion y se acumulan productos nitrogenados en sangre; y
desbalance hidroelectrolitico. En el rifidn se produce Ila

eritropoyetina, renina, 1-25-dihidroxicolecalciferol, en IRA no se
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produce anemia o fallas en la produccion de calcio, de lo contrario

se debe a una insuficiencia renal crénica (16).

2.2.3.2.1. Fases de la IRA

La fase de induccion. Periodo de tiempo desde el dafio renal y el
progreso de la azotemia. No aparecen signos clinicos por ende no
se puede dar un tratamiento que evite la progresion del dafio renal

y el desarrollo de una insuficiencia renal aguda (17).

La fase de mantenimiento, se define por la cimentacién de una
lesion y disfuncion tubular en la nefrona. Al tratarse de una
enfermedad croénica, los tratamientos pueden salvar la vida del

animal, pero no curar el dafio renal (27).

Recuperacion, no siempre se recupera la funcion renal completa,
las lesiones tubulares pueden regenerarse si la membrana basal
esta conservada y existen suficientes células epiteliales viables.
De haber dafio renal, las nefronas que quedan pueden
hipertrofiarse de esa forma se puede compensar suficientemente

la disminucion del nimero de las nefronas afectadas (36).
2.2.3.3. Enfermedad Renal Aguda

La enfermedad renal aguda (ERA) es una falla renal intrinseca, los
riflones no pueden mantener sus funciones reguladoras,
excretoras y endocrina se produce la ERA, que se caracteriza por
una disminucion abrupta de la tasa de filtracion glomerular, es
causada por una agresion isquémica o toxica, las cuales pueden
ser por una disminucion de la perfusion renal (pre renal),
desérdenes que interfieren en la eliminacion de la orina desde los
riniones (post renal) y la intrinseca propiamente dicha (Cuadro 2).

La ERA produce el acumulo de compuestos nitrogenados en
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sangre (azotemia); hay falla regulatoria, desbalances
hidroelectroliticos, se puede acompariar de oliguria, sin embargo

las forma no oligurica es la mas frecuente (37).

Cuadro 2. Etiologia de la ERA

Hipovolemia: deshidratacion, hemorragias,
hipoadrenocorticismo, hipoalbuminemia,
diuréticos. Reduccién del volumen de sangre
“efectiva”. anestesia prolongada, falla cardiaca

Causas Pre renales congestiva, sepsis.

Cambios hemodinamicos renales: epinefrina,
inhibidores de sintesis de prostaglandinas,

sindrome urémico — Hemolitico.

Nefrotoxico: etilenglicol, antibioticos
aminoglucésidos, metales pesados, agentes de
contraste radiografico, anfotericina B, tetraciclinas,

Causas Primarias Renales | g ironamidas, ingestion de lirio de Pascua.

Infeccioso: leptospirosis, ehrlichiosis, enfermedad

de Lyme. Otros: hipercalcemia.

Obstruccion:  tapones uretrales  (mucoide,
celular/cristalino), urolitiasis uretral, estenosis
Causas Post Renales uretral (neoplasia o trauma), neoplasia de vejiga
con obstruccién ureteral bilateral. Ruptura:

trauma, post obstruccion.

Fuente: Senior, 2006 y Miyahira, 2003.

La exposicibn a nefrotoxinas o isquemia causa dafio tubular,
(degeneracion tisular y necrosis), lo cual se conoce como necrosis
tubular aguda (NTA) (38). La fisiopatologia de la ERA se puede

dar por disfuncién tubular y retorno del ultrafiltrado urinario hacia
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la circulacion renal por dafio tubular; obstruccion tubular extra e
intraluminal a partir de detritus celulares y precipitacion de
proteinas; y falla primaria de filtracién (vasoconstriccion arteriolar
aferente, vasodilatacion arteriolar eferente o una disminucién de

la permeabilidad glomerular) (36, 38).

El Sindrome de ERA en caninos necesita tratamiento de urgencia,
los signos que se presentan son: colapso, vomitos, anorexia,
polidipsia, coma, oliguria o anuria (39). En la exploracién fisica se
puede haber ulceras orales, disminucion de la perfusion de la piel
y mucosas palidas (sugiriendo deshidratacion), taquipnea,
bradicardia e hipotermia. Los rifiones estdn agrandados e
inflamados a la palpacion. Las causas post renales de ERA estan
asociadas con vejiga distendida o fluido en la cavidad peritoneal o
en el tejido subcutaneo perineal, dependiendo de la localizacién
de la ruptura (39).

Para establecer el diagnostico de ERA se debe tener la historia
clinica y la exploracion fisica deben ir acompafiadas de pruebas
de patologia clinica completa, que incluye un panel de bioquimica,
hematologia y uroanalisis, con pruebas especificas de proteinuria
y cultivo bacteriano aerobio; asi como también, radiografia y
ecografia abdominal, el hematocrito podria estar normal
(inicialmente), el nitrégeno ureico sanguineo (NUS), creatinina
sérica y fosfato sérico aumentan rapidamente, hipo o
hipercalcemia, posible hipercalcemia y acidosis metabdlica severa
gue por lo general se desarrollan en pacientes con azotemia post
renal, los resultados de analisis tipicos normalmente incluyen
anemia normocitica normocrémica, linfopenia, azotemia,
hiperfosfatemia y acidosis metabdlica (39). El uroandlisis revela
isostenuria, proteinuria moderada y sedimento urinario (38). A

pesar de la deshidratacion la densidad de la orina es baja (<1,017),
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hay proteinuria, hematuria y glucosuria. En el sedimento urinario
generalmente se encuentran células epiteliales, eritrocitos,

neutrofilos, linfocitos y cilindros (39, 40).

La ERC es consecuencia de la pérdida crénica, progresiva e
irreversible de las capacidades metabdlicas, enddcrinas vy
excretoras del rifidn, aparece en el 2 al 5% de los caninos (36, 41),
es una enfermedad crénica de fuerte impacto en la salud porque
influye significativamente en la calidad de la vida de los pacientes
(Molina, 2013).

En la ERC se sustituyen las nefronas funcionales por tejido
cicatricial no funcional e infiltrados inflamatorios, su causa puede
ser congénita o hereditaria, ser secundaria a enfermedades. (42,
43). Los signos y sintomas clinicos aparecen cuando el 75% de
los riflones han perdido su capacidad para funcionar; en esta fase

hay poco por hacer clinicamente (9).

2.2.3.4.1. Fases de la Enfermedad Renal Crénica

Fases de la enfermedad renal crénica.

Cuadro 3. Fases de la ERC

FASE PERDIDA FUNCIONANDO
Fase | Pérdida de menos del 66 % Tejido renal funcional > 34 %
Fase Il Pérdida del 66 al 75 % Tejido renal funcional < 34 y > 25%
Fase Il Pérdida de més del 75 % Tejido renal funcional < 25 %

Fuente: Avendafio (17).
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2.2.3.4.2. Cuadro clinico de las fases de la enfermedad renal

Para establecer el pronostico, puede ser bueno, reservado o malo

e indicar el tratamiento determinado para cada etapa (36).

a) Fase |
No se producen manifestaciones clinicas ni bioquimicas de
la enfermedad renal. Analisis de orina: Densidad: normal,
proteinuria y demas datos de lesion renal. No hay historia de
poliuria — polidipsia. Urea y creatinina sérica normales (17).

b) Fase Il o de Insuficiencia renal crénica compensada
Poliuria - polidipsia (Es el signo principal y unica manifestacion
clinica). Andlisis de orina: Densidad isostenuria en perros (1,008
— 1,012), proteinuria y demas datos de lesion renal. Urea y

creatinina sérica normales (16).

c) Fase lll o de Insuficiencia renal crénica descompensada
Hay antecedentes de poliuria - polidipsia y signos de sindrome
urémico, leve, moderada o grave. Andlisis de orina, Densidad:
idéntico a fase |II, proteinuria. El sedimento anormal es

infrecuente debido a la cronicidad de la enfermedad (44).

d) Ureay creatinina sérica alta
Se manifiesta anemia y osteodistrofia se ha perdi6 el 85 % de

tejido renal.
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2.2.3.4.3. Estadios de la ERC segun la sociedad internacional de interés

r

enal

En la etapa I, hay una pérdida de un 7% de la funcion renal, la

creatinina tiene valores menores que 1,4 mg/dL; no existen signos

clinicos (5). En el Estadio Il, se pierde el 67% del parénquima

renal; puede presentarse polidipsia-poliuria, puede pasar

desapercibidas por el propietario, se puede elevar la creatinina

sérica sin una elevacion de las densidades urinarias mayores a

1,030. En el Estadio lll, se ha perdido del 75% del parénquima

renal, hay descenso de la TFG, hay signos clinicos de avance de

la ERC. Los pacientes en el Estadio IV aparece el sindrome

urémico (45).

Cuadro 4. Clasificacién de la ERC segun la Sociedad Internacional de Interés
Renal (IRIS) basada en los valores de creatinina en sangre

Estadio

Creatinina mg/dl

Consecuencias

<1,4

Animales no azotémicos. Pérdida de la
capacidad de concentrar la orina sin causa
extra-renal demostrable, proteinuria renal
persistente, anomalias detectadas
mediante técnicas de diagndstico por
imagen o biopsia renal. Signos clinicos
"Clasicos" de ERC generalmente ausentes,
salvo PU/PD en algun caso. Puede haber
signos relacionados con proteinuria masiva

y/o hipertensién arterial sistémica.
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Azotemia leve. Signos clinicos de ERC

presentes / ausentes. Puede haber signos

Il 1,4-2 - . o
clinicos relacionados con proteinuria
masiva.

Azotemia moderada. Presencia de signos

I 2,1-5 clinicos relaciones con la péerdida de funcion
renal.

Azotemia severa. Presencia de signos

v 5 clinicos relacionados con la pérdida de

funcion renal y de manifestacion extra-

renales de la enfermedad.

Fuente: IRIS. Internacional Renal Interest Society. Encontrado en http://www.iris-

kidney.com/pdf/staging-of-ckd.pdf#page=1, Fuente Cer6n (18).




Cuadro 5. Etiologia de la ERC
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- Idiopatica y con intervencion del
sistema inmunitario

Amiloidosis
Complejo Inmunitario
Glomerulonefropatia
Glomerulonefritis
Nefritis Intersticial

Pielonefritis

- Infecciosa Leptospirosis
Piroplasmosis
- Neoplasica Linfoma Renal

- Toxical/latrogénica

Anestesia

Aminoglucésidos
Antiinflamatorios no
esteroideos

Etilenglicol

Farmacos nefrotéxicos
Piometra

Choque septicémico

- Alergia

Choque anafilactico

- Vascular

Infarto Renal
Enfermedad cardiaca
congestiva

- Metabdlica

Hipoadrenocorticismo
Hipercalcemia

- Traumética

Ruptura de vejiga
Traumatismo ureteral
Ruptura de la uretra
Traumatismo renal
Traumatismo quirdrgico

Fuente: Lefebvre, Laroute (25)

En la clinica los motivos de consulta en ERC son: Disminucién de

apetito, pérdida de peso, incremento en el consumo de agua,

incremento en la produccion de orina, vomitos, letargo, intolerancia

al ejercicio y ceguera repentina. Los hallazgos clinicos son palidez

de mucosas, deshidratacion, alteraciones orales, palpacion renal

anormal, hipertensién arterial, alteraciones del fondo del ojo,

pérdida de condicién corporal, osteodistrofia y edema (33).
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2.2.3.4.4. Fisiopatologia de la ERC

Se identifican dos grupos de nefronas en un rifion enfermo, las no
funcionales porque han sufrido dafio en su estructura y las nefronas
sanas que funcionan normalmente. A medida que disminuye el
namero de nefronas funcionales se producen adaptaciones segun

una secuencia regular (9).

Si existe dafio en las nefronas, las nefronas sanas se hipertrofian e
incrementan su trabajo para compensar. La hipertrofia y la
hiperfiltracidn de las nefronas constituyen un mecanismo adaptativo
destinado a compensar la reduccién del nimero de nefronas a este
fendmeno, se le conoce con el nombre de la teoria de la
hiperfiltracién. Pero, el aumento crénico de la presion capilar
glomerular y del caudal plasmético glomerular dafia el endotelio, el

mesangio y el epitelio (16).

2.2.3.5. Diferencias entre ERA 'y ERC

La diferencia radica en la duracion de la enfermedad, para ello es
importante la historia clinica, en la enfermedad renal aguda el animal
estuvo sano y el episodio aparecid subitamente debido a que tuvo
una historia de exposicion a téxicos. En la ERA, la historia clinica
tiene una historia de semana, meses o0 afios de sintomas de
insuficiencia renal, que incluyen, poliuria, polidipsia, pérdida de peso
0 vomito, hay una persistencia en la proteinuria en analisis seriados
cada dos semanas. La ERC se asocia con anemia no regenerativa

por el déficit de eritropoyetina, mientras que en la ERA no (46).
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2.2.3.6. Diagnéstico de insuficiencia renal subclinica

Para diagnosticar la insuficiencia renal subclinica se deben hacer
analisis de urea, creatinina, verificar la densidad urinaria y la
presencia de proteinuria (18). Las manifestaciones clinicas de la
insuficiencia renal varian de un paciente a otro, esto depende de la
proporcion de dafio renal y la velocidad de progresion de pérdidas de
las nefronas. Mientras mas lento es el avance el paciente se
acostumbra mas y los signos pueden no ser evidentes, ni
observados por el propietario a esto se le denomina insuficiencia
renal subclinica, con el tiempo el estado general del paciente puede

estar muy deteriorado.

En un paciente asintomatico el filtrado glomerular es superior al
34%, debido a la adaptacion de las nefronas que quedan. Si
continua la pérdida de nefronas, y al llegar a solo el 25% de tasa de
filtracion glomerular el paciente presentara insuficiencia renal
franca: Aumento de la azotemia, signos digestivos, nerviosos,
cardiocirculatorio, incremento del grado de anemia, acidosis
metabdlica, sobrecarga de volumen, hipertension. Si la tasa de la
funcién glomerular es menor al 10% se produce la insuficiencia renal

cronica terminal, el pronéstico es malo (36).

2.2.4. Azotemia

2.2.4.1. Azotemia renal

Es la concentracion anormal en sangre de urea, creatinina y otras
sustancias nitrogenadas. La urea y la creatinina se incrementan por
la disminucion de la eliminacion en los rifiones. Puede haber
incremento en la produccion de urea en el higado secundariamente
a una hemorragia gastrointestinal o a una comida con alto contenido
en proteinas. La creatinina se puede elevar por un aumento en la

actividad muscular (47).
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2.2.4.2. Azotemia pre-renal

Es causada por la disminucion de flujo sanguineo en el rifidn como
por ejemplo el shock circulatorio. El riidn para compensar esto,
reduce la produccion de orina y retiene sodio y agua para sostener
la circulacion y al haber menor flujo urinario, se incrementa la
reabsorcion de urea y creatinina al plasma, a esto se le denomina
oliguria fisiologica. La prostangladina se produce localmente para
mantener el flujo sanguineo normal, los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), inhiben los efectos de estas
prostaglandinas, dando como consecuencia a la isquemia dafiando el

funcionamiento renal (17, 34).
2.2.4.3. Azotemia intra-renal

Es la enfermedad del parénquima renal que produce una pérdida de
la masa de nefronas en un rango del 75 %, se acompafia de
disminucién de la TFG (36).

Las causas de la enfermedad infrarrenal son procesos de
infiltracion, nefritis crénica, nefritis aguda, necrosis o degeneraciéon
tubular, alteraciones hemodinamicas infrarrenales, obstruccion de

nefronas sanas debida a lesion intrarrenal.

2.2.4.4. Azotemia post-renal

Se produce por una obstruccion o0 causas traumaticas, se asocian
con anuria completa, se debe revisar la historia clinica del paciente,
ademas de hacer un andlisis fisico exhaustivo. La azotemia por
obstruccion interfiere con la excrecién de orina del organismo y esta
se puede dar en cualquier parte desde la pelvis renal hasta la uretra,
se pueden afectar ambos rifiones para que aumente la urea y creatinina

en el plasma (17).
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2.2.5. Uremia

2.2.5.1. Caracterizacion hematoldgica

En uremia es frecuente encontrar anemia normocitica y
normocrémica, hay descenso de la produccion de eritropoyetina,
disminucion de la vida media de los eritrocitos, inhibicion de la
eritropoyesis por toxinas urémicas y pérdida de sangre con la
consiguiente carencia de hierro, debido a la anemia el paciente
tendrd letargia y la inapetencia. Hay una disminucion de la funcién
inmunolégica de los neutréfilos por lo tanto hay predisposicion de
enfermedades secundarias. La etiologia de la insuficiencia renal
asociada a inmunodeficiencia, podrian estar relacionadas la
desnutricion, las toxinas urémicas y las concentraciones de

parathormona y vitamina D (35).

2.2.5.2. Signos clinicos en uremia

Los signos clinicos varian en funcién de la naturaleza, la gravedad,
la duracién y la velocidad de progresion de la enfermedad renal,
ademas de las enfermedades concomitantes asociadas presentes
en el paciente. En la anamnesis se incluyen anorexia, depresion,
debilidad, letargia, pérdida de peso, halitosis, nauseas, vomitos,
diarrea, melena, poliuria y polidipsia, palidez de mucosas,
deshidratacion, hipotermia, estomatitis, Ulceras bucales, pelo seco
y lacio y mal estado general. A la ecografia se revela unos rifiones
pequeiios e irregulares, se tiene que ver los antecedentes del
paciente causas congénitas hereditarias segun la raza, la edad y el
inicio de la enfermedad (42), esto ya describié anteriormente en la
ERC.
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2.2.5.3. Diagnostico

Aumento de la urea y la creatinina, hiperfosfatemia, acidosis
metabdlica de leve a intensa, hipopotasemia o hiperpotasemia,
hipocalcemia o hipercalcemia, anemia, hiperlipidemia, tendencia a

hemorragias, isostenuria, proteinuria e hipertension (48).

Cuadro 6. Valores normales de urea, creatinina en suero; Densidad
y proteina en orina

Examen VALORES NORMALES | UNIDADES
Urea 10a 28 mg/dL
Creatinina 0,5a1l15 mg/dL
Densidad orina 1,025 - 1,035 g/mL

Proteina Negativo Colorimétrico

Valores segun Coppo (49)



Cuadro 7. Manifestaciones de la alteracién de las funciones renales
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Funcién . - . .
general Funciones especificas Manifestaciones de IRC
Eliminacion de residuos Azotemia o uremia
Excretora Control de volumen de Deshidratacion o sobre
liquidos corporales hidratacion
L Anomali | conteni
Control de la composicion I:s c%nisegﬁai?orﬁs gg 0
los liqui rporal e
de los liquidos corporales electrolitos
Reguladora
. : Hipotensién o hipertension
Produccién de renina sistémica
Produccion de :
) . Anemi
eritropoyetina emia
Endocrina Trastornos del metabolismo
o o del calcio o
Activacién de la vitamina D
hiperparatiroidismo renal
secundario

Fuente:(50).

2.2.6. Geriatria Canina

La geriatria es la rama de la medicina que trata los problemas

especificos de la vejez y de la senectud (51). El envejecimiento es un

proceso ineludible, progresivo, intrinseco y universal, que se da por la

interaccién de factores genéticos, medioambientales, nutricionales,

etc. En el envejecimiento los procesos funcionales y finalmente a la

muerte (33).
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Un canino es geriatrico cuando ha completado el 75-80% de su tiempo
de vida esperado (52). Se han estimado valores medios de edad para
perros (segun peso y tamafo de las razas) como se muestra en la
(Cuadro 8). En promedio se considera que los perros son gerontes
entre los 7,5y 13,5 afos de vida y se produce un deterioro gradual de
las interrelaciones entre los sistemas corporales que, predisponen al

animal a sufrir alguna enfermedad (51, 53).

Cuadro 8. Estimacion de la edad media de los perros geriatricos

Tamano Promedio de edad
Raza Pequefia (hasta 10 kg) 10 - 13 afios
Raza Mediana (10 - 25 kg) 9 - 12 afios
Raza Grande (25 - 45 kg) 7 - 10 afios
Raza Gigante (mas de 45 kg) 6 - 9 afios

Fuente: Goldston (53)

Es normal el deterioro progresivo en su capacidad para mantener la
homeostasis (1). Las principales patologias en animales geriatricos
son las neoplasias, en segundo lugar, la enfermedad renal, problemas
de comportamiento, pérdida de vision y oido, afecciones hepéticas y
alteraciones cardiorrespiratorias (54). Lo que conlleva a que el
propietario quiera terminar con la vida de los pacientes (52). En el caso
de la enfermedad renal de caninos geriatricos, esta puede ser
subclinica debido a la compensacion de las nefronas intactas, dicha
patologia se puede determinar por pruebas de laboratorio (18). Estas
pruebas de laboratorio harian mas efectivo el diagnostico en pacientes
geriatricos es por ello que se tiene que establecer como rutina (5). Se
debe educar al propietario para establecer estrategias de prevencion
y deteccion de enfermedades, cuando éstas se hacen
prematuramente se tiene un mejor prondstico y se puede tener

mejores opciones terapéuticas (51).



CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. Ubicaciéon

El presente trabajo de investigacion se realiz6 en

SAMA, Estenos, Dogle y Tu Dogtora, en los cuales se revisaron
clinicamente a los pacientes y se les extrajo suero sanguineo para realizar
los exdmenes respectivos en el Centro de diagndstico Santa Maria
ubicado en Jr. Las Cucardas 385, Cajamarca. Todos los centros en el

estudio estan ubicados en el distrito de Cajamarca, cuyas caracteristicas

geograficas y meteoroldgicas son:

e Superficie

e Poblacion

e Densidad

e Altitud

e Temperatura maxima promedio *
e Temperatura media anual’

e Temperatura minima promedio”
e Precipitacion pluvial anual’

e Humedad relativa media anual’
¢ Humedad minima promedio *

¢ Humedad méaxima promedio *

los consultorios Vetcan,

3541 782 Km?
1529 755 hab.
43,7 hab/km?
2750 msnm
22,1°C

14,9 °C

8,2°C

537 mm
64,5%

36,7%

87, 7%

*Fuente: Servicio Nacional de Meteorolégico e Hidrologia

(SENAMHI) julio 2020



3.2. Materiales

3.2.1. Material Bioldgico

3.2.2.

3.2.3.
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Se analizé el suero sanguineo procedente de 64 caninos mayores de

siete afios, independientemente de la raza y el sexo, los cuales se

atendieron en los consultorios Vetcan, SAMA, Dogle, Estenos y Tu

Dogtora.

Materiales para la toma de muestra

Ficha clinica

Estetoscopio

Termometro

Balanza

Guantes desechables

Jeringas desechables de 3 mL

Alcohol 96°

Algodén

Maquina para corte de pelo Oster A20®
Papel toalla

Lapicero de tinta indeleble punta fina

Material de laboratorio

Puntas para micro pipetas de 1000 pL
Puntas para micro pipetas de 200 pL
Tubos para muestra se sangre tapa roja
Tubos Eppendorf

Guantes de vinilo

Micropipetas de 50 pL

Micropipetas de 100-1000 pL

Centrifuga
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e Bafno Maria

3.2.4. Material quimico
e Agua destilada
e Kit para determinacion de Urea marca Farlab®

e Kit para determinacion de Creatinina Farlab ®

3.2.5. Equipos y dispositivos
e Camara fotogréfica digital
e Cron6metro

e Espectrofotdmetro marca Photometer 4010, Mannher Boehring

3.2.6. Material de escritorio

e Cuaderno de notas
e Laptop
e Papel bond

e Lapiceros y marcadores

3.3. Metodologia

3.3.1. Unidad de anédlisis

La unidad de andlisis fueron los caninos geriatricos a partir de siete
afios clinicamente sanos que ingresaron a los consultorios Médico
Veterinarios: Vetcan, SAMA, Dogle, Estenos y Tu Dogtora, cuyos
motivos de consultas no estuvieron relacionados directamente con
afecciones renales. Se eligieron al azar independientemente de la raza

y Sexo.
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3.3.2. Universo

Todos los pacientes caninos geriatricos a partir de siete afos
clinicamente sanos que ingresaron a los consultorios Médico
Veterinarios: Vetcan, SAMA, Dogle, Estenos y Tu Dogtora, a los cuales

se les realizo revision clinica y llenado de ficha clinica.

3.3.3. Céalculo de tamafio muestral

Se uso la férmula para n (conocida/desconocida) segun Pita Fernandez

(55) para determinar el tamafio muestral. Donde:

= Zn2=1,962 (95%)

= p = proporcion esperada (en este caso 5 % = 0,05)
= g=1-p(enestecasol-0,05=0,95)

= d = precision (en este caso deseamos un 3,6 %)

L1967 *0.05%095 _

53
0.036°

Proporcién ajustada en pérdidas 15%

Total de la poblacién: 63 caninos.

3.3.4. Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo, de corte transversal.

3.3.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.3.5.1. Obtencién de las muestras

Las muestras se obtuvieron a partir de los pacientes caninos mayores
a siete afios, independientemente de la raza y sexo, clinicamente

sanos que asistieron a los consultorios Médico Veterinarios: Vetcan,
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SAMA, Dogle, Estenos y Tu Dogtora. Los animales que se incluyeron
en el estudio fueron aquellos cuyos propietarios aceptaron, mediante
su consentimiento participar en la investigacion, asi mismo para las

variables de edad y sexo.

Toma de muestras de sangre:

1. Se coloco al paciente en la mesa de examen clinico.

2. Se rasur6 una pequefia zona en el miembro anterior izquierdo o
derecho a nivel de la vena cefélica.

3. Se hizo la sujecion del paciente, se hizo la hemostasia en el codo
del paciente, desinfectando el area con torunda de algodén y
alcohol 96 °.

4. Se hizo la venopuncion de la vena cefélica, se afloja y suelta la
hemostasia y se obtiene 2,5 mL de sangre para colocarlos en el
tubo de tapa roja.

5. Luego se retira la aguja y se presiona con la torunda en el lugar
de la puncion.

3.3.5.2. Recopilacion de datos

Los resultados de estas pruebas e informacion general del paciente
se registraron en la ficha clinica, en donde, ademas, se anot6

informacion personal del propietario. Anexo 1.

3.3.6. Determinaciones en suero sanguineo
3.3.6.1. Urea

Técnica: Enzimatico — Colorimétrico.

Para la determinacion de la Urea en muestras de suero sanguineo

por reaccion de punto final en diagndstico in vitro, donde la urea es



3.3.6.2.
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hidrolizada por la ureasa a iones de amoniaco y CO?. Los iones
amoniaco reaccionan en el pH alcalino con salicilato e hipocloruro
de sodio, bajo la accion catalizadora del nitroprusiato de sodio formar
azul de indofenol. La intensidad del color formando es proporcional
a la cantidad de urea en la muestra (URIT Medical Electronic. Co,
Ltd, 2011).

Pasos seguir en la lectura de urea:

1. Se centrifuga la muestra de 2 500 rpm/min durante 5 minutos.

2. Se rotula los tubos Eppendorf para cada paciente.

3. Se coloca 605 L de ureasa tamponada, mas 5 L de suero en
el tubo Eppendorf.

4. Se incuba en Bafio Maria a 37 °C durante 5 minutos.

5. Se adiciona en el mismo tubo 605 pL de oxidante de uso.

6. Se mezclay se vuelve a incubar en Bafio Maria a 37 °C durante
5 minutos.

7. Se lee la muestra en el equipo el cual registra los resultados.

Creatinina

Técnica: Enziméatico — Colorimétrico.

Sistema para determinacion de la creatinina en suero, plasma, orina
y liquido amniotico por reaccion cinética, en esta la creatinina
reacciona con el picrato alcalino formando un complejo de color rojo.
La cantidad del color es proporcional a la concentracion de la
creatinina en la muestra (URIT Medical Electronic. Co, Ltd, 2011).

El kit viene con reactivo A: solucion de hidréxido de sodio 0,8 mmol/l.

Y Reactivo B: Acido pricico 15 mmol/l.
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Pasos para la lectura: metodologia Farlab — creatinina k

Se centrifuga la muestra de 2 500 rpm/min durante 5 minutos.
Se rotula los tubos Eppendorf para cada paciente.

Se coloca 250 pL de reactivo A, se incuba 1 minuto.

Se adiciona 250 pL de reactivo B.

Se mezcla los reactivos.

Se adiciona 50 pL de suero sanguineo.

N o g s~ wDdPRE

Se mezcla y se lee inmediatamente en el equipo de bioquimica
hameda a una longitud de onda: 500 nm.

8. Se registra resultados.

3.4. Anélisis Estadistico

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2016 para realizar la estadistica
descriptiva, tablas de frecuencia, por edad y sexo. Ademas del coeficiente de

correlacién de Pearson.



CAPITULO IV

RESULTADOS

Tabla 1. Valores de urea en caninos (Canis lupus familiaris) geriatricos,
a partir de 7 afios

Resumen Urea
No 64
Media 36,18 mg/dL
D.E. 19,42 mg/dL
CV 53,67%
Min 1,38 mg/dL
Max 120,20 mg/dL
Mediana 38,95 mg/dL

En la tabla 1, se observan los valores de urea en caninos geriatricos la media
es 36,18 mg/dl, el valor minino es de 1,38 mg/dl, el valor maximo es de 120,20
mg/dl (valor muy por encima del rango referencial que es 40 mg/dl segun Laso
(56)), el coeficiente de variacion (C.V.) nos mide la proporcién de la desviacion
estandar con respecto a la media, la tabla muestra que el CV es 53,67%

respecto a la media existiendo mucha variacion.
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Tabla 2. Valores de creatinina en caninos (Canis lupus familiaris)
geriatricos a partir de 7 afos

Resumen Creatinina
No 64
Media 1,37 mg/dL
D.E. 1,00 mg/dL
CV 73,51 %
Min 0,14 mg/dL
Max 6,80 mg/dL
Mediana 1,20 mg/dL

En la tabla 2, se observan los valores de creatinina en pacientes geriatricos la
media es 1,37 mg/dl, el valor minimo es 0,14 mg/dl, el maximo 6,80 mg/dl
(valor muy por encima del rango referencial que es 1,40 mg/dL segun Laso
(56), el coeficiente de variacion (C.V.) nos mide la proporcién de la desviacion
estandar con respecto a la media, la tabla muestra que el CV es 73,51%

respecto a la media existiendo mucha variacion en los datos.
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Tabla 3. Relaci6on existente entre los valores encontrados entre los

grupos de edad y sexo.

Variables Ureay Creatinina
Sexo Urea (mg/dL)
Sexo Creatinina (mg/dL)
Edad Urea (mg/dL)
Edad Creatinina (mg/dL)

64

64

64

64

Pearson
-0,06
-0,06
-0,06

0,30

p-valor

0,64
0,61
0,62

0,01

En la tabla 3, se observan la relacidén existente entre los valores de urea y

creatinina comparada con la edad y sexo. En el caso de la urea el P-valor
que es 0,64, lo cual nos muestra que la relacion de valores de urea con el

sexo de los pacientes geriatricos no es significativa (p=0,05). En el caso de la

relacion del sexo con la creatinina es 0,61 lo cual nos dice que no es

significativa (p=0,05). La relacion de la edad con la Urea es de 0,62 lo cual

nos indica que no es significativa (p=0,05). La relacidén de edad con creatinina

es altamente significativa con un 0,01 (p<0,05), esto quiere decir que a mayor

edad mayor aumento de la creatinina.
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Tabla 4. Clasificacion de los valores de creatinina de acuerdo a los
niveles de Insuficiencia renal cronica bajo la categorizacion de la
International Renal Interest Society (IRIS)

Niveles de IRC N° %
Creatinina mg/dL
| <14 42 65,6
1 14-2 15 23,4
1] 25-5 6 9,38
v =5 1 1,56
Total 64 100

En la tabla 4, se observan la clasificacion de creatinina de acuerdo a los
niveles de insuficiencia renal crénica bajo la categorizacion de la IRIS, en
donde se aprecia que de los 64 caninos geriatricos el 65,6% tiene niveles de
creatinina por debajo de 1,4 mg/dl, le sigue el 23,4% con valores de creatinina
de 1,4 a 2 mg/dL, el IRC clase Ill va de 2,5 a 5 mg/dL con el 9,38% de los
pacientes analizados y el 1,56% tiene valores mayores a 5 mg/dL, esto quiere
decir que de los pacientes estudiados el 34,4% presenta IRC a partir del

estadio de Il al IV grado.



CAPITULO V

DISCUSION

Para establecer ERC es necesario establecer los valores de ureay creatinina,
es importante ya que si ambos parametros se encuentran elevados se habra
perdido el 75% de la masa renal funcional segun Cortadellas y Fernandez
(2012) (57). Los resultados encontrados de urea y creatinina en el presente
estudio de acuerdo a la media se encuentran ligeramente por debajo de los
valores referenciales y por tanto de la hipdtesis planteada, sin embargo, el
coeficiente de variacion (=250%) es elevado debido a que los datos son
diversos. Se sugiere ademds, que existe dafio renal o algun tipo de
glomerulopatia en gran parte de la poblacién estudiada (34,4%) por lo cual es
importante realizar evaluaciones adicionales para establecer correctamente el
estado de salud de los caninos, esto concuerda con lo que reporta Polzin
(2011) (58) y Pérez (2017) (8).

La urea tuvo una media de 36,18 mg/dL, dicho valor es menor a lo reportado
por Huaman y Zegarra (2019) (7), quienes reportaron un promedio de urea de
60 mg/dL en machos y 54,3 mg/dL en hembras.

Los resultados de creatinina en pacientes geriatricos caninos a partir de 7
afios fue mayor que a los reportados por Orrego (2009) (13) y Pérez (2019)
(8), quienes obtuvieron 22,5% y 4%, respectivamente en sus estudios, ambos
trabajaron con una poblacion mayor; en el caso de Orrego, 1 687 canesy 150
para el caso de Pérez (2019) (8). Nuestro estudio ademas, coincide con
Burkholder (2000) (59), quien concluye que un 15 a 20% de los perros viejos
tiene algun grado de azotemia renal. El valor tan elevado del 34,4% puede
deberse a que el paciente no necesariamente acude a consulta médico
veterinaria y hay que considerar otros factores relacionados con estado

nutricional y tipo de alimentacion.
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Al analizar la relacion de edad y valores de urea y creatinina (indicativos de
enfermedad renal) encontramos que es significativo, este resultado se
contrapone a lo encontrado por Carpio (2017) (11), quien plantea que la
enfermedad renal puede presentarse en pacientes caninos
independientemente de la edad, sin embargo, concuerda con Cortadellas y
Fernandez (2012) (57), que reportan que a medida que los animales
envejecen, la prevalencia de ERC se ve incrementada, ademas, aseveran que
la presion arterial predispone al desarrollo de glomerulopatias. Con respecto
al sexo del paciente, se ha determinado que no existe relacion significativa
(p=0,05) lo cual nos indica que la enfermedad renal (Valores altos de urea y
creatinina) pueden presentarse independientemente del sexo lo que
concuerda con Capio (2017) (11), Finco, Brown (1995) (60) y Huaman y
Zegarra (2019) (7). La relacion entre creatinina plasmética y la TFG en perros
con reduccion de la masa renal, no encontraron diferencia relevante entre
machos y hembras, mas, Orrego (2009) (13) reportdé que los pacientes
machos tuvieron concentraciones plasmaticas de creatinina ligeramente por

encima de las hembras.

En la Tabla 4, se encontré que el 34,4% de los casos tiene un valor elevado
de creatinina, se los comparé con los niveles de Insuficiencia Renal Crénica
esto segun Pibot, Biurge (2006) (41) son el primero (I) disminucién de la
reserva renal, segundo (Il) insuficiencia renal, tercero (lll) “fallo renal” y el
cuarto (IV) sindrome urémico. La determinacion de creatinina sérica es un
marcador preciso de la funcién renal, el aumento en su concentracion serica
indica el descenso de la TFG y concuerda con lo que menciona Martinez
(2012) (9).



6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La media de urea en caninos geriatricos fue de 36,18 mg/dL, el valor
minimo de urea fue 1,38 mg/dL, el maximo 120,20 mg/d|, el coeficiente
de variacion (C.V.) fue de 53,67%.

La media de los valores de creatinina en caninos geriatricos fue de 1,37
mg/dl, el valor minino fue de 0,14 mg/dl, el maximo fue 6,80 mg/dI, el

coeficiente de variacion (C.V.) fue de 73,51%.

La relacién entre el valor de la urea y creatinina con el sexo de los
caninos geriatricos no fue significativa (p=0,05). La relacion de la edad
con la urea tampoco fue significativa (p=0,05); sin embargo, la relacion
de edad con creatinina fue altamente significativa (p<0,05), esto quiere

decir que a mayor edad mayor aumento de la creatinina.

Los grados de insuficiencia renal crénica segun la IRIS de los caninos
estudiados fue que el 65,6% tiene IRC grado I, el 23,4% tiene IRC
grado 1, el 9,38% tiene IRC grado Il y el 1,56% tiene IRC grado IV.
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS

MEDICINA VETERINARIA

Historia Clinica

Datos del propietario

Nombre

Direccidon

Teléfono

Datos del paciente

Nombre

Sexo

Edad

Fecha de nacimiento |

Raza

Motivo de consulta:

Anamnesis:

Condicién Corporal:

CONSTANTES FISIOLOGICAS

Temperatura

F.C

Hidratacion

Pulso

F. Resp.

Mucosas

Linfonodos

Diagnéstico presuntivo:

Examenes

Resultados

Urea

Creatinina

Densidad

Diagnéstico definitivo:
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Anexo 2. Consentimiento informado de participacion en lainvestigacion

Nombre del Propietario:

DNI:

Doy mi consentimiento para que mi mascota de nombre:

.......................................................................................................................... Participe
en la investigacion titulada “Determinacion de urea y creatinina en caninos (Canis
lupus familiaris) geriatricos a partir de 7 afios de edad clinicamente sanos en la ciudad

de Cajamarca, 20197,

He leido y aceptado la informacién brindada por el Médico
Tratante he sido informado de los

procedimientos.

Acepto las modificaciones de los métodos que se puedan producir en el
transcurso de dichos procedimientos y que se justifiquen por una mejora de la

calidad de los mismos y en beneficio del paciente.

Firma:

Cajamarca, de del 20........




Anexo 3. Valores de ureay creatinina de los 64 caninos geriatricos
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muestreados
Urea Creatinina
Nombre raza Sexo Edad (mg/dL) (mg/dL)

1 Chato Mestizo Macho 12 41 1,395
2 Ludovico Schnauzer Macho 9 11,2 0,55
3 Luna Perez Cocker Spaniel Hembra 15 36,6 1,39
4 Hachi Pitbull Macho 7 120.2 0,7

5 Rabito Chihuahua Macho 7 1,38 1,23
6 Pisco Schnauzer Macho 11 10,7 1,63
7 Gorda Mestizo Hembra 10 20,82 2,14
8 Chiquito Mestizo Macho 11 47,2 4,4

9 Crispin Mestizo Macho 11 9,32 1,65
10 Lulu Cocker Spaniel Hembra 12 30,04 1,06
11 Lucky Mestizo Macho 6 40,6 1,59
12 Pequefa Pekines Hembra 11 22.4 0,14
13 Dayli Mestizo Hembra 7 30,1 0,8

14 Luna Mestizo Hembra 7.5 31,2 1,14
15 Estrella Labrador Hembra 11 32,7 0,55
16 Goofy Criollo Macho 7 58,9 0,93
17 Rances Samoyedo Macho 10 42,4 1,4

18 Federico Mestizo Macho 13 46,6 3,2

19 Gin Shitzu Macho 14 343 0,55
20 Argos Chihuahua Macho 8 27,7 0,53
21 Junior Mestizo Macho 10 58,2 1,91
22 Tisha Pastor Aleman Hembra 10 9,62 0,89
23 Truco Mestizo Macho 13 9,27 1,6

24 Reyna Golden Retriever | Hembra 10 14,5 1,19
25 Tota Mestizo Hembra 7 68,8 0,76
26 Shakira Mestizo Hembra 12 41,3 1,5

27 Afrodita Shitzu Hembra 14 38,6 1,49
28 Federica Mestizo Hembra 11 25,4 1,2

29 Roco Mestizo Macho 10 29,61 0,88
30 Wiski Mestizo Macho 15 78,03 4,05
31 Layla Sharpei Hembra 15 40,3 1,22
32 Canela Cocker Spaniel Hembra 8 43,6 0,78
33 Tob Criollo Macho 9 51,5 1,5
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34 Sony Bob Tail Macho 7 9,81 0,47
35 Snow Criollo Macho 7 50,23 1,48
36 Katia Cocker Spaniel Hembra 10 9,96 0,91
37 Sasy Shitzu Hembra 10 50,2 1,73
38 Magaly Mestizo Hembra 16 19,29 1,3
39 LUkas Labrador Macho 9 39,3 0,95
40 Nuria Dalmata Hembra 12 25,4 0,86
41 Peluche Mestizo Macho 10 48 1,78
42 Fiona Mestizo Hembra 10 50,23 1,48
43 Max Cocker Spaniel Macho 7 14,1 1,5
44 Rufus Golden Retriever Macho 13 8,55 1,17
45 Mateo Shitzu Macho 8 29,7 0,77
46 Amanda Shitzu Hembra 12 41 0,96
47 Bugy Cobrador dorado Macho 10 32,7 1,2
48 Iron Mestizo Macho 13 40,1 1,35
49 Maylon Cocker Spaniel Macho 10 42,9 0,76
50 Kori Pastor Aleman Hembra 8 20,1 1,09
51 Mota Mestizo Hembra 13 50,3 6,8
52 Bianca Mestizo Hembra 15 50,1 1,02
53 Lukas Labrador Macho 9 18,1 0,94
54 Kira Cocker Spaniel Hembra 7 41,6 1,2
55 Lucky Schnauzer Macho 7 36,2 0,85
56 Mascara Mestizo Hembra 7 45 0,96
57 Maldom Labrador Macho 8 60,2 1,2
58 Bom Bom Mestizo Macho 9 19,7 0,67
59 Mona Mestizo Hembra 7 32,4 0,8
60 Jade Cobrador dorado | Hembra 7 41 1,47
61 Bonito Mestizo Macho 7.5 40,6 2,34
62 Snoopy Samoyedo Macho 11 45,5 2

63 Slate Doberman Macho 10 48,7 0,74
64 Lam Cocker Spaniel Hembra 7 50,5 0,77




