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RESUMEN

La enfermedad renal cronica es una de las patologias con mayor presencia en el perro y
el gato, la cual puede afectar con mayor frecuencia en animales geriatricos, provocando
una serie de lesiones en tejido renal funcional, y se le atribuye la caida de la filtracion
glomerular (TFG). Por ello es importante reconocer los marcadores de lesion renal que
ayudan a medir la tasa de filtracién glomerular en la practica como es la creatinina, urea
y proteina urinaria para brindar una aproximacion de la enfermedad renal cuando otras
etiologias extrinsecas se hayan descartado. El presente estudio de tesis se evaluo con la
finalidad de determinar la concentracién plasmatica de creatinina, urea y de proteinas en
orina en perros sanos mayores de 7 afios en la clinica veterinaria “Avant Grand” durante
los meses de noviembre del 2018 y marzo del 2019, dicha investigacion fue formada por
un tamafio de muestra de 18 pacientes distribuidos en tres grupos de estudio de edad, dos
grupos de estudio de sexo y tres grupos de estudio de peso. El andlisis estadistico de los
datos se realizé por medio de la prueba de ANOVA para la creatinina, urea y se utilizo la
prueba de CHI CUADRADO para la proteina urinaria, ambas pruebas ajustadas a un nivel
de significancia de 5% (0=0,05).

Se obtuvo como resultado que las concentraciones de creatinina tuvieron como menor
valor correspondiente al grupo de edad de 10 a 12 afios con 1.63 mg/dl y como mayor
valor correspondiente al grupo de peso de mayores de 20 kilos con 2.00 mg/dl; no
hallandose diferencia estadistica significativa entre sus grupos de estudio. En el resultado
de las concentraciones de urea tuvieron como menor valor correspondiente al grupo de
edad de 10 a 12 afios con 50.59 mg/dl y como mayor valor correspondiente al grupo de
peso mayores de 20 kilos con 63.52 mg/dl; no hallandose diferencia estadistica
significativa entre sus grupos de estudio. En el analisis de proteinas urinarias, la mayor
presencia de proteinuria normal o fisioldgica correspondié al grupo de peso menores de
10 kilos con el 100% de los casos estudiados, mientras que la mayor presencia de
proteinuria patoldgica correspondio al grupo de peso mayores de 20 kilos con el 50% de
los casos estudiados; no hallandose diferencia estadistica significativa entre sus grupos
de estudio.

Palabras claves: Perro; Creatinina; Urea; Proteina urinaria; Geriatrico.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease is one of the pathologies with the greatest presence in dogs and
cats, which can affect most frequently in geriatric animals, causing a series of lesions in
functional renal tissue, and the decrease in the glomerular filtration rate (GFR). Therefore,
it is important to recognize the markers of kidney injury that help measure the glomerular
filtration rate in practice such as creatinine, urea, and urinary protein to provide an

approximation of kidney disease when other extrinsic etiologies have been ruled out.

This thesis study was evaluated in order to determine the plasma concentration of
creatinine, urea and urine proteins in healthy canines older than 7 years in the veterinary
clinic “Avant Grand" during the months of November. 2018 and March 2019, this
research was formed by a sample size of 18 patients distributed in three age study groups,
two sex study groups, and three weight study groups. The statistical analysis of the data
was carried out by means of the ANOVA test for creatinine, urea, and the CHI SQUARE
test for the urinary protein was used, both tests adjusted to a significance level of 5% (a

= 0.05).

It was obtained as a result that creatinine concentrations had as a lower value
corresponding to the age group of 10 to 12 years with 1.63 mg/dl and as a greater value
corresponding to the weight group of over 20 kilos with 2.00 mg/dl; finding no
statistically significant difference between their study groups. In the result of the urea
concentrations they had as a lower value corresponding to the age group of 10 to 12 years
with 50.59 mg/dl and as a greater value corresponding to the weight group over 20 kilos
with 63.52 mg/dl; finding no statistically significant difference between their study
groups. In the urinary protein analysis, the highest presence of normal or physiological
proteinuria corresponded to the weight group under 10 kilos with 100% of the cases
studied, while the highest presence of pathological proteinuria corresponded to the weight
group over 20 kilos. with 50% of the cases studied; finding no statistically significant

difference between their study groups.

Keywords: Dog; Creatinine; Urea; Urinary protein; Geriatric.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

Determinacion bioquimica de creatinina, urea y proteina urinaria en caninos

sanos mayores de 7 afios.
1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Actualmente dentro de la clinica de animales menores de compafiia, una de las
patologias mas frecuentes es la Enfermedad Renal Cronica (ERC), la cual provoca
una pérdida progresiva de tejido renal funcional y tiene mayor incidencia en
animales al alcanzar una edad adulta o geriatrica, a pesar de no mostrar

sintomatologia propia de la enfermedad.

Para diagnosticar esta enfermedad, se trabajan marcadores de lesion renal, como
la creatinina y urea a nivel plasméatico por medio de pruebas de bioquimica
sanguinea y cuantificacion de proteina urinaria por examen de uroanalisis. La
alteracion de estos metabolitos revela de forma indirecta practica la disminucién
de la tasa de filtracion glomerular (TFG), siendo de ayuda para la clasificacion,

pronostico y tratamiento de acuerdo a la fase o estadio de la ERC.

Basado en esta informacién, se pretende valorar y comparar los niveles de
creatinina, urea y proteina urinaria de caninos adultos clinicamente sanos en
relacion a caracteristicas especificas de los pacientes como edad, sexo y peso,
obteniendo de esta forma valores de referencia por cada grupo de estudio con el
fin de aproximar un perfil renal practico de laboratorio.

1.3.  JUSTIFICACION DEL TRABAJO
1.3.1. Aspecto general

La cuantificacion de los niveles de creatinina y urea permiten de forma
practica evaluar el grado de compromiso renal de pacientes subclinicos, de

manera que el analisis laboratorial de estos compuestos organicos es

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

fundamental para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad renal. La
deteccion prematura de esta patologia ayuda al clinico a controlar
pacientes de alto riesgo, evaluar la progresion de la enfermedad renal
cronica, prevenir posibles complicaciones y preparar una mejor terapia

nefroprotectora sustitutiva.
1.3.2. Aspecto tecnoldgico

Para la deteccion de ERC se emplean diferentes exdmenes diagndsticos de
laboratorio a través de bioquimica sanguinea y orina, dichos
procedimientos son realizados por equipos de lectores de hematologia
quimica, de modo que el analisis de estos resultados apoya al clinico en el
abordaje de esta enfermedad.

1.3.3. Aspecto social

Al estudiar esos marcadores de lesion renal en los pacientes para estimar
la evolucion de la nefropatia, se busca anticipar la degeneracion de la
funcion renal, por consiguiente, proporcionar terapias y tratamientos
iniciales para mejorar la calidad de vida de los pacientes y reduciendo el

impacto emocional en los propietarios.
1.3.4. Aspecto econémico

Teniendo a disposicion informacion que contribuya a obtener un mejor
diagndstico temprano de la insuficiencia renal, permitira aminorar los
gastos de tratamiento por parte de los propietarios y mejorar la rentabilidad
de farmacos y suplementos nutricionales que requieran terapias mas

prolongadas.
1.3.5. Importancia del trabajo

Este estudio tiene como fin generar més investigacion por parte de la
comunidad cientifica tomando en cuenta cada factor relacionado como
edad, sexo y peso, para asi adquirir un mejor panorama en el seguimiento

y control de pacientes que sufran de esta enfermedad en nuestra ciudad.
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14. OBJETIVOS
1.4.1. Objetivo general

Determinar los niveles séricos de creatinina, urea y proteinuria en

caninos sanos mayores de 7 afios de la Region Arequipa, afio 2019.
1.4.2. Obijetivos especificos

- Determinacion de creatinina, urea y proteina urinaria segun edad de las
unidades de estudio.

- Determinacidn de creatinina, urea y proteina urinaria segun sexo de las
unidades de estudio.

- Determinacion de creatinina, urea, y proteina urinaria segun peso de las

unidades de estudio.
1.5. PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS

Dado que la presencia y evolucion de enfermedad renal crénica es elevado en
caninos mayores de 7 afios en adelante; es probable que la cuantificacion de
marcadores de lesidn renal como creatinina, urea y proteina urinaria; sea distinta

entre pacientes de diferente edad, sexo y peso.
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CAPITULO 1
MARCO TEORICO O CONCEPTUAL

2.1. ANALISIS BIBLIOGRAFICO
2.1.1. Introduccion a la Fisiologia Renal

El rifion interviene de diversas maneras en el mantenimiento de la homeostasis.
En los mamiferos, los dos rifiones reciben en condiciones normales alrededor del
25% del gasto cardiaco. Filtran la sangre para eliminar los desechos metabolicos
mientras que recuperan sustancias filtradas que son necesarias para el organismo,
como agua, glucosa, electrolitos y proteinas de bajo peso molecular. Son capaces
de responder a desequilibrios hidricos, electroliticos y acido-base alterando
especificamente las velocidades de reabsorcion o secrecién de esas sustancias. Los
rifones también producen hormonas que regulan la presion arterial sistémica y la
produccién de glébulos rojos. Esta miriada de funciones es desempefiada por una
extensa variedad de tipos celulares, cada uno capaz de responder de manera
especifica a sefiales directas e indirectas, que se agrupan de forma particular para
formar la unidad funcional del rifién, la nefrona. La nefrona esta formada por el
glomérulo, donde se filtra la sangre, y varios segmentos del tabulo renal, donde
se produce la reabsorcién de sustancias filtradas, de nuevo a la sangre y la
secrecién de componentes plasmaticos hacia el liquido tubular. En la corteza
renal, las nefronas conectan con el sistema de conductos colectores, que recorre el

rifidn hasta desembocar en la pelvis renal (6).
2.1.1.1. Riego Vascular Renal

En rifiones multilobulados, cada rifion recibe su riego vascular por medio de una
arteria renal, derecha e izquierda, y dentro del parénquima renal se dividen en la
pelvis y forman arterias interlobulares que corren en las columnas renales entre
I6bulos por arriba de la union cortico medular, donde sus ramas forman arterias
arciformes. Estas corren a lo largo de la union cortico medular, paralelas a la
capsula y terminan irradiando arterias interlobulillares en la corteza. Después se

forman las arteriolas aferentes, de las que solo hay una por glomérulo y dan origen
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a varias asas capilares dentro de este. Los capilares vuelven a unirse y forman
arteriolas eferentes glomerulares y entonces se dividen de nuevo para formar
plexos capilares peritubulares. Debido a que la arteria renal y sus ramas son
arterias terminales, la oclusién de cualquier rama conduce al infarto. La
interferencia del flujo capilar glomerular altera de modo notable el flujo sanguineo
peritubular, en especial en la médula, la cual es muy sensible a la isquemia por su
relativa avascularidad. El riego de la médula se realiza a través de dos formas: a)
la region medular externa se irriga por el plexo peritubular originado de las
arteriolas eferentes y b) el resto de la médula esté irrigado por una serie de vasos
finos que en conjunto se conocen como Vvasos rectos procedentes de las arterias
interlobulillares que no pasan por el glomérulo o provienen de las arteriolas
aferentes. El sistema venoso renal comienza con la formacion de vénulas de los
vasos rectos peritubulares, estrechamente paralelos al sistema arterial. Las venas
en la corteza externa drenan en venas estrelladas, las cuales en gatos estan
presentes de manera prominente en la superficie capsular, y posteriormente
continlan a venas interlobulares. Los vasos linfaticos drenan la corteza y el
intersticio medular y sigue el patrén del sistema vascular; otro grupo drena el area

capsular (13).
2.1.1.2. Componentes de las nefronas

La capsula glomerular (capsula de Bowman) es una dilatacién en forma de saco
ciego. El corpusculo renal hace referencia a la combinacion entre la invaginacion
de la madeja de capilares y el glomérulo, en el interior de la capsula glomerular.
Por otra parte, dada la intima asociacién que se establece entre la madeja de vasos
capilares y la capsula glomerular, el termino glomérulo se usa con frecuencia para
hacer referencia al conjunto formado por los vasos y esa region de la nefrona. La
nefrona se continua desde la cépsula glomerular con el tdbulo proximal,
compuesto por la region contorneada proximal y la region lisa proximal. La
porcion contorneada se localiza en el interior de la corteza, mientras que la region

lisa hasta la zona media de la medula externa (10).

El asa de Henle esta formada por la rama descendente delgada que se origina en
el tibulo liso proximal, la rama ascendente delgada que termina en la interseccion
entre la medula interna y externa (las nefronas corticales carecen de rama
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ascendente delgada) y la rama ascendente gruesa que regresa hasta contactar con
el glomérulo en el que se origind la nefrona pasando entre las arteriolas aferentes
y eferentes, La nefrona distal comienza en este punto y esta formada por el tabulo
contorneado distal, el tibulo conector, el conducto colector cortical, el conducto
colector de la medula externa y el conductor colector de la medula interna. El
tbulo conector es, en parte, contorneado, y puede unirse a los tabulos conectores
adyacentes antes de unirse al conductor colector cortical. El conducto colector
cortical comienza como un segmento corto a partir del tabulo conector,
pudiéndose unir con otros segmentos cortos para formar finalmente un conducto

liso que penetra hacia la medula (10).

Connecting segment and Glomerulus Proximal tubule

cortical collecting duct

Isosmaotic reabsorption of 85-70%
of filtered water and NaCl

/ Reabsorpfion of 90%
of fiitered HCO,

Major site of NH, production
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potassium secretion by

principal cells
H" ien secretion by
arintercalated cells

Potassium reabsorption
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secretion

Active regulation of
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Figura 1: Principales funciones de cada porcion de la nefrona. Fuente: (3).

Desde un punto de vista embriolégico, el tabulo contorneado distal representa el
altimo segmento de la nefrona. Desde un punto de vista fisioldgico, los segmentos
que se encuentran mas alld de los tubulos conectores son estructuras que
desempefian importantes funciones asociadas al procesado del filtrado glomerular
Yy, en consecuencia, son englobados dentro de la nefrona distal. Los conductos
colectores corticales, los conductos colectores de la medula externa y los de la

medula interna, cuando son considerados como unidad, reciben la denominacion
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conjunta de conducto colectores. Los conductos colectores de la médula externa e
interna representan la extension medular de las porciones lisas de los conductos
colectores corticales. Al tabulo contorneado distal y al tubulo conector se les

denomina, en conjunto, tabulo distal (10).
2.1.1.3. El Aparato Yuxtaglomerular

Cuando la rama ascendente gruesa del asa de Henle alcanza su glomérulo de
origen en la corteza, lo hace en el &ngulo que se forma entre las arterias aferentes
y eferentes y mas adelante termina formando el tubulo distal. El lado del tabulo
que se enfrenta al glomérulo entra en contacto con las arteriolas. Las células
epiteliales que entran en contacto son mas densas que el resto y reciben el nombre
colectivo de macula densa. La macula densa marca el comienzo del tabulo distal.
Las células musculares lisas de la arteria aferente que entran en contacto con la
macula densa son células especializadas que reciben el nombre de ceélulas
granulares yuxtaglomerulares (YG). Las células granulares YG tiene granulos

secretores que contienen renina, una enzima proteolitica.

El espacio localizado entre la macula densa y las arteriolas aferente y eferente, asi
como el espacio entre los capilares glomerulares se conoce como region mesangial
y esta formada por las células mesangiales y la matriz mesangial. Las células
mesangiales se encargan de secretar la matriz y la membrana basal del glomérulo,
proporcionando apoyo estructural, tienen actividad fagocitaria y secretan
prostaglandinas. Las células mesangiales también poseen actividad contractil y
pueden influir sobre el flujo de sangre que atraviesa los capilares glomerulares.
Las células localizadas en la macula densa y en las arteriolas se conocen mas

especificamente como células mesangiales extraglomerulares o células del lacis.

Dada su relacion de proximidad anatémica y funcional, los tres componentes del
aparato YG son la macula densa, las células granulares YG y las células
mesangiales extraglomerulares. El aparato yuxtaglomerular estd involucrado en
los mecanismos de retroalimentacién que permiten la regulacion del flujo de

sangre renal y la tasa de filtracion glomerular (10).
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Figura 2: El aparato yuxtaglomerular y sus estructuras. El aparato yuxtaglomerular se localiza
en el punto en el que se une el tabulo distal y su glomérulo de origen y se compone de células
yuxtaglomerulares. Fuente: (10).

2.1.1.4. Desde el Plasma hasta la Orina

Los tres procesos que involucran las nefronas, los conductos colectores, y su
suministro de sangre en la formacion de orina son la filtracion glomerular,
reabsorcion y secrecion tubular. Como resultado de la filtracion glomerular, un
ultrafiltrado de plasma conocido como el filtrado glomerular aparece en la capsula
de Bowman. El filtrado glomerular se convierte en fluido tubular cuando entra al
debido a los cambios en la composicidén que comienzan a ocurrir inmediatamente
como resultado de la reabsorcion del tubo lumen y secrecidn en la luz tubular. La
reabsorcion y la secrecion tubular contindan a lo largo la longitud de las nefronas
y los conductos colectores, de modo que el liquido no se convierte en orina hasta
que ingresa en la pelvis renal. Con la posible excepcion de la adicion de moco en
el caballo, no hay cambios de composicion en la orina mas alla de los conductos
colectores (10).
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2.1.1.5. Determinantes de la Filtracion Glomerular

El termino tasa de filtracion glomerular (TFG) se refiere a la tasa de filtracion total
de ambos rifiones y representa la suma de las tasas de filtracion glomerular de
nefronas Unicas (TFGNU) de todas las nefronas. EI nimero de nefronas por rifion
refleja el tamafio del animal. El rifién felino tiene aproximadamente 200000
nefronas, el canino aproximadamente 400000 y el humano aproximadamente
1200000. La TFGNU puede diferir entre algunos grupos de nefronas en
condiciones normales, y puede haber cambios adicionales en respuesta a factores
como la privacion de agua, incremento de la ingestion de agua, incremento de la
ingestion de sal o incremento de la ingestion de proteina. Las nefronas corticales
superficiales tienen asas de Henle cortas con muy poca o ninguna penetracion en
la medula renal. Estas nefronas tienden a excretar relativamente mas solutos y
agua. Las nefronas YG tienen asas de Henle largas que penetran en la medula
interna, y estas nefronas tienden a conservar solutos y agua. Todas las nefronas en

el rifién canino y felino se cree que tienen asas de Henle largas.

El ultrafiltrado glomerular es un ultrafiltrado de plasma libre de proteinas que
contiene agua Yy todos los cristaloides del plasma en concentraciones similares a
las plasmaticas. Las concentraciones no son exactamente las mismas por el efecto
de Gibbs-Donnan. Las mismas fuerzas de Starling que gobiernan el movimiento
de fluidos a través de otros capilares en el cuerpo, determinan la TFGNU, pero
existen algunas diferencias importantes en el glomérulo que son responsables de

la tasa de filtracion relativamente elevada (3):
TFGNU = K¢[(Pgc — Pr) — (mge — 1r)]

Donde la P;. es la presion hidrostatica en el capilar glomerular, que cae
ligeramente a lo largo de la longitud del capilar glomerular, dando lugar a una
media de 55mm Hg; Py es la presion hidrostatica en el espacio de Bowman, que
es superior a la presion intersticial sistémica, teniendo una media de 20mm Hg;
g €S la presion oncotica en el capilar glomerular, que incrementan a lo largo del
capilar por la perdida del ultrafiltrado libre de proteinas hacia el espacio de
Bowman, teniendo una media de 20mm Hg; y  es la presién oncotica en el

espacio de Bowman y es negligible porque el ultrafiltrado es casi libre de
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proteinas. El coeficiente de ultrafiltracion, K¢, no es constante y puede cambiar

como resultado de enfermedades y en respuesta a hormonas que provocan la

contraccion de las células mesangiales (3).
2.1.1.6. Funcién Tubular Renal

Los términos reabsorcion y secrecion se refieren a la direccion el transporte a través
de un epitelio. En el rifion, reabsorcion se refiere al movimiento de agua y solutos
de la luz tubular hacia el intersticio peritubular. Secrecidn se refiere al movimiento
de agua y solutos del intersticio peritubular hacia la luz del tabulo. Algunas
sustancias sufren reabsorcion en una parte de las nefronas y secrecion en otra. El
termino reabsorcion a menudo se emplea para denominar la reabsorcion neta, que
es la suma algebraica de los flujos en ambas direcciones a través del epitelio tubular

renal.

Las membranas luminales separan el citoplasma de la célula tubular del liquido
tubular. Las membranas basolaterales separan el citoplasma de la célula tubular de
los espacios intercelulares laterales y el intersticio peritubular. La diferencia de
potencial (DP) transmembrana se refiere a la DP eléctrico entre el interior y el
exterior de la célula. La DP transepitelial o transtubular es la DP eléctrica entre la
luz tubular y el intersticio peritubular y es la suma algebraica de la DP
transmembrana entre la luz tubular y el citoplasma celular y la DP transmembrana

entre el intersticio tubular y el citoplasma celular (3).

La via paracelular es refiere al movimiento de solutos y agua entre células (de la
luz tubular al espacio intercelular lateral a través de las uniones fuertes que conectan
las células epiteliales). La via transcelular al movimiento de solutos y agua por el
citoplasma de las células tubulares. Las uniones entre células epiteliales renales en
la superficie luminal se clasifican como débil en los tdbulos proximales o fuerte en
los tbulos contorneados distales, tubulos colectores. El epitelio débil no genera
una gran gradiente de concentracion transepitelial, muestra una pequefia DP
transepitelial y tiene una elevada permeabilidad al agua, mientras que el epitelio
fuerte puede generar grandes gradientes de concentracion transepiteliales, mostrar
una marcada DP transepitelial y tener una baja permeabilidad basal al agua. La via

paracelular permite el movimiento de iones y grandes solutos no polares por
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difusion pasiva y conduccion de solventes. Los gradientes electroquimicos,
hidrostético, oncotico son importantes fuerzas conductoras para la reabsorcion por
la via paracelular. La via paracelular es responsable del 1% del &rea de superficie
disponible para la reabsorcion y el 5-10% del transporte de agua, mientras que la
via transcelular es responsable del 99% del area de superficie disponible y el 90-
95% del transporte de agua. En la via transcelular existen tanto procesos activos
como pasivos de transporte y todos los procesos de transporte activo se llevan a

cabo por esta via (3).

Transepithelial potential difference
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== : — = +
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Figura 3: Diagrama que muestra la terminologia empleada en el epitelio tubular renal:
membranas luminales versus basolateral, diferencia de potencial transmembrana versus
transepitelial, y transporte transcelular versus paracelular. Fuente: (3).

Que existe reabsorcion tubular renal puede reconocerse de forma intuitiva
considerando la composicién de la orina normal. Muchos solutos de bajo peso
molecular esenciales para una funcion fisiol6gica normal (ej. glucosa, aminoacidos,
bicarbonato) se filtran libremente en el glomérulo, pero normalmente no aparecen
en la orina. Por ello deben haber sido reabsorbidos a lo largo del curso del tabulo
renal. En el tubulo proximal, el agua sigue a los solutos reabsorbidos de forma
osmatica (el liquido absorbido tiene la misma osmolalidad que el liquido
extracelular). Aproximadamente dos tercios de toda la reabsorcion de agua y

solutos ocurren en los tabulos proximales. Casi el 99% de la glucosa y aminoacidos
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y el 90% o mas de bicarbonato se reabsorben en la parte inicial de los tabulos
proximales. La reabsorcion de bicarbonato ocurre como consecuencia de la
secrecion de hidrogeniones tubular y es crucial para la regulacion renal del

equilibrio &cido-base (3).
2.1.2. Concepto de Insuficiencia Renal Canina

La insuficiencia renal tiene lugar cuando dejan de funcionar aproximadamente
tres cuartas partes de las nefronas de ambos rifiones. La insuficiencia renal aguda
(IRA) es el producto de una disminucion brusca de la funcién renal y
habitualmente se debe a una agresion isquémica o toxica de los rifiones, aunque
la leptospirosis esta reemergiendo como una causa infecciosa importante de IRA.
El dafio isquémico o toxico inducido habitualmente provoca una lesion de las
células epiteliales metabdlicamente activas de los tabulos proximales y de la
porcion ascendente del asa de Henle causando una alteracion en la regulacién y el

equilibrio hidrico y de solutos.

Las sustancias nefrotdxicas interfieren con las funciones esenciales de las células
tubulares y general dafio, hinchazon y muerte celular. La isquemia renal produce
hipoxia celular y deficiencia de sustratos, lo que conduce a la depleciéon de
adenosintrifosfato (ATP), hinchazén celular y muerte. La vasoconstriccion
secundaria al dafio toxico o isquémico del epitelio tubular disminuye ain mas la
filtracion glomerular. Sin embargo, cabe resaltar que las lesiones tubulares y la
alteracion originada por las agresiones toxicas o0 isquémicas pueden ser
reversibles; por el contrario, el dafio de las nefronas asociado a la enfermedad
renal cronica (ERC) normalmente resulta irreversible. Independientemente de que
la causa primaria subyacente afecte a glomérulos, tabulos, intersticio o
vascularizacion renal, el dafio irreversible de cualquier porcion de la nefrona

supone la disfuncionalidad de la nefrona entera. (8).
2.1.2.1.Introduccién a la Enfermedad Renal Cronica

La enfermedad renal cronica se caracteriza porque no se pierde la funcionalidad
de las nefronas en forma homogénea, sino que en algunas de ellas existen
mecanismos compensatorios que determinan un aumento del indice de filtrado

glomerular para compensar a las nefronas afectadas. Por eso se trata de un proceso
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prolongado, ya que no todos los glomérulos fallan al mismo tiempo. Esta
adaptacion, sin embargo, conduce al progresivo deterioro y muerte de las nefronas
hipertrofiadas, sobrecargando aun mas la funcién de las que se encuentran sanas,
puesto que el grado de hiperfiltracion de las mismas es inversamente proporcional

al nimero de nefronas remanentes (21).

FUNCION RENAL
100%

Figura 4: Diagrama de la progresion de la Enfermedad Renal Crénica. Fuente: (2).

La causa de la ERC habitualmente es dificil de determinar debido a la
interdependencia de los componentes vasculares y tubulares de la nefrona, el
punto final del dafio irreversible glomerular y tubular es el mismo. Existe una
heterogeneidad morfoldgica entre las nefronas de los rifiones afectados por
enfermedad crénica, con modificaciones que varian desde la atrofia grave y la
reposicion con tejido conectivo fibroso hasta la hipertrofia marcada. Los cambios
histopatolégicos no son especificos del proceso y por ello la causa habitualmente
se desconoce. No obstante, estudios recientes han demostrado que las alteraciones

primarias glomerulares constituyen la principal causa de ERC en el perro. Puesto
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que la filtracion glomerular se reduce uniformemente en totalidad, la ERC puede
considerarse una entidad patoldgica Unica, a pesar de las muy diversas vias que
conducen a este punto (8).

A pesar de que las lesiones renales generalizadas asociadas a la Nefropatia
Cronica (NC) son irreversibles, es importante formular planes diagndsticos para
intentar identificar la causa subyacente y determinar si todavia sigue activa.
Aunque el tratamiento especifico dirigido a eliminar o controlar la causa primaria
no altera considerablemente las lesiones renales existentes, es importante en el
contexto de reducir mas la lesién de la nefrona. Las nefropatias que pueden
mejorar con un tratamiento especifico comprenden la pielonefritis bacteriana, la
obstruccion cronica del flujo urinario, la nefrolitiasis, el linfoma renal, la
nefropatia hipercalcémica y algunas de origen inmunoldgico. La aparicion aguda
de trastornos no urinarios, especialmente los que interfieren en la polidipsia
compensadora, pueden precipitar una crisis urémica en los pacientes con NC
asintomatica. Sin embargo, si la descompensacion aguda de la NC esta causada
por factores reversibles, su correccion suele provocar una recompensacion de la
IRC (4).

2.1.2.2.Fisiopatologia de la Enfermedad Renal Cronica

La fisiopatologia de la ERC puede considerarse a nivel organico y sistémico, En
el rifion el cambio patoldgico fundamental que se produce es la perdida de
nefronas y la disminucion de la TFG. Por el contrario, la reduccion de la TFG
produce un aumento de las concentraciones plasmaticas de sustancias que
normalmente son eliminadas del organismo mediante la excrecion renal. Se ha
demostrado que muchas sustancias se acumulan en el plasma de los pacientes con
ERC.

El conjunto de manifestaciones clinicas conocido como sindrome urémico se cree
que se genera, al menos en parte, como resultado del aumento de las
concentraciones plasmaticas de estas sustancias. Los componentes del sindrome
urémico son desequilibrios de sodio y agua, anemia, intolerancia a los
carbohidratos, alteraciones neurologicas y del aparato gastrointestinal,
osteodistrofia, incompetencia inmunoldgica y acidosis metabélica (8).
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Ademas de la excrecion de deshechos metabdlicos y de mantenimiento del
equilibrio de liquidos y electrolitos, los rifiones también funcionan como 6rganos
endocrinos y catabolizan diversas hormonas peptidicas. Por ello las alteraciones
hormonales también desempefian un papel en la patogénesis de la ERC. Por
ejemplo, la disminucién en la produccion de eritropoyetina (EPO) y calcitriol en
animales con ERC contribuye al desarrollo de anemia no regenerativa e
hiperparatiroidismo. De forma inversa, la reduccion de hormona paratiroidea
(PTH) y de gastrina contribuyen al desarrollo de hiperparatiroidismo y de gastritis,

respectivamente.

Algunos de los cambios fisiopatoldgicos que se producen en la ERC se deben a
los mecanismos de compensacion. La osteodistrofia de la ERC se produce
secundariamente al hiperparatiroidismo, que se desarrolla para intentar mantener
las concentraciones de calcio y fosforo plasmaticos en los valores normales. De
manera similar, la TFG de las nefronas hipertrofiadas intactas aumenta en
animales con ERC para intentar mantener una funcién renal adecuada; sin
embargo, la proteinuria y la glomeruloesclerosis en estas nefronas individuales,
que termina en su lesion y perdida, puede ser una consecuencia de esta

hiperfiltracion.

Las nefronas dafiadas irreversiblemente son reemplazadas por tejido conectivo
fibroso; por ello raramente puede determinarse la causa especifica una vez
establecido un dafio renal terminal. La ERC se produce a lo largo de un periodo
de semanas, meses 0 afos y es causa de muerte en perros y gatos. Cuando se ha
establecido un estado avanzado de ERC, no suele mejorar la funcion renal (8).

2.1.2.3.Consecuencias Clinicas de la Insuficiencia Renal Crénica
Uremia

La uremia es el estado clinico hacia el que convergen todas las nefropatias
generalizadas y progresivas. Existen varios hallazgos clinicos y de laboratorio que
caracterizan a la uremia y destacan la naturaleza multisistémica de la NC. El
termino uremia se adoptd originalmente debido a la suposicion de que todas las
anomalias son resultado de la retencidn en la sangre de los productos finales del

metabolismo que normalmente se excretan en la orina, Sin embargo, la uremia no
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solo implica el fracaso excretor renal. También se ven afectadas distintas
funciones metabdlicas y endocrinas que normalmente realiza el rifion, con
aparicion de anemia, desnutricion, alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono, las grasas y las proteinas, uso deficiente de la energia, alteraciones de la

inmunidad y enfermedades 6seas metabolicas.

Aungue se pensaba que la urea era la toxina urémica, no es una causa importante
de toxicidad urémica, si bien puede contribuir a algunas de las anomalias clinicas,
como anorexia, malestar y vémitos. En la NC se retienen numerosos compuestos
nitrogenados y parece que contribuyen a la morbilidad y a la mortalidad de los
individuos urémicos. Ademas del deterioro de la excrecion, en la NC se acumulan
muchas moléculas de tamafio mediano, junto con varias citocinas y factores del
crecimiento, porque también esta afectada la capacidad de los rifiones para
catabolizar diversas sustancias. Ademas, en los pacientes con NC aumentan las
concentraciones plasméticas de muchas hormonas polipeptidicas, como hormona
paratiroidea (PTH), insulina, gastrina, glucagon, lutropina (LH) y prolactina

debido al deterioro del catabolismo renal y al aumento de la secrecién glandular

(4).
Sindrome Poliuria, Polidipsia y Nicturia

Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes y precoces de la NC se
encuentra la poliuria, polidipsia y a veces nicturia debido a la disminucion de la
capacidad para concentrar la orina. Esta se debe a varios factores, como un
aumento de la carga de solitos para las nefronas supervivientes (diuresis de
solutos), la alteracion de la estructura medular renal y el sistema multiplicador a
contracorriente por la enfermedad y el deterioro primario de la sensibilidad renal
a la hormona antidiurética (ADH). La pérdida de la sensibilidad renal a la ADH
puede ser resultado de un aumento del flujo tubular renal distal, que limita el
equilibrio del liquido tubular con el intersticio medular hiperténico. Ademas, en
la uremia pueden estar alteradas la actividad de la adenil ciclasa estimulada por la
ADH y la permeabilidad al agua en la nefrona distal. La polidipsia es una respuesta
compensadora clara a la poliuria. Si la ingestion de liquidos no compensa las
pérdidas de liquidos urinarios, surge deshidratacion debido a la incapacidad de
conservar el agua concentrado la orina. La deshidratacion como consecuencia de
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una ingesta inadecuada de liquidos es un problema comin en los gatos con NC

(4).
Consecuencias hematolodgicas

La anemia de la insuficiencia renal normal se caracteriza por eritrocitos
normocrémicos y normociticos. Generalmente, se produce hipoplasia de los
precursores eritroides en la medula dsea, que no interfiere o interfiere poco en la
leucopoyesis y la megacariocitopoyesis normales. Aunque la edad, la especie, el
diagnostico renal especifico y las enfermedades coexistentes del paciente la
afectan, la gravedad y la evolucién de la anemia se relacionan con el grado de
insuficiencia renal y empeora cuando la insuficiencia renal avanza en los perros y
gatos (4).

Tabla 1: Complicaciones y Condiciones en la Enfermedad Renal Crénica

Complicaciones Condiciones Comorbidas

Anemia Enfermedad Cardiaca

Hipertension Arterial | Enfermedad Degenerativa Articular

Deshidratacion Enfermedad Oral y Dental
Hiperparatiroidismo Hipertiroidismo en gatos
Acidosis Metabdlica Célculo renal y ureteral

Signos Urémicos Infeccién del tracto urinario
Fuente: (4).

Cuando el hematocrito es bajo, los mecanismos compensadores, como un aumento

de las concentraciones de 2,3 DPG, la disminucion de la resistencia vascular
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periférica y un aumento del gasto cardiaco (en ausencia de cardiopatia previa)
ayudan a mantener la oxigenacion de los tejidos. Los signos clinicos de anemia,

comprenden palidez de las mucosas, fatiga, apatia, letargo, debilidad y anorexia

(4).
2.1.2.4.Diagnéstico y Estadificacion de la Enfermedad Renal Cronica

Generalmente, la ERC en el perro y el gato progresa desde un estadio inicial no
azotémico hasta un estadio terminal de enfermedad renal urémica que lleva a la
muerte 0 eutanasia del paciente. En algunos casos esta progresion ocurre muy
rapidamente (pocas semanas), mientras que en otros la funcion renal se mantiene
estable durante periodos de tiempo mas largos y la enfermedad progresa a lo
largo de varios afos. También es posible que la funcion renal se mantenga

estable de modo indefinido y los animales afectados fallezcan por otras causas.

Tradicionalmente, el diagndstico de ERC estaba basado en la demostracion de
azotemia asociada a la pérdida en la capacidad de concentracion de la orina. Sin
embargo, esto implicaba que el diagnéstico de la enfermedad no se obtenia hasta
que ya se habian perdido % partes de la masa renal funcional, lo que disminuia
mucho las posibilidades de alterar el curso de la enfermedad y en muchos casos

ofrecia un pronéstico muy pobre.

Por ello, resulta fundamental diagnosticar la ERC lo antes posible, ya que existe
una relacion directa entre severidad de la ERC y supervivencia. En la especie
felina, los animales diagnosticados cuando presentan azotemia leve pueden
alcanzar supervivencias medias superiores a los 3 afios, mientras que los que
presentan azotemia moderada sobreviven unos 22 meses y los casos mas severos
presentan supervivencias de aproximadamente un mes. En general, en el perro
la enfermedad evoluciona de modo mas rapido y la supervivencia en animales
con azotemia moderada oscila entre los 6-12 meses, aunque en algunos casos,
sobre todo en animales diagnosticados antes de que exista azotemia, pueden

alcanzarse supervivencias de varios afios (2).

La evaluacién diagnostica de un animal con sospecha de padecer una ERC no
puede gquedarse en la determinacién de las concentraciones de urea y creatinina,

sino que debe incluir historia clinica, examen fisico completo, pruebas de
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laboratorio, determinacién de la presién arterial y en ocasiones técnicas de
diagnostico por imagen y biopsia. Una evaluacion adecuada permitird detectar
complicaciones relacionadas con la ERC (proteinuria, anemia, hipopotasemia,
etc.) y condiciones comorbidas (infecciones del tracto urinario, enfermedad
articular degenerativa, enfermedad cardiaca, urolitiasis, etc.) que pueden estan
presentes en estos pacientes y cuyo manejo adecuado mejoraré la calidad de vida

y aumentard su supervivencia (2).

Una vez completada dicha evaluacion, la severidad de la ERC se establece en
funcidn de los criterios de la Sociedad Internacional de Interés Renal (20). Este
sistema de clasificacion distingue varios estadios de ERC segun la concentracion
de creatinina en ayunas, medida al menos en dos ocasiones en un animal
hemodinamicamente estable. Siempre deben descartarse otras causas de
elevacién en la concentracion de creatinina (fallo renal agudo, azotemia
prerrenal o postrenal). Una vez que un animal ha sido incluido en un estadio debe
subclasificarse atendiendo a la severidad de la proteinuria segun la ratio proteina-

creatinina (UPC) y a su presion arterial.

El diagnéstico de los animales en estadios | y Il no resulta facil porque en
muchos casos no estan presentes los signos clinicos “clasicos” de ERC, salvo
por la presencia de poliuria/polidipsia que, a veces y segun el entorno en que
viva el animal, puede pasar desapercibida. En ocasiones, en gatos en estadio Il
se describe pérdida de peso y apetito selectivo y los animales proteinuricos
pueden ser completamente asintomaticos o bien presentar un cuadro clinico muy
variable. A medida que se agrava la enfermedad van apareciendo los sintomas
tipicos del proceso y las manifestaciones urémicas, en cualquier caso, es

importante realizar un protocolo diagnostico adecuado (2).
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Tabla 2: Estadios IRIS para ERC en el perro.

Estadio Creatinina Caracteristicas
| < 1.4 mg/dl Paciente no azotémico.
I 1.4 -2 mg/dl Azotemia leve.
i 2.1 -5 mg/dl Azotemia moderada.
v > 5 mg/dl Azotemia severa.

Fuente: (20).
2.1.3. Evaluacion de la Funcién Renal

Actualmente se acepta que la mejor forma de evaluar la funcién renal de modo
global es mediante el calculo de la tasa de filtracion glomerular (TFG), porque la
TFG esta directamente relacionada con la masa renal funcional. En condiciones
ideales las sustancias utilizadas para evaluar la filtracion glomerular deberian ser
filtradas libremente a través del glomérulo y no sufrir secrecion ni reabsorcion
tubular, ni excrecion extrarrenal. En la préctica clinica habitual los indicadores

indirectos de la TFG mas utilizados son la urea y la creatinina (2).

La urea y creatinina se acumulan en el cuerpo de pacientes a los que les esta
fallando los rifiones. La concentracion de estas sustancias en la sangre, plasma o
suero es un indicador util de magnitud del grado de retencion de productos de
desecho del nitrégeno y, por lo tanto, del grado de fallo renal. Para interpretar las
pruebas de funcion renal de forma precisa, es necesaria una comprension del

origen, metabolismo y excrecion de la urea y creatinina (14).
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Tabla 3: Marcadores de origen renal para evidencia de lesién renal.

] o Marcadores por
Marcadores Sanguineos Marcadores Urinarios
Imagen
Concentracion elevada de BUN o y
o ) i Proteinuria Tamaiio
(Nitrégeno Ureico Sanguineo)
Concentracion elevada de . _ )
o . Cilindruria Densidad
Creatinina Sérica
Hiperfosfatemia Hematuria Renal Forma
o - Concentracion de glucosa ) L
Acidosis Metabdlica S ) Mineralizacion
urinaria inapropiada

Fuente: (4).
2.1.3.1.Creatinina

Los perros y los gatos ingieren pequefias cantidades de creatinina a través de la
carne que comen, pero la mayor parte se produce a partir de su propio muasculo
esquelético por la degradacion de la creatina. Aproximadamente entre un 1.6 —
2.0% de la creatina total del cuerpo se convierte a creatinina cada dia, es un
proceso bastante constante, no enzimatico e irreversible (14). La cantidad de
creatinina que se forma cada dia depende, por tanto, de la creatina total del cuerpo,
que, a su vez, estd determinada por la ingestion diaria, la tasa de sintesis y, lo mas

importante, la masa de musculo esquelético. (17)

Asi, es esperable que los gatos o perros musculados tengan una concentracion de
creatinina sérica superior a los animales con menos musculados, siendo igual en
otros factores (como la funcién renal). La mayoria de los laboratorios miden la
creatinina sérica utilizando un método que implica la reaccion de Jaffe, en la cual
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la creatinina y el picrato reaccionan juntos bajo condiciones alcalinas produciendo

un complejo de color detectables (14).

La creatinina se filtra libremente a través del glomérulo sin que existan fenbmenos
de reabsorcidn ni secrecion tubular en el gato ni en las perras, mientras que en
machos caninos se secretan cantidades muy pequefias de creatinina en los tabulos
renales, pero éstas no son significativas, incluso en animales con ERC. En el
entorno clinico se considera que la concentracion sérica/plasmaética de creatinina
es el indicador indirecto mas fiable de la TFG. Ademas, es el parametro de
laboratorio utilizado en el establecimiento de los diversos estadios de la
enfermedad renal crénica. En estadios iniciales de enfermedad renal, los
descensos importantes en la TFG se acompafian de cambios leves en la
concentracion de creatinina, mientras que en estadios avanzados pequefios
cambios en la TFG provocan grandes cambios en los niveles de creatinina. La
concentracion de creatinina puede verse influenciada por diversos factores

extrarrenales:

* Ingestion de alimentos: la creatinina aumenta tras la ingestion de carne, ya sea
cruda o cocinada. Los efectos de la ingestion de alimentos comerciales sobre la
concentracion de creatinina son variables y se ha descrito tanto la ausencia de
cambios como aumento o disminuciones postprandiales. por todo ello es

aconsejable gque este parametro se mida en ayunas.

* Peso/masa muscular: en el perro la concentracion de creatinina tiende a ser mas
elevada en razas grandes y en animales muy musculados (galgos), pudiendo
establecerse diferencias estadisticamente significativas en funcién del tamafio del

animal.

* Sexo: algunos autores han encontrado valores de creatinina mas elevados en
perros machos que en hembras, mientras que en otros estudios no se han hallado

diferencias significativas.

 Edad: la concentracion de creatinina es mas baja en cachorros que en adultos,
quizé debido a que la TFG es mas alta en los primeros y por el mayor desarrollo
muscular a medida que el animal crece. Posteriormente, la creatinina se mantiene

estable hasta los 8-9 afios y partir de ahi comienza a decrecer (2).
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« Farmacos: obviamente, el empleo de farmacos con nefrotdxicos
(aminoglucosidos, anfotericina B, cisplatino, etc.) puede provocar un incremento
en la concentracion de creatinina. Sin embargo, también pueden observarse ligeras
elevaciones en los niveles de creatinina poco después de iniciar un tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (debido a los
efectos que estos farmacos tienen sobre la filtracion glomerular) sin que ello
represente un deterioro de la funcion renal. (2).

Tabla 4: Valores Normales de Creatinina Plasmatica en Caninos.

Valores de Referencia | Escala

05-15 mg/dl

Fuente: (22).
2.1.3.2.Urea

La urea se sintetiza en el higado a partir del amoniaco derivado del catabolismo
de los aminoacidos procedentes tanto de proteinas exogenas (dieta) como
enddgenas. La urea se excreta casi exclusivamente a través de los rifiones, ya que,
aunque las bacterias intestinales degradan cantidades relativamente importantes
de urea en amoniaco, éste se recicla en el higado donde se sintetiza de nuevo urea.
En los rifiones, la urea se filtra libremente a través del glomérulo y se reabsorbe
en los tubulos, aumentado o disminuyendo su reabsorcion en funcion del flujo de
orina. Aunque en general se considera que la concentracion de urea es
inversamente proporcional a la TFG, la urea no es un buen indicador de filtracion
glomerular porque su concentracion en sangre se ve afectada por diversos factores

extrarrenales (2).

Asi, por ejemplo, en casos de deplecion del volumen vascular puede producirse
un incremento desproporcionado en la concentracion de urea (debido a un
aumento en la reabsorcién tubular de la misma) sin que existan cambios (o éstos
sean leves) en la TFG. La produccion y excrecion de urea aumenta con la ingestién

de alimentos ricos en proteinas, por lo que es aconsejable que su evaluacién se
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haga tras un ayuno de 12 horas. Por otra parte, el sangrado gastrointestinal puede
aumentar la concentracion de urea porque la sangre representa una fuente
enddgena de proteinas. Esto mismo ocurre en todas aquellas situaciones en las que
aumenta el catabolismo proteico (infecciones, fiebre, estados de inanicion, etc.).
La utilidad de la urea como indicador de la TFG es mayor si su concentracion se

evalla junto a la de la creatinina (2).

La mayoria de los métodos de laboratorio para la cuantificacion de la urea, se
basan en la enzima ureasa que hidroliza la urea en amoniaco y diéxido de carbono.
El amoniaco puede detectarse utilizando un indicador de color y algunas veces,
una segunda enzima. Este método es muy especifico debido a que la urea es la
diana de la ureasa. La mayoria de las tiras para la deteccion semicuantitativa de la
urea sanguinea son inseguras y solo se deben utilizar como herramienta de

diagnostico preliminar en casos de emergencia (14).

Tabla 5: Valores Normales de Urea Plasmatica en Caninos.

Valores de Referencia | Escala

15-25 mg/dl

Fuente: (22).
2.1.3.3.Proteinuria

Se ha demostrado que la proteinuria es un factor de riesgo de uremia y muerte en
los perros con NC de aparicion natural. También se ha observado que la
proteinuria se relaciona con la progresion de la nefropatia en los perros con
insuficiencia renal provocada. La proteinuria puede estimular la progresion de la
lesion renal de varias formas. Algunos mecanismos que se han propuesto son la
toxicidad mesangial, la sobrecarga y la hiperplasia tubular, la toxicidad debido a
proteinas especificas como la transferrina que contiene hierro y la induccion de
moléculas pro inflamatorias como la proteina quimiotactica de monocitos-1. La

proteinuria excesiva puede lesionar los tabulos renales a través de vias toxicas o
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mediadas por receptores o por sobrecarga de los mecanismos que degradan los

lisosomas (4).

Las proteinas que se filtran de forma anormal se acumulan en la luz tubular
proximal renal donde, después de la endocitosis de las células tubulares
proximales, contribuyen a la lesion tubulointersticial renal a través de una cascada
compleja de procesos intracelulares. Estos procesos comprenden la regulacion al
alza de los genes vasoactivos e inflamatorios como el gen de la endotelina-1 (ET-
1), el gen de la proteina quimiotactica de los monolitos-1 (MCP-1), que codifica
un péptido inflamatorio implicado en el reclutamiento de los macrofagos y los
linfocitos T y el RANTES (regulado por activacion y expresado y secretado por
las células T normales) que codifica una molécula quimiotactica para los
monocitos y las células T de memoria. Si se forman en cantidades excesivas, estas
moléculas se secretan en la cara basolateral de las células tubulares y

desencadenas la reaccion inflamatoria.

Ademas, los componentes del complemento que se filtran a través de las paredes
de los capilares glomerulares pueden empezar la lesion intersticial. Los lipidos
pequefios que se fijan a las proteinas filtradas también pueden liberarse durante la
reabsorcion. Las propiedades inflamatorias o quimiotéacticas de estos lipidos
pueden provocar la enfermedad tubulointersticial. Por Gltimo, la concentracion de
las proteinas filtradas debido a la reabsorcion tubular de agua en la nefrona distal

puede dar lugar a la formacion de cilindros que obstruyen las nefronas (4).

Las tiras de orina o las tiras reactivas utilizadas para buscar la proteinuria detectan
principalmente la albumina (limite inferior de deteccion ~50 mg/l), pero no las
globulinas. Pueden producirse resultados falsos positivos si las muestras son muy
alcalinas o estan contaminadas por compuestos de amonio cuaternario. Una
proteinuria de 2+’ representa una pérdida mas sustancial de proteinas si la orina
esta diluida (DU: 1,010) que si esta 4 veces mas concentrada (DU: 1,040). El
mismo principio se aplica a la utilizacion de la proporcion proteina/creatinina
urinaria (PPCU) para evaluar la gravedad de la proteinuria. Una proteinuria
sostenida y grave (3 6 4+) sugiere fuertemente lesiones glomerulares, pero sélo si
se han descartado la hematuria y la inflamacién urogenital por la ausencia de
eritrocitos y de leucocitos en el sedimento urinario. No todas las proteinurias son
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patoldgicas y las proteinurias patoldgicas pueden ser consecuencia de lesiones
extrarrenales; se recomienda por tanto prudencia antes de atribuir la proteinuria a

la enfermedad renal (7).

Tabla 6: Valoracién de Proteinuria

Resultado Calificacion
Negativo No Proteinuria
1 Positivo Proteinuria Fisiologica o Borderline
2 0 mas Positivo Proteinuria
Fuente: (7).
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2.2 ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

2.2.1. DETERMINACION DE LA PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA FASE UNO ASINTOMATICA, EN CANINOS
MAYORES DE OCHO ANOS, EN DOS CLINICAS VETERINARIAS EN
LA CIUDAD DE AREQUIPA, 2013 (Zavala, D.; 2013). En su trabajo se utilizd
el método de Heller para determinar los casos positivos a la presencia de proteina
en orina, de esta forma se pudo establecer que la prevalencia de insuficiencia renal
cronica fase uno, en caninos mayores de 8 afios, fue de 19.09%; Segun la
distribucion por sexo se encontré un 19.44% de casos positivos en hembras,
mientras que para el caso de machos se hallé un 12.73% de casos positivos. Los
casos positivos de acuerdo con una distribucion por grupos de edades revelaron
que los caninos de 10 — 11 afios tuvieron el mayor porcentaje con un 25% de
muestras positivas a la presencia de proteina en orina, en comparacion con otras
edades. La prevalencia de insuficiencia renal crénica fase uno, segun el tipo de
alimentacion fue mayor en caninos que consumian alimento concentrado

combinado con comida casera con un porcentaje de prevalencia del 31.25% (15).

2.2.2. ESTUDIO DE INSUFICIENCIA RENAL SUBCLINICA EN CANINOS
GERIATRICOS, DIAGNOSTICADO POR PRUEBAS DE
LABORATORIO (Segovia, P.; 2015). En su trabajo sefiala que la afeccion renal
subclinica, se clasificd en cinco etapas, de acuerdo con las cuatro pruebas de
laboratorio de urea, creatinina, proteina y densidad urinaria, las cuales para
identificar la etapa de la enfermedad renal temprana. Resultando una media de
edad de 9 afios en etapa de insuficiencia renal subclinica 2, que podria avanzar
con el tiempo en afeccion renal, sin embargo, resulté una correlacion lineal
inversa entre estas variables, debido a que la enfermedad puede presentarse a
inicio de edad geriatrica (12).

2.2.3. ESTANDARIZACION DE LOS VALORES SERICOS DE CREATININA
EN PERROS SANOS CON RELACION AL PESO CORPORAL EN EL
SUR DEL VALLE DE ABURRA. El objetivo central fue determinar los valores
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séricos de creatinina en perros sanos segun el peso corporal en el sur del Valle de
Aburra. Se muestrearon 320 perros clinicamente sanos, los cuales se dividieron
en tres grupos segun el peso corporal de acuerdo con la clasificacion del Kennel
Club, 1-10 kg, 11-25 kg y mayores de 25 kg. Se realizo analisis de la historia
clinica y un examen fisico completo para determinar su estado de salud.
Posteriormente, se tomd la muestra de sangre para la medicion de creatinina. Se
encontraron diferencias estadisticas significativas (p < 0,05) entre los tres grupos.
Este articulo presenta evidencia para clasificar los valores de creatinina sérica
segun el peso corporal, lo que permite a los médicos veterinarios tener un mejor

referente para la evaluacion de la funcion renal (9).

2.2.4. EVALUACION DE LA UREA Y CREATININA EN PERROS
ALIMENTADOS CON DIFERENTES DIETAS SEGUN SEXO Y EDAD,
EN LA CLINICA VETERINARIA DR. PET, DE LA CIUDAD DE
GUAYAQUIL (Carvajal, M.; 2017). De acuerdo con los resultados obtenidos
en su trabajo de investigacion, considerando el efecto de los factores: sexo, edad
y alimento sobre el comportamiento de la urea y creatinina en perros se puede
sefialar con respecto a la concentracion de los niveles de creatinina, en lo referente
al sexo y edades los valores de esta variable presentaron efectos altamente
significativos en el factor sexo y en la interaccion sexo x edades, lo cual se reflejo
en los datos obtenidos en el factor sexo mostrando un mayor nivel de
concentracion de creatinina en los machos; mientras que en el factor edades no se
observaron diferencias estadisticas, sin embargo los niveles mas altos de

creatinina se presentaron en gerentes (11).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

CAPITULO 111
MATERIALES Y METODOS

3.1. MATERIALES
3.1.1. Localizacion del trabajo
a. Localizacion espacial

La investigacion se realizo en el Centro Veterinario “Avant Grand” ubicado en

calle La Isla #222, distrito de Cercado, en la ciudad de Arequipa.
b. Localizacion temporal

El presente trabajo fue elaborado en los meses de noviembre, diciembre del 2018

y enero, febrero y marzo del 2019.
3.1.2. Material bioldgico

Muestras de sangre y de orina por paciente evaluado, siendo un total de 18

pacientes revisados.
3.1.3. Material de laboratorio

- Reactivo de test cinético colorimétrico de Creatinina
- Reactivo de test cinético de Urea UV

- Tiras reactivas diagnosticas de orina

- Jeringas de 3ml.

- Frascos estériles de muestra de orina

- Tubos de ensayo

- Tubos eppendorf
3.1.4. Material de campo

- Tubo vacutainer de tapa amarilla
- Agujas
- Algododn
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- Alcohol al 96%
- Ligadura
- Guantes para examen

- Gel pack
3.1.5. Equipos

- Centrifuga

- Colorimetro
- Ecdgrafo

- Bafio maria
- Refrigerador
- Micropipetas

3.1.6. Otros materiales

- Céamara fotografica

- Cuaderno de apuntes
- Lapiceros

- Calculadora

- Cronometro

- Unidad USB

- Computadora

3.2. METODOS
3.2.1. Muestreo
a. Universo

Las muestras fueron extraidas de consulta diaria del centro veterinario “Avant

Grand” durante los meses de noviembre (2018) y marzo (2019).
b. Tamafio de muestra

Se evaluaron 18 caninos, los cuales fueron distribuidos en 3 grupos segun el rango
de edad, 2 grupos segun el sexo y 3 grupos segun el rango de peso.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~@  DE SANTA MARIA

Tabla 7: Distribucion del estudio por grupos de edad.

Edad
7-9 afios - G1 6
10-12 afios - G2 6
mayor de 12 afios - G3 6

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 8: Distribucion del estudio por sexo.

Sexo

Macho - G1 9

Hembra - G2 9

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 9: Distribucion del estudio por grupos de peso.

Peso
menos 10 kilos — G1 6
10-20 kilos — G2 6
menor de 20 kilos — G3 6

Fuente: Elaboracidn propia.
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c. Procedimiento de muestreo

Las unidades de estudio fueron seleccionadas bajo los criterios de inclusion y estar
clinicamente sanos de los pacientes revisados del centro veterinario Avant Grand,
los cuales fueron extraidas las muestras de sangre por venopuncion y muestra de

orina por cistocentesis abdominal ecoguiada.
3.2.2. Métodos de evaluacion
a. Metodologia de la experimentacion

La metodologia para la obtencion de datos se consigui6 de un proceso a partir de
unas fichas que normalmente se utilizan en la clinica para apuntar todos los datos
relativos al propietario, a la resefia del animal y a la historia clinica como una
consulta normal y rutinaria. Cada paciente fue revisado bajo examen fisico general
y hemograma para valorar su condicion clinica y clasificado de acuerdo con la
edad, sexo y peso. Al cumplir los criterios de inclusion se prepard al paciente para
la obtencidn de muestra por venopuncion y recoleccion de muestra de orina con

previa autorizacion del propietario.

La extraccién de sangre empieza con el torniquete de la pata delantera, luego
posterior desinfeccion del area a punzar con algoddn y alcohol. Se procedié por
técnica de venopuncion de la vena cefélica, obteniendo la muestra sangre y
depositandolo en tubos vacutainer (tapa amarilla) con agentes coagulantes y gel

separador de suero.

Las muestras sanguineas son centrifugadas por 10 minutos, almacenadas en
equipos de refrigeracion a menos de 10° grados y enviadas a laboratorio para
analisis bioquimico. EI método diagndstico es la cuantificacion de las
concentraciones plasmaticas de urea y creatinina en sangre. Los datos obtenidos
por medio del analisis se relacionaron en base a los parametros normales y
pretenderan caracterizar el estado de la funcién renal del paciente geriatrico
estudiado (21).

Para la obtencion de la muestra de orina, se utilizo la técnica de cistocentesis por
asistencia de ecografia abdominal. En primer lugar, se ubica por palpacion la
vejiga, se elimina el exceso de pelo y se desinfecta la zona a punzar con alcohol.
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Se posiciona al paciente en decubito lateral o dorsal, corroborando la posicion de
la vejiga mediante el transductor del ecografo por la cara opuesta a la puncion,
luego se inserta la aguja esteril a través de la pared abdominal formando un &ngulo

de 45 grados, aspirando y retirando la mayor cantidad de orina posible (21).
A. Cuantificacion de Creatinina Plasmatica
Principio de Accion: Jaffe modificado.

Colorimétrica de Punto Final: La Creatinina reacciona con el Acido Picrico,
formando un complejo de color amarillo-enrojecido. A este pH ocurre la maxima
formacion del complejo coloreado Creatinina-Picrato, asi como con otros
elementos plasmaticos. Con la adicion del Reactivo Acido, el pH disminuye y el
color de Creatinina se deshace, permanece debido a sus cromégenos. Por
diferencia entre las lecturas obtenidas en el pH acido se obtiene el valor real de la
Creatinina. (18)

REACTIVOS

Numero 1 - Reactivo Alcalino - Almacenar entre 15 y 30°C. El reactivo, en bajas
temperaturas puede presentar turbiedad; para eliminarla, calentar a 37°C.
Homogenizar antes de usar. Contiene: Hidroxido de Sodio 110 mmol/L,

Carbonato de Sodio 75 mmol/L y surfactante.

Numero 2 - Acido Picrico - Almacenar entre 15 y 30°C. Contiene: Acido Picrico
60 mmol/L.

Numero 3 - Reactivo Acido - Almacenar entre15 y 30°C. Contiene: Acido Acético
12,25 mol/L.

NUmero 4 - Patrén - Almacenar entre 15 y 30°C. Después de la manipulacion,
almacenar en la refrigeradora entre 2 y 8°C para evitar evaporacion. Contiene:
Creatinina 3 mg/dL (18).

METODOLOGIA

Marcar 3 tubos de ensayo: B (Blanco), P (Patron) y A (Muestra), y proceder como

sigue:
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Blanco Patron Muestra
Reactivo 1 2,0 ml 2,0 ml 2,0 ml
Agua Destilada 250 uL -
Muestra = - 250 uL
Reactivo 4 - 250 uL -
Reactivo 2 500 uL 500 uL 500 uL

Homogenizar e incubar en bafio maria a 37°C por 10 minutos. Leer las absorbancias de
la Muestra y del Patron en 510 nm (500 - 540 nm), ajustando el cero con el Blanco. La

absorbancia de la Muestra serd Al y del Patron sera P. En seguida adicionar:

Blanco Patron Muestra

Reactivo 3 100 uL - 100 uL

Homogenizar y aguardar 5 minutos a temperaturas entre 15 e 30°C. Leer las absorbancias
A2 de la Muestra en 510 nm (500 - 540 nm), ajustando el cero con el Blanco. La reaccion

de color es estable por 30 minutos. (18)

CALCULOS

Al — A2
Absorbancia del Patron x

Creatinina (mg/dl) =

Concentracion del Patron (3mg/dl)
Absorbancia del Patron

Factor de Calibracion =

Creatinina (mg/dl) = (A1 — A2)x Factor de Calibracion
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B. Cuantificacion de Urea Plasmatica
Principio de Accidn: Cinética de Tiempo Fijo
REACTIVOS

Numero 1 - Tampon - Almacenar entre 2 y 8°C. Contiene: Tampon Tris < 100

mmol/L, NADH < 3 mmol/L y conservante.

NUmero 2 - Reactivo Enzimético - Almacenar entre 2 y 8°C. Contiene: Tampdn
Tris < 500 mmol/L, ADP < 5 mmol/L, a-Cetoglutarato < 100 mmol/L, Ureasa <

50 KU/L, Glutamato Deshidrogenasa < 5 KU/L, estabilizantes y conservante.

Numero 3 - Patrén - Almacenar entre 2 y 8°C. Contiene: Urea 70,0 mg/dL y
estabilizante. (19)

METODOLOGIA
PREPARACION DEL REACTIVO DE TRABAJO

Mezclar 4 partes del Reactivo N° 1 (Tampdn) con 1 parte del Reactivo N° 2
(Reactivo Enzimatico). El Reactivo de Trabajo es estable por 5 dias a temperaturas
entre 15y 30°C y por 30 dias a temperaturas entre 2 y 8°C.

CONDICIONES DE LA REACCION Es condicion indispensable el uso de
cubeta termostatizada a 37°C (25 o 30°C), paso de luz de 1cm, y lectura en 340
nm (334 - 365 nm).

Colocar en un tubo de ensayo 1,0 mL del Reactivo de Trabajo y adicionar 10 mL
de Muestra o Patrén, homogenizar y transferir a la cubeta termostatizada a 37°C.
Disparar simultineamente el cronémetro y medir la absorbancia a 30 y 90
segundos, en 340 nm (334 - 365 nm). La diferencia de absorbancia (DA) entre los
2 tiempos, del Patron y de la Muestra, serd utilizada para calculo de los resultados.
Para dosificacion de la Urea en la orina, seguir la técnica utilizando muestra
diluida 1: 50 (0,1 mL de orina + 4,9 mL de agua destilada o deionizada).
Multiplicar el resultado obtenido por 50. (19)
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CALCULOS

AAbs de la muestra
AAbs del Patron

Urea (mg/dl) =

Concentracion del Patron (70mg/dl)
A Abs.del Patron

Factor de Calibracion =

Urea (mg/dl) = AAbs de la muestra x Factor de Calibracion
C. Evaluacion de Proteinuria por medio de Tira Reactiva

La evaluacion y lectura de las muestras de orina se somete a test de presencia de
proteinas por medio de tiras reactivas de orina, que permiten valorar la presencia
de proteinuria por muestra tomada. Para lograr esta medicion, se sumerge la tira
reactiva completamente durante 1 segundo en la muestra, luego se retira el
excedente y se deja reposar durante 30 segundos, necesarios para llevar a cabo las
reacciones de la tira reactiva, para lugar finalmente comparar la tonalidad obtenida
del marcador de proteinas con la escala cromatica provista del laboratorio de la

tira diagndstica (21).
b. Recopilacion de la informacion

Se solicitara la autorizacion del director del Centro Veterinario para realizar el
consentimiento, historia clinica y extraccion de muestra de sangre y orina para
evaluacion de perfil renal de los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion para el estudio.

Los datos obtenidos y resultados de los analisis de creatinina, urea y proteinuria

se presentan en el Anexo 2.
- Enlaclinica

Entrevista a los propietarios y realizacién de examen fisico general y

hemograma del paciente.

- En el laboratorio
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Resultados de analisis de laboratorio de urea y creatinina y técnica de

procesamiento de muestra.
- Enlabiblioteca
Libros, revistas y sitios de internet.
3.2.3. Variables de respuesta
a. Variables independientes

- Edad - afos
- Sexo — categoria nominal

- Peso — kilos
b. Variables dependientes

- Creatinina — mg/dI
- Urea—mg/dl

- Proteina urinaria — categoria nominal
3.2.4. Manejo estadistico de los datos

- Para el andlisis de variables cuantitativas se utiliz6 la prueba estadistica de
ANOVA (creatinina y urea).

- Para el andlisis de variables cualitativas se utilizo la prueba estadistica de CHI-
CUADRADO (proteina urinaria).

- Se evalu6 mediante pruebas de significancia a un nivel de 0=0,05.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. ANALISIS ESTADISTICO

4.1.1. Comparacion de las medidas de creatinina en perros segun el rango etario.

Regién Arequipa, 2019.

Tabla 10: Frecuencia de niveles de creatinina en perros segln rango etario.

7-9 ANOS 10-12 ANOS MAS DE 12 ANOS
NIVEL f % f % f %
NORMAL 1 17% 2 33% 3 50%
ALTO 5 83% 4 67% 3 50%
TOTAL 6 100% 6 100% 6 100%

Fuente: Elaboracion propia.

90% 83%

80%

70% 67%

60%
50% 50%

50%

40% 33%

30%

UNIDADES DE ESTUDIO

20% 17%

10%

0%
Normal Alto
NIVEL DE CREATININA

7-9 afios 10-12 afios Mds de 12 afios

Figura 5: Frecuencias de niveles de creatinina en perros segun rango etario.
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En la tabla 10, se aprecia que el mayor porcentaje de perros con creatinina normal es mas
frecuente en perros mayores de 12 afios con 50% de los casos, mientras que el nivel alto

de creatinina es mas frecuente en perros de 7 a 9 afios con 83% de los casos estudiados.

El analisis de datos descriptivos muestra que presenta diferencia perceptible en los niveles
de creatinina en perros en relacion al rango etario, para poder confirmar que esta
diferencia no es estadisticamente significativa se aplico la prueba de ANOVA.

Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho= Los niveles de creatinina en perros no varian en relacion al rango etario.
Ha= Los niveles de creatinina en perros varian en relacion al rango etario.
Se disefio la prueba ANOVA con nivel de significacion de 5% (o= 0,05).
Tabla 11: Prueba ANOVA para muestras independientes en relacion a la edad.

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origendelas Sumade Gradosde Promedio de Probab  critico
variaciones  cuadrados libertad  los cuadrados F ilidad para F
0.4077777 0.2817 0.7583 3.6823203
Entre grupos 8 2 0.20388889 9829 3256 4
Dentrodelos 10.852916
grupos 7 15 0.72352778
11.260694
Total 4 17

Fuente: Elaboracion Propia

En latabla 11, se aprecia el valor de p en la prueba ANOVA para muestras independientes
es superior a 0,05 (p=0,758) lo cual nos rige aceptar la hipétesis nula, confirmando que

los niveles de creatinina en perros estudiados no varian en relacién a la edad.
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4.1.2. Comparacion de las medidas de creatinina en perros segun el sexo. Region
Arequipa, 2019.

Tabla 12: Frecuencia de niveles de creatinina en perros segln sexo.

MACHO HEMBRA
NIVEL f % f %
NORMAL 2 22% 5 56%
ALTO 7 78% 4 44%
TOTAL 9 100% 9 100%
Fuente: Elaboracion propia.
90%
80% 78%
70%
60% 56%

50% 44%

Normal Alto

40%

30%

Unidades de estudio

22%

20%

10%

0%
Nivel de Creatinina

B Macho ®Hembra

Figura 6: Frecuencias de niveles de creatinina en perros segin sexo.

En la tabla 12, se aprecia que el mayor porcentaje de perros con creatinina normal es mas
frecuente en perros hembras con 56% de los casos, mientras que el nivel alto de creatinina
es mas frecuente en perros machos con 78% de los casos estudiados.
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El analisis de datos descriptivos muestra que presenta diferencia perceptible en los niveles
de creatinina en perros en relacion al sexo, para poder confirmar que esta diferencia no

es estadisticamente significativa se aplico la prueba de ANOVA.
Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho= Los niveles de creatinina en perros no varian en relacion al sexo.
Ha= Los niveles de creatinina en perros varian en relacion al sexo.
Se diseno la prueba ANOVA con nivel de significacion de 5% (a= 0,05).
Tabla 13: Prueba ANOVA para muestras independientes en relacion al sexo.

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origendelas Sumade Gradosde Promedio de Probab  critico
variaciones  cuadrados libertad  los cuadrados F ilidad para F
0.044 0.8355 4.4939984
Entre grupos 0.03125 1 0.03125 5258 4247 8
Dentrodelos 11.229444
grupos 4 16 0.70184028
11.260694
Total 4 17

Fuente: Elaboracion Propia

En latabla 13, se aprecia el valor de p en la prueba ANOVA para muestras independientes
es superior a 0,05 (p=0,835) lo cual nos rige aceptar la hip6tesis nula, confirmando que

los niveles de creatinina en perros estudiados no varian en relacién al sexo.
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4.1.3. Comparacion de las medidas de creatinina en perros segun el peso. Region

Arequipa, 2019.

Tabla 14: Frecuencia de niveles de creatinina en perros segun el peso.

MENORES DE 10 MAYORES DE 20
DE 10 A 20 KILOS
KILOS KILOS
NIVEL f % f % f %
NORMAL | 3 50% 3 50% 2 33%
ALTO 3 50% 3 50% 4 67%
TOTAL | 6 100% 6 100% 6 100%

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 7: Frecuencias de niveles de creatinina en perros segin rango de peso.

En la tabla 14, se aprecia similar porcentaje de perros con creatinina normal es mas
frecuente en perros menores de 10 kilos y de 10 a 20 kilos con 50% de los casos, mientras
que el nivel alto de creatinina es mas frecuente en perros mayores de 20 kilos con 67%

de los casos estudiados.
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El analisis de datos descriptivos muestra que presenta diferencia perceptible en los niveles
de creatinina en perros en relacion al peso, para poder confirmar que esta diferencia no

es estadisticamente significativa se aplico la prueba de ANOVA.
Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho= Los niveles de creatinina en perros no varian en relacion al peso.
Ha= Los niveles de creatinina en perros varian en relacion al peso.
Se disefio la prueba ANOVA con nivel de significacion de 5% (o= 0,05).
Tabla 15: Prueba ANOVA para muestras independientes en relacion al peso.

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origendelas Sumade Gradosde Promedio de Probab  critico
variaciones  cuadrados libertad  los cuadrados F ilidad para F
1.0686111 0.7863 0.4734 3.6823203
Entre grupos 1 2 0.53430556 5379 0565 4
Dentrodelos 10.192083
grupos 3 15 0.67947222
11.260694
Total 4 17

Fuente: Elaboracion Propia

En latabla 15, se aprecia el valor de p en la prueba ANOVA para muestras independientes
es superior a 0,05 (p=0,473) lo cual nos rige aceptar la hip6tesis nula, confirmando que

los niveles de creatinina en perros estudiados no varian en relacién al peso.
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4.1.4. Comparacion de las medidas de urea en perros segun el rango etario. Region

Arequipa, 2019.

Tabla 16: Frecuencia de niveles de urea en perros segln rango etario.

7-9 ANOS 10-12 ANOS MAS DE 12 ANOS
NIVEL | f % f % f %
NORMAL | 1 17% 3 50% 4 67%
ALTO | 5 83% 3 50% 2 33%
TOTAL | 6 100% 6 100% 6 100%

Fuente: Elaboracion propia.

90% 83%

80%
o 7% 67%
S 60%
o 50% 50%
» 50%
©
é 40% 33%
©
S 30%
5 .

20% 17%

0%

Normal Alto

Nivel de Urea

M 7-9 afios 10-12 aflos ® Mas de 12 afios

Figura 8: Frecuencias de niveles de urea en perros segn rango de edad.

En la tabla 16, se aprecia que el mayor porcentaje de perros con urea normal es mas
frecuente en perros mayores de 12 afios con 67% de los casos, mientras que el nivel alto
de urea es mas frecuente en perros de 7 a 9 afios con 83% de los casos estudiados.
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El analisis de datos descriptivos muestra que presenta diferencia perceptible en los niveles
de urea en perros en relacion al rango etario, para poder confirmar que esta diferencia no

es estadisticamente significativa se aplico la prueba de ANOVA.
Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho= Los niveles de urea en perros no varian en relacion al rango etario.
Ha= Los niveles de urea en perros varian en relacion al rango etario.
Se disefio la prueba ANOVA con nivel de significacion de 5% (o= 0,05).
Tabla 17: Prueba ANOVA para muestras independientes en relacion a la edad.

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origendelas Sumade Gradosde Promedio de Probab  critico
variaciones  cuadrados libertad  los cuadrados F ilidad para F
489.31417 0.5794 0.5722 3.6823203
Entre grupos 8 2 244.657089 7832 4838 4
Dentrodelos 6333.0347
grupos 3 15 422.202316
6822.3489
Total 1 17

Fuente: Elaboracion Propia.

En latabla 17, se aprecia el valor de p en la prueba ANOVA para muestras independientes
es superior a 0,05 (p=0,572) lo cual nos rige aceptar la hip6tesis nula, confirmando que

los niveles de urea en perros estudiados no varian en relacion a la edad.
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4.1.5. Comparacion de las medidas de urea en perros segin el sexo. Region

Arequipa, 2019.

Tabla 18: Frecuencia de niveles de urea en perros segun el sexo.

MACHO HEMBRA
NIVEL f % f %
NORMAL 3 33% 5 56%
ALTO 6 67% 4 44%
TOTAL 9 100% 9 100%
Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 9: Frecuencias de niveles de urea en perros segln él sexo.

En la tabla 18, se aprecia que el mayor porcentaje de perros con urea normal es mas
frecuente en perros hembra con 56% de los casos, mientras que el nivel alto de urea es

mas frecuente en perros machos con 67% de los casos estudiados.
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El analisis de datos descriptivos muestra que presenta diferencia perceptible en los niveles
de urea en perros en relacion al sexo, para poder confirmar que esta diferencia no es

estadisticamente significativa se aplico la prueba de ANOVA.
Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho= Los niveles de urea en perros no varian en relacion al sexo.
Ha= Los niveles de urea en perros varian en relacion al sexo.
Se disefio la prueba ANOVA con nivel de significacion de 5% (o= 0,05).
Tabla 19: Prueba ANOVA para muestras independientes en relacion al sexo.

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origendelas Sumade Gradosde Promedio de Probab  critico
variaciones  cuadrados libertad  los cuadrados F ilidad para F
145.97708 0.3498 0.5624 4.4939984
Entre grupos 9 1 145977089 3573 7035 8
Dentrodelos 6676.3718
grupos 2 16 417.273239
6822.3489
Total 1 17

Fuente: Elaboracion Propia.

En latabla 19, se aprecia el valor de p en la prueba ANOVA para muestras independientes
es superior a 0,05 (p=0,562) lo nos rige aceptar la hip6tesis nula, confirmando que los

niveles de urea en perros estudiados no varian en relacion al sexo.
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4.1.6. Comparacion de las medidas de urea en perros segun el peso. Region
Arequipa, 2019.

Tabla 20: Frecuencia de niveles de urea en perros segun el peso.

MENORES DE 10 DE 10 A 20 KILOS MAYORES DE 20

KILOS KILOS
NIVEL f % f % f %
NORMAL | 3 50% 3 50% 2 33%
ALTO 3 50% 3 50% 4 67%
TOTAL | 6 100% 6 100% 6 100%

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 10: Frecuencias de niveles de urea en perros segln rango de peso.

En la tabla 20, se aprecia similar porcentaje de perros con urea normal es méas frecuente
en perros menores de 10 kilos y de 10 a 20 kilos con 50% de los casos, mientras que el
nivel alto de urea es mas frecuente en perros mayores de 20 kilos con 67% de los casos

estudiados.
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El analisis de datos descriptivos muestra que presenta diferencia perceptible en los niveles
de urea en perros en relacion al peso, para poder confirmar que esta diferencia no es

estadisticamente significativa se aplico la prueba de ANOVA.
Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho= Los niveles de urea en perros no varian en relacion al peso.
Ha= Los niveles de urea en perros varian en relacion al peso.
Se disefio la prueba ANOVA con nivel de significacion de 5% (o= 0,05).
Tabla 21: Prueba ANOVA para muestras independientes en relacion al peso.

ANALISIS DE VARIANZA

Valor
Origendelas Sumade Gradosde Promedio de Probab  critico
variaciones  cuadrados libertad  los cuadrados F ilidad para F
398.76391 0.465 0.6365 3.6823203
Entre grupos 1 2 199.381956 5857 4134 4
Dentro de los
grupos 6423.585 15 428.239
6822.3489
Total 1 17

Fuente: Elaboracion Propia.

En latabla 21, se aprecia el valor de p en la prueba ANOVA para muestras independientes
es superior a 0,05 (p=0,636) lo cual nos rige aceptar la hipdtesis nula, confirmando que

los niveles de urea en perros estudiados no varian en relacion al peso.
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4.1.7. Comparacion del tipo de proteinuria en perros segun el rango etario. Region

Arequipa, 2019.

Tabla 22: Frecuencia del tipo de proteinuria en perros segun el rango etario.

7-9 ANOS 10-12 ANOS MAS DE 12 ANOS
NIVEL f % f % f %
NORMAL | 4 67% 4 67% 5 83%
ELEVADO 2 33% 2 33% 1 17%
TOTAL | 6 100% 6 100% 6 100%

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 11: Frecuencias del tipo de proteinuria en perros segun el rango etario.

En la tabla 22, se aprecia mayor porcentaje de perros con proteinuria normal es mas
frecuente en perros mayores de 12 afios con 83% de los casos, mientras que con
proteinuria elevada es mas frecuente tanto en perros de 7 a 9 afios y de 10 a 12 afios con
33% de los casos estudiados.
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Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho = La edad no se relacion con el tipo de proteinuria en los pacientes estudiados.
Ha = La edad se relacion con el tipo de proteinuria en los pacientes estudiados.

Debido a que ambas variables son de tipo categorico es que se utilizd, para probar la
relacion, la formula de chi-cuadrado (X?) con un nivel de significancia de 5% (a= 0,05).

La prueba de Chi-cuadrado tiene la siguiente formula:

xxap = g &

Donde: df = grados de libertad, O = valores observados, E = valores esperados.

La matriz de continencia de la prueba de Chi-cuadrado se puede observar en la Tabla 22,

de la misma manera, la prueba de chi-cuadrado de Pearson en la Tabla 23.

Tabla 23: Pruebas de chi-cuadrado entre el rango etario y el tipo de proteinuria.

Significacion
Valor df o )
asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5542 2 ,758
Razén de verosimilitud ,587 2 ,746
Asociacion lineal por lineal ,392 1 ,531
N de casos validos 18

Fuente: Elaboracion propia.

En la comparacion de la Tabla 23, la prueba de Chi-cuadrado (X2) indica un p-valor
superior a 0,05 (p=0,758) lo que evidencia aceptar la hipétesis nula y rechazar la alterna,
es asi que estadisticamente la edad no se relaciona con el tipo de proteinuria en los
pacientes estudiados.
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4.1.8. Comparacion del tipo de proteinuria en perros segun el sexo. Region

Arequipa, 2019.

Tabla 24: Frecuencia del tipo de proteinuria en perros segun el sexo.

MACHO HEMBRA
NIVEL f % f %
NORMAL 5 56% 8 89%
ELEVADO 4 44% 1 11%
TOTAL 9 100% 9 100%

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 12: Frecuencias del tipo de proteinuria en perros segin el sexo.

En la tabla 24, se aprecia mayor porcentaje de perros con proteinuria normal es mas
frecuente en perros hembras con 89% de los casos, mientras que con proteinuria elevada
es mas frecuente en perros machos con 44% de los casos estudiados.
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Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho = El sexo no se relacion con el tipo de proteinuria en los pacientes estudiados.
Ha = El sexo se relacion con el tipo de proteinuria en los pacientes estudiados.

Debido a que ambas variables son de tipo categorico es que se utilizara, para probar la
relacion, la formula de chi-cuadrado (X?) con un nivel de significancia de 5% (o= 0,05).

La prueba de Chi-cuadrado tiene la siguiente formula:

xxap = g &

Donde: df = grados de libertad, O = valores observados, E = valores esperados.

La matriz de continencia de la prueba de Chi-cuadrado se puede observar en la Tabla 24,

de la misma manera, la prueba de chi-cuadrado de Pearson en la Tabla 25.

Tabla 25: Pruebas de chi-cuadrado entre el sexo y el tipo de proteinuria.

Significacién
Valor df o )
asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,4922 1 114
Razon de verosimilitud 2,626 1 ,105
Asociacion lineal por lineal 2,354 1 ,125
N de casos validos 18

Fuente: Elaboracion propia.

En la comparacion de la Tabla 25, la prueba de Chi-cuadrado (X2) indica un p-valor
superior a 0,05 (p=0,114) lo que evidencia aceptar la hipotesis nula y rechazar la alterna,
es asi que estadisticamente el sexo no se relacion con el tipo de proteinuria en los
pacientes estudiados.
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4.1.9. Comparacion del tipo de proteinuria en perros segun el peso. Region

Arequipa, 2019.
Tabla 26: Frecuencia del tipo de proteinuria en perros segun el peso.

MENORES DE 10 DE 10 A 20 KILOS MAYORES DE 20

KILOS KILOS
NIVEL f % f % f %
NORMAL | 6 100% 4 67% 3 50%
ALTO 0 0% 2 33% 3 50%
TOTAL | 6 100% 6 100% 6 100%

Fuente: Elaboracion propia.
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Figura 13: Frecuencias del tipo de proteinuria en perros segun el peso.

En la tabla 26, se aprecia mayor porcentaje de perros con proteinuria normal es mas
frecuente en perros menores de 10 kilos con 100% de los casos, mientras que con
proteinuria elevada es mas frecuente en perros mayores de 20 kilos con 50% de los casos

estudiados.
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Se planteo la hipétesis nula y la alterna.
Ho = El peso no se relacion con el tipo de proteinuria en los pacientes estudiados.
Ha = El peso se relacion con el tipo de proteinuria en los pacientes estudiados.

Debido a que ambas variables son de tipo categorico es que se utilizara, para probar la
relacion, la formula de chi-cuadrado (X?) con un nivel de significancia de 5% (o= 0,05).

La prueba de Chi-cuadrado tiene la siguiente formula:

xxap = g &

Donde: df = grados de libertad, O = valores observados, E = valores esperados.

La matriz de continencia de la prueba de Chi-cuadrado se puede observar en la Tabla 26,

de la misma manera, la prueba de chi-cuadrado de Pearson en la Tabla 27.

Tabla 27: Pruebas de chi-cuadrado entre el peso y el tipo de proteinuria.

Significacién
Valor df o )
asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,8772 2 144
Razon de verosimilitud 5,314 2 ,070
Asociacion lineal por lineal 3,531 1 ,060
N de casos validos 18

Fuente: Elaboracion propia.

En la comparacién de la Tabla 27, la prueba de Chi-cuadrado (X2) indica un p-valor
superior a 0,05 (p=0,144) lo que evidencia aceptar la hipétesis nula y rechazar la alterna,
es asi que estadisticamente el peso no se relacién con el tipo de proteinuria en los

pacientes estudiados.
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4.2. DISCUSION

a. En relacion al sexo; no se observd asociacion estadistica significativa respecto al nivel
plasmaético de creatinina, coincidiendo con trabajos previos de Braun J.P. et cols. (2003);
en contraste con Di Bartola S. (2008), menciona que los machos tienen una concentracion
de creatinina mas alta puesto que tienen mayor masa muscular en comparacion de las
hembras; siendo corroborado en este trabajo mencionando que el grupo de machos obtuvo
un promedio de 1.86 mg/dl mientras que el grupo de hembras se hallé6 un promedio de

1.78 mg/dl en su concentracion de creatinina.

b. En relacion a la edad; no se observo asociacion estadistica significativa en relacion al
nivel de creatinina, sin embargo, Cortadellas O. (2010), menciona que la creatinina se
mantiene estable hasta los 8-9 afios y a partir de ahi comienza a decrecer, tal fendmeno
se presencio en el presente estudio siendo el grupo 1 de promedio (1.99 mg/dl) mayor en
concentracion de creatinina a comparacion del grupo 2 (1.63 mg/dl) y grupo 3 (1.84
mg/dl) de edad. Asi mismo, Carbajal (2017), indica que la alteracion de los valores

normales de creatinina es mas frecuente en caninos mas mayores.

c. En relacion al peso, segun Braun J.P. (2003); la creatinina se eleva de acuerdo a la
ganancia de peso corporal que esta relacionado con la masa muscular y de manera inversa
se report6 que la creatinina disminuye en algunos perros caquécticos; dichas afirmaciones
se observan también en esta tesis, correspondiendo resultados en el grupo 3 de mayores
de 20 kilos con 2.00 mg/dl, al contraste del grupo 1 de menores de 10 kilos con 1.98
mg/dl, observandose la conducta de la creatinina respecto al peso.

d. Segun el comportamiento de la urea en relacién al sexo, sefialado en el trabajo de Carbajal
(2017), se observd que los machos obtuvieron una mayor concentracion de urea,
asemejandose con los resultados expuestos en este estudio, que los machos tuvieron un
promedio de urea de 60 mg/dl mayor que las hembras con promedio de 54.3 mg/dl,

guardando relacion entre ambos estudios.
e. En la comparaciéon de grupos de edad y la concentracion de urea no hubo diferencia

estadistica significativa, sin embargo, se hallé6 una disminucion en las medias entre el
grupo 1 (63.35 mg/dl), el grupo 2 (57.5 mg/dl) y el grupo 3 (50.59) de edad, dicho
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fendmeno también se observo en el trabajo de Segovia (2015) que sus grupos de edad en
relacion a la concentracion de urea tuvieron como resultados de 22.58 mg/dl en el grupo
1 de 7 a9 afios, 13.5 mg/dl en el grupo 2 de 9 a 10 afios y en el grupo 3 de mayores de 10
afios con 12.77 mg/dl.

f. Enrelacion a la edad, no se encontr6 asociacion estadistica significativa respecto al grado
de proteinuria observado; por otro lado, en el trabajo de Segovia (2015) se encontrd mayor
frecuencia de proteinuria positiva en el grupo de edad de 7 a 9 afios, ademas en el estudio
de Zavala (2013), menciona que el porcentaje es mayor en caninos que tienen edad de 10
a 11 afios con 25% de los casos, lo cual en esta investigacion concuerda con ambos
trabajos, donde se hall6 mayor porcentaje en caninos de grupo de edad de 7 a 9 afios y 9
a 12 afios con resultado del 33%, que se explica por la cantidad de pacientes muestreados

en dichas investigaciones.

g. Enrelacion al sexo, no se encontrd asociacion estadistica significativa referente al grado
de proteinuria observado; a los cual, en el trabajo de Zavala (2013) indica que las hembras
mostraron 19.44% de proteinuria positiva; por el contrario, en este estudio fueron los
machos con 44% de proteinuria elevada con este resultado, dicha diferencia puede
atribuirse a la técnica de medicion utilizada que difiere entre el método de Heller y la baja

sensibilidad y especificidad de la tirilla reactiva de orina.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES

PRIMERO. La concentracion de creatinina en relacion a la edad se planted la prueba de
ANOVA, esta no mostro asociacion estadistica significativa (p>0.05), con resultado de
mayor valor correspondiente al grupo 1 de 7 a 9 afios con 1.99 mg/dl, con menor valor el
grupo 2 de 10 a 12 afios con 1.63 mg/dl y el grupo 3 de mayores de 12 afios con 1.84
mg/dl. La concentracién de urea en relacion a la edad se planteo la prueba de ANOVA,
esta no mostrd asociacion estadistica significativa (p>0.05), con resultado de mayor valor
correspondiente al grupo 1 de 7 a 9 afios con 63.35 mg/dl, con menor valor el grupo 3 de
10 a 12 afios con 50.59 mg/dl y el grupo 2 de mayores de 12 afios con 57.50 mg/dl. La
presencia de proteinuria en relacion a la edad, se planted la prueba de Chi Cuadrado, esta
no mostré asociacion estadistica significativa (p>0.05), con resultado de proteinuria
fisiologica de mayor valor correspondiente al grupo 3 de mayores de 12 afios con 83% de
los casos y con resultado de proteinuria patolégica con mayor valor tanto grupo 1 de 7 a

9 afios y el grupo 2 de 10 a 12 afios con 33% de los casos.

SEGUNDO. La concentracion de creatinina en relacion al sexo, se planted la prueba de
ANOVA, esta no mostro asociacion estadistica significativa (p>0.05), con resultado de
mayor valor correspondiente al grupo 1 (machos) con 1.86 mg/dl y con menor valor el
grupo 2 (hembras) con 1.78 mg/dl. La concentracion de urea en relacién al sexo, se
planted la prueba de ANOVA, esta no mostré asociacion estadistica significativa
(p>0.05), con resultado de mayor valor correspondiente al grupo 1 (machos) con 60.00
mg/dl y con menor valor el grupo 2 (hembras) con 54.3 mg/dl. La presencia de proteinuria
en relacion al sexo, se planted la prueba de Chi Cuadrado, esta no mostré asociacién
estadistica significativa (p>0.05), con resultado de proteinuria fisiolégica de mayor valor
correspondiente al grupo 2 (hembras) con 89% de los casos y con resultado de proteinuria

patolégica con mayor valor correspondiente al grupo 1 (machos) con 44% de los casos.

TERCERO. La concentracion de creatinina en relacion al peso, se planteo la prueba de
ANOVA, esta no se mostro asociacion estadistica significativa (p>0.05), con resultado
de mayor valor correspondiente al grupo 3 de mayores de 20 kilos con 2.00 mg/dl, con

menor valor el grupo 2 de 10 a 20 kilos con 1.48 mg/dl y el grupo 1 de menores de 10
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kilos con 1.98 mg/dl. La concentracién de urea en relacién al peso se planted la prueba
de ANOVA, esta no mostrd asociacion estadistica significativa (p>0.05), con resultado
de mayor valor correspondiente al grupo 3 de mayores de 20 kilos con 63.52 mg/dl, con
menor valor el grupo 1 de 10 a 20 kilos con 52.30 mg/dl y el grupo 2 de menores de 10
kilos con 55.62 mg/dl. La presencia de proteinuria en relacion al peso se planted la prueba
de Chi Cuadrado, esta no mostré asociacion estadistica significativa (p>0.05), con
resultado de proteinuria fisiologica de mayor valor correspondiente al grupo 1 de menores
de 10 kilos con 100% de los casos y con resultado de proteinuria patoldgica con mayor

valor correspondiente al grupo 3 de mayores de 20 kilos con 50% de los casos.
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CAPITULO VI
RECOMENDACIONES

e Instaurar un plan geriatrico a todo paciente mayores de 7 afios que incluya la
evaluacion de la concentracion de creatinina, urea y proteinas en orina porque
estas variables tienden a modificarse con la edad y el seguimiento respecto a sus

valores de referencia en literatura.

e En futuros estudios evaluar la presencia de proteinuria patologica bajo la técnica
de método de Heller porque ésta presenta mejor sensibilidad y especificidad en
comparacion a la tira reactiva de orina si se requiere una cuantificacion mas

confiable, recordando la practicidad de la tira reactiva.

e Se recomienda afiadir en futuros estudios de variables que presenten asociacion
con el grado de funcion renal, tales como es el caso de ratio Creatinina/Proteina
urinaria, Gravedad Especifica Urinaria y Presion Arterial, los cuales son
recomendados por varios autores mencionados en este estudio para mejorar el

estudio de un perfil renal.
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ANEXOS

Anexo 1: FORMATO HISTORIA CLINICA
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Anexo 2: MATRIZ DE RESULTADOS

Proteina
Caso Nombre Edad Sexo Peso Creatinina Urea Urinaria
(afios) (kilos) (mg/dl) (mg/dl) (ma/d)
1 Kristel 12 hembra 244 3.00 94.2 ++
2 Tobby 7 macho 16.3 1.70 69.9 +++
3 Messi 12 macho 14 2.00 79.2 +++
4 Erick 9 macho 6.4 2.00 69.6 -
5 Tomate 10 macho 19.4 1.80 69.9 -
6 Balto 13 macho 38.5 2.70 69.6 ++
7 Chaska 7 hembra 5 1.50 70.3 -
8 Wendy 14 hembra 29 2.10 75.3 -
9 Luna 13 hembra 234 1.20 43.4 -
10 Baby 12 hembra 11.2 1.45 41.6 +
11 Ella 9 hembra 13.2 1.10 35.6 +
12 Valentina 7 hembra 3.6 3.75 69.3 +
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13 Rufo 9 macho 335 1.90 65.4 ++
14 Doctor 11 macho 10.6 0.80 375 +
15 Luciana 13 hembra 7.9 1.20 36.4 +
16 Jefry 14 macho 29.7 1.10 33.24 -
17 Perlita 12 hembra 8.9 0.70 22.6 -
18 Scooby 15 macho 5.5 2.75 45.62 +
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Anexo 3: SECUENCIA FOTOGRAFICA

Hustracion 2

"FELEEI L] | e

llustracién 3
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