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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se planteé como objetivo correlacionar los
valores de Creatinina sérica y urinaria con los de Gamma Glutamil Transferasa
sérica y urinaria en gatos. La recoleccién de las muestras se realizé en 3 clinicas
veterinarias: Mistican, Hakuna Matata y Diagnovet, de la ciudad de Arequipa,
donde se colectaron 50 muestras de sangre de gato por venopuncion de la vena
cefalica y 50 muestras de orina de gato por cistocentesis, las muestras se
analizaron para determinar Creatinina mediante la técnica de Jaffe modificada y la
Gamma Glutamil Transferasa mediante la técnica de &cido 5-amino-2-
nitrobenzoico. Se obtuvo como resultados para la Creatinina Sérica una media de
1,46 mg/dL, con una Desviacion Estandar de 0,39 mg/dL; para Creatinina Urinaria
una media de 89,16 mg/dL, con un Desviacion Estandar de 23,76 mg/dL; para
Gamma Glutamil Transferasa Sanguinea se encontr6 media 9,00 U/L y una
Desviacion Estandar de 2,36 U/L y para Gamma Glutamil Transferasa Urinaria
una media de 24,08 U/L y Desviacién Estandar de 5,27 U/L. Se concluye que
existe una asociacion alta entre las variables estudiadas, con una fuerza de
correlacion fuerte entre los valores de Creatinina Sérica y Creatinina Urinaria con
los de Gamma glutamil transferasa Sérica y Gamma glutamil transferasa Urinaria

en gatos encontrandose alta significancia estadistica de p < 0.0001.

Palabras clave: Enfermedad renal, Creatinina, Gama Glutamil Transferasa, gato,

Suero, Orina.
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ABSTRACT

The objective of this research work was to correlate the values of serum and
urinary Creatinine with those of serum and urinary Gamma Glutamyl Transferase
in cats. The collection of the samples was carried out in 3 veterinary clinics:
Mistican, Hakuna Matata and Diagnovet, in the city of Arequipa, where 50 cat
blood samples were collected by venipuncture of the cephalic vein and 50 cat
urine samples by cystocentesis. The samples were analyzed to determine
Creatinine using the modified Jaffe technigue and Gamma Glutamyl Transferase
using the 5-amino-2-nitrobenzoic acid technique. An average of 1.46 mg/dL was
obtained as results for Serum Creatinine, with a Standard Deviation of 0.39 mg/dL,;
for Urinary Creatinine a mean of 89.16 mg/dL, with a Standard Deviation of 23.76
mg/dL; For Blood Gamma Glutamyl Transferase, an average of 9.00 U/L and a
Standard Deviation of 2.36 U/L was found, and for Urinary Gamma Glutamyl
Transferase, an average of 24.08 U/L and Standard Deviation of 5.27 U/L was
found. . It is concluded that there is a high association between the variables
studied, with a strong correlation strength between the values of Serum Creatinine
and Urinary Creatinine with those of Serum Gamma glutamyl transferase and
Urinary Gamma glutamyl transferase in cats, finding high statistical significance of
p <0.0001.

Key words: Kidney disease, Creatinine, Gamma Glutamyl Transferase, cat,

blood, urine.
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LISTA DE ABREVIATURAS

o Cr : creatinina

o Cru : creatinina Urinaria

o CrS : creatinina Sérica

o GGT :gamma glutamil transferasa

o GGTS : gamma glutamil transferasa sérica
o GGTU : gamma glutamil transferasa urinaria
o ALP  :fosfatasa alcalina

o ALT :alanina aminotransferasa

. DE : desviacion estandar

o ERC :enfermedad renal crénica

o TFG :tasa de filtracién glomeluar

o IRIS  :sociedad internacional de interés renal
o SDMA : dimetilarginina simétrica

. NSE D : nivel socioecondmico nivel D

o NSE E : nivel socioeconomico nivel E

o IRC : insuficiencia renal crénica

o NC : nefropatia crénica

o TGF :tasa de filtracion glomerular

o IRA . insuficiencia renal aguda

o IRC : insuficiencia renal crénica

o ALP  :fosfatasa alcalina

o ALT : alanina aminotranferasa

o Ph : potencial de hidrogeno

. GSH : glutation

o RI > intervalo de referencia

o CR . cocientes de riesgos

o IC : intervalo de confianza

o RT : reactivo de trabajo

o FR : frecuencia relativa

o FA : frecuencia absoluta

o FAA :frecuencia absoluta acumulada
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CAPITULO |
1. INTRODUCCION

El rifion es un érgano par situado en la pared abdominal dorsal, el cual se
encarga de diversas funciones, entre las principales se encuentran eliminar
residuos hidrosolubles, mantener la homeostasis del volumen vy
composicién de los liquidos del organismo y funciones endocrinas tales

como produccién de eritropoyetina, angiotensina Il y calcitriol (1).

Si la funcion renal se deteriora, se produce la incapacidad del rifion para
realizar su trabajo, lo que se conoce como insuficiencia renal. La
insuficiencia renal sucede cuando deja de funcionar aproximadamente tres

cuartas partes de las nefronas de ambos rifiones (2).

Anterior a esto no se observa presencia de signos clinicos, demostrandose
asi, la gran capacidad de reserva y la resistencia que poseen los rifiones
ante la adversidad. Inicialmente, la insuficiencia renal se presenta con
cuadros donde los animales solo tienen problemas para concentrar la orina
y una compensacion disminuida ante situaciones de estrés como
infecciones y deshidratacion, pero externamente se ven sanos. Cuando la
enfermedad avanza, la capacidad de concentrar la orina disminuye aun
mas, junto a una azoemia. Tanto la causa de la enfermedad como el
tiempo transcurrido hasta su diagnéstico y tratamiento, contribuyen a la
duracion del periodo de supervivencia de los animales, lo cual acentua la
importancia de encontrar marcadores que permitan la deteccion temprana y

localizacion especifica de la disfuncion renal (3).

Los gatos han evolucionado durante muchos afos, prosperando con una
dieta natural que consiste principalmente en tejidos animales, y como
resultado han desarrollado un metabolismo especializado como otros
verdaderos carnivoros como visones y hurones. En la naturaleza, los gatos

son predominantemente depredadores de pequefios mamiferos (4).

Un ejemplo de esto es la urolitiasis, una condicibn comdn en la que se

forman urolitos (cristales o piedras) de varios tipos en el tracto urinario. Se
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ha demostrado que el potencial de formacion de cristales de estruvita
(MgNH 4 PO 4-6H20) se reduce si el pH de la orina es <6.6 (5), mientras
que la formacion de cristales de oxalato de calcio es menos probable que
ocurra un pH urinario mas alto (6). Cook (7) afirm6 que se sabe que una
dieta carnivora produce orina acida, que se supone que es completamente
segura para los gatos. Cuando los gatos son alimentados con dietas
comerciales, es posible reducir el pH de la orina mediante la adicién de
agentes acidificantes (como cloruro de amonio, cloruro de calcio y
metionina) a la dieta para prevenir la formacion de estruvita (8).
Actualmente, se recomienda mantener el pH urinario de gatos adultos entre
6,0 y 6,4 para minimizar el riesgo de urolitiasis por estruvita. Sin embargo,
la acidificacién de la orina junto con una baja ingesta de magnesio aumenta

el riesgo de formacion de oxalato de calcio en gatos domeésticos (9).

La composicion y las caracteristicas de la orina estan directamente
relacionadas con la dieta de los gatos (10) y debido a que la dieta natural
es dificil de caracterizar, es dificil establecer valores de referencia
"normales”. Vondruska (11) encontré un pH medio de la orina de 6,98 en
gatos alimentados con una "dieta seminatural* de cadaveres de ratas. No
obstante, este ultimo estudio puede ser criticado, dado que los cadaveres
de ratas fueron enlatados y esterilizados térmicamente. El enfoque utilizado
en este estudio para obtener valores de referencia biolégicos "normales”
para la orina de gato fue determinar la composicion de la orina de gato
salvaje porque estos animales estan ingiriendo una "dieta natural”. Por lo
tanto, al medir los diversos componentes y caracteristicas de la orina de los
gatos salvajes, es posible proporcionar un conjunto de datos de referencia
para la evaluacion de las caracteristicas de la composicion urinaria de los

gatos domeésticos alimentados con alimentos comerciales para mascotas.
1.1. Tipo deinvestigacion

La investigacién sera de nivel relacional, cuantitativa y observacional.
1.2. Enunciado del problema

“Correlacionar los valores de Creatinina sérica y urinaria con los de Gamma
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Glutamil Transferasa sérica y urinaria en gatos para evaluar la funcién
renal. Arequipa 2023~

1.3. Descripcion del problema

La Enfermedad renal cronica (ERC) es mas frecuente en pacientes
geriatricos (hasta el 10% de los perros y el 35% de los gatos de edades
avanzadas pueden presentar ERC en diversos estadios), pero puede

afectar a perros y gatos de cualquier edad (12).

La prevalencia de las nefropatias en la poblacion felina se calcula entorno
al 1,6- 20% con un incremento importante segun aumenta la edad,
observandose cambios estructurales y funcionales en el rifibn en

aproximadamente al 33% de los gatos geriatricos (>15 afios).

La principal dificultad con la que se encuentran los veterinarios cuando
utilizan la creatinina sérica para el diagnostico precoz de la enfermedad
renal en el gato, es que la relacion que existe entre la concentracién de

creatinina sérica y la TFG es curvilinea.

Por tanto, es necesario que la TFG disminuya notablemente para detectar
un aumento significativo de la concentracion de creatinina sérica (y la
consiguiente azotemia) en la bioquimica, por lo que la creatinina sérica es

un indicador de la TFG con poca sensibilidad.

En la enfermedad renal precoz, el aumento de la creatinina sérica es leve
y, muchas veces, se mantiene dentro del intervalo de referencia del
laboratorio. El sistema de clasificacion de la IRIS para la ERC define el
estadio 1 como no azotémico (concentracién sérica de creatinina < 140
umol/l, 1,6 mg/dl en el gato) vy con presencia de otras anomalias renales;
persistencia de la incapacidad para concentrar la orina sin una causa extra-
renal demostrable, anomalias renales a la palpaciébn o en pruebas de
imagen, proteinuria de origen renal persistente, resultados de la biopsia
renal anormales o aumento de la concentracion de la creatinina sérica en
muestras obtenidas de forma seriada (13).

En cambio, la identificacion del gato en estadios 1 y 2 (creatinina sérica
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entre 140-250 umol/l, 1,6-2,8 mg/dl) puede ser complicada cuando los
valores de la creatinina se encuentren dentro del intervalo de referencia (y
la informacién sobre la tendencia de la creatinina no sea resefiable). Esta
situaciéon se puede complicar todavia mas por determinados factores extra-
renales, como la masa muscular (14) la edad y la raza (p. ej., Birmana)
(15), que han demostrado influir sobre los niveles de creatinina no son
tomados en consideracion. El biomarcador mas accesible para la clinica
veterinaria en la actualidad es la dimetilarginina simétrica (SDMA), de un
precio ligeramente elevado, la cual permite determinar en forma mas

temprana la enfermedad (16).

El diagnostico precoz de la ERC en el gato se debe basar en la
combinacion de varios parametros, como la creatinina plasmética o sérica,
la concentracién de SDMA vy el uroanalisis, en lugar de en Unico parametro
aislado, puesto que no hay ninguna prueba con un 100% de especificidad y
sensibilidad. y se hace necesario continuar la investigacién para detectar
otras evidencias clinicas de ERC con el uso de otros marcadores

bioquimicos como podria ser la GGT.
1.4. Efecto en el desarrollo local o regional

Existen muy pocos estudios que hayan analizado el significado clinico y
pronoéstico de la GGT sérica en la ERC, tanto en humanos como en gatos
(17, 18).

Conociendo que la poblacion de gatos en Lima con duefio estimada fue de
42,174, la relacién persona: gato fue de 8.08 y el promedio de gatos por
vivienda fue de 0.62 (469/756). Hubo un amplio predominio de la raza
mestiza (97.7%=1.4) sobre la raza pura (2.3%zx1.4). La tenencia de
hembras fue ligeramente mayor (51.6%+4.52) a la de machos
(45.8%+4.51). El 95.1% de gatos no sobrepasa los 7 afios, estando su
mayoria (44.8%z+4.5) en el grupo etario Joven, es decir, mayores de 7
meses, pero sin superar los 3 afos (19).

Y que la presencia de los canes en términos relativos viene disminuyendo,

en cambio, la de los gatunos aumenté de 27% en 1995 a 43% en 2014, un
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incremento de 60% en las Ultimas 2 décadas. Otro dato revelador, referido
a pequefios felinos, es la diferencia que existe por NSE. La tenencia de

gatos es significativamente mayor en hogares de NSE D y NSE E (20).

Con el desarrollo de la presente investigacion podemos aumentar el
arsenal de diagnostico de la ERC en gatos, un nuevo parametro bioquimico
gue pueda ayudar a los médicos veterinarios en el diagnodstico precoz de la
enfermedad, dar la oportunidad a los gatos de acompafiar un mayor tiempo
a sus tutores extendiendo el vinculo humano animal, para la felicidad de los

propietarios.
1.5. Justificacion
1.5.1. Aspecto general

La enfermedad renal crénica (ERC) es una enfermedad frecuente en gatos
de edad avanzada y se ha descrito como la segunda causa de mortalidad

mas frecuente en gatos de mas de 5 afios.

El diagnéstico precoz de la ERC es importante para instaurar el tratamiento
adecuado en el momento oportuno, asi como para identificar y tratar la

enfermedad renal primaria subyacente.

Para diagnosticar precozmente la ERC es necesario valorar la creatinina
sérica o plasmatica, la concentracion de SDMA vy el andlisis de orina, u
otras sustancias como la GGT, en lugar de considerar Unicamente un

parametro de forma aislada.

Se ha estimado que la prevalencia de la ERC es de hasta el 32% en gatos
de mas de 12 afios (55) y se ha descrito como la segunda causa de muerte
mas frecuente en gatos a partir de los 5 afios de edad, en el Reino Unido
(68).

La enfermedad renal cronica (ERC) es la patologia renal mas frecuente en
el perro y el gato, con una prevalencia global en estas especies entre el
0.5-1.5% y el 1-3%, respectivamente. La ERC es mas frecuente en
pacientes geriatricos (hasta el 10% de los perros y el 35% de los gatos de
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edades avanzadas pueden presentar ERC en diversos estadios, pero

puede afectar a perros y gatos de cualquier edad (69).

Los avances en el diagnéstico, la estadificaciéon y el tratamiento se asocian
con una mayor calidad y cantidad de vida (70).

1.5.2. Aspecto tecnoldgico

La enfermedad renal crénica (ERC) es una afeccibn comun en gatos y
perros, tradicionalmente diagnosticada después de una pérdida sustancial
de la funcién renal cuando aumentan las concentraciones séricas de

creatinina (71).

Tanto en medicina humana como veterinaria, el diagnostico y la
estadificacion de la enfermedad renal pueden ser dificiles. La medicién de
la tasa de filtracion glomerular se considera el estandar de oro para evaluar
la funcidn renal, pero los métodos para su evaluacion pueden ser
técnicamente desafiantes y poco practicos. Los principales parametros
utilizados para diagnosticar la enfermedad renal aguda y cronica incluyen
las concentraciones circulantes de creatinina y urea, y la gravedad
especifica de la orina. Sin embargo, estos parametros pueden ser
insensibles. Por lo tanto, existe la necesidad de mejores métodos para
diagnosticar y controlar a los pacientes con enfermedad renal. El uso de
biomarcadores renales esta aumentando en medicina humana y veterinaria
para el diagnodstico y seguimiento de enfermedades renales agudas y
cronicas. Un biomarcador ideal identificaria el sitio y la gravedad de la
lesion, y se correlacionaria con la funcién renal entre otras cualidades. En
el futuro, medir una combinacién de biomarcadores probablemente sera un

enfoque Util en el diagndstico de trastornos renales (72).
1.5.3. Aspecto social

La relacion entre el hombre y el gato se remonta a muchisimos afios antes
de Cristo, y surge de la necesidad del ser humano de poseer aliados para
cazar, adorar o tener compariia. Hoy en dia, el gato tiene exclusivamente

una relacion de compafilia y de amistad; en muchas ocasiones, se
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convierte en ese Unico amigo o incluso, por desgracia, a veces en unico
familiar para el propietario. Esta absolutamente demostrado que poseer un
gato o cualquier otro animal de compafiia con lleva ventajas para la salud
del dueiio. Un claro ejemplo es el de personas de la tercera edad: cuidar
de un gato acarrea unas obligaciones y atenciones que chocan
directamente con un probable sentimiento de inutilidad de esas personas.
El amo sabe que el gato depende de él, y que por tanto hay alguien que
realmente le necesita. Se ha demostrado asimismo que acariciar a un gato
disminuye el estrés, e incluso algun estudio insinda que los infartos de
miocardio son menos frecuentes en personas que conviven con animales
de compafia. Por otro lado, los gatos nos ofrecen compafiia, alguien a
quien tocar, con quien hablar y de quien a veces, tras pequefios silencios,
esperar incluso respuesta. Por altimo, sélo debe sefalarse el éxito de las
terapias con animales, entre ellos los gatos, en personas con

disminuciones tanto fisicas como psiquicas.

De acuerdo a esto, si como profesionales médicos veterinarios,
entendemos el grado de importancia anteriormente expuesto y podremos
practicar la medicina preventiva en los gatos mascotas, mejoraremos su
calidad de vida para que acompafien por un tiempo mayor al tutor y a la
familia, logrando mayores momentos de felicidad.

1.5.4. Aspecto econémico

Diagnosticar a un gato con la enfermedad renal cronica (ERC)
dependiendo del estadio podria significar una sentencia de muerte. Esto es
lo que dicen los veterinarios nefrélogos y tienen razén. Pero lo que asusta
a los tutores, en muchos casos, no es el riesgo que significa para la salud
de su gato, sino lo costoso que sera el tratamiento para mantener vivo a su
compafiero, medicinas, alimentos, etc. El costo dependera del grado en
qgue se encuentra el paciente, del centro médico veterinario que visite para
el tratamiento y la estatificaciébn del paciente. Por ello, ahora mas que
nunca se hace necesario el instaurar la medicina preventiva de manera
temprana y basada en una medicina de evidencia para poder prevenir la
enfermedad o detenerla es un estadio mas temprano. Por esto, el uso de
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diferentes marcadores bioquimicos como el uso de GGT y Cr, mas aun el

del primero nos ayudaria en la clinica diaria de la medicina de felinos.
1.6. Objetivos
1.6.1. Objetivo general

Correlacionar los valores de Creatinina sérica y urinaria con los de Gamma

Glutamil Transferasa sérica y urinaria en gatos.
1.6.2. Objetivos especificos

e Determinar los valores de creatinina sérica en gatos.

e Determinar los valores de creatinina urinaria en gatos.

e Determinar los valores de Gamma Glutamil Transferasa sérica en gatos.
e Determinar los valores de Gamma Glutamil Transferasa urinaria en

gatos.
1.7. Planteamiento de la hipétesis

Dado que podemos determinar bioquimicamente los valores de Creatinina
sérica y urinaria, asi como los de Gamma Glutamil Transferasa sérica y urinaria,
es probable correlacionarlos en gatos para evaluar la funcién renal. Arequipa
2023.
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CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO CONCEPTUAL
2.1. Analisis bibliogréfico
2.1.1. Enfermedad Renal Crénica (ERC):

La enfermedad renal cronica (ERC), insuficiencia renal cronica (IRC) o
nefropatia cronica (NC), puede ser definida como la disminucion de la
funcionalidad renal, expresada en un descenso de la tasa de filtracion
glomerular (TGF); esta variacion en la funcionalidad puede presentarse en
uno o ambos rifiones y tener cursos superiores a los tres meses de

prevalencia (21).

En clinica de pequefios animales, la casuistica ante pacientes renales
sefiala que la ERC es la patologia renal mas frecuente en estas dos
especies, con prevalencias mundiales entre el 0.5 % y el 1.5 % en caninos
yell%yel3% en felinos, y que las edades avanzadas son las mas
afectadas, con frecuencias en pacientes geriatricos del 10 % en caninos y
hasta del 35 % en felinos; aun asi, se ha reportado que la ERC puede

afectar a animales de cualquier edad (22).

Las alteraciones clinicas en el paciente con ERC son el resultado de
variaciones y alteraciones en la hemostasia organica, como consecuencia
de la reduccién en la funcionabilidad de los rifiones ante la pérdida

irreversible y progresiva de las nefronas (23).

Existen varios factores que pueden contribuir al desarrollo de la ERC; se ha
reportado que enfermedades renales (glomerulonefritis y nefropatias),
infecciones, toxinas, medicamentos, hipertension y aterosclerosis, entre
otros, aumentan el riesgo de que un paciente en algin momento de su vida
pueda desarrollar ERC; sin embargo, en muchos de los casos no se puede
identificar a ciencia cierta el causante de la ERC; aun asi, se ha reportado
gue en animales jovenes estaria relacionado con problemas congénitos
(24).
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2.1.2. Epidemiologia de ERC

Se ha reportado que la ERC es un problema frecuente de consideracion
médica, puesto que las tasas de mortalidad y morbilidad en caninos y en
felinos son Dbastante altas (25). Estudios han reportado que,
aproximadamente, el 5 % de todas las muertes en caninos, y el 3 % de

muertes en felinos se atribuyen a ERC (26).

Evaluaciones de la distribucion por edades de los perros afectados por
ERC demostraron que el 18 % de ellos eran menores de 4 afios; 17 %
estaban entre los 4 y 7 afios: el 20 %, entre los 7 y 10 afios de edad, v el

45 % eran pacientes de edad avanzada (mayores de 10 afios) (27).

Se ha reportado que animales menores de 3 afios afectados con ERC
padecieron, posiblemente, en el transcurso de su vida enfermedades

infecciosas o son de razas predispuestas (28).

Estudios realizados en el 2000 arrojaron que los caninos y felinos mueren
entre los 2 o 3 afos posteriores al diagnostico de la ERC, aunque esta
supervivencia puede ser muy variable, puesto que el diagnostico temprano,
el tratamiento instaurado, el curso de la enfermedad y el manejo de la
nutricion pueden ser factores importantes en la supervivencia de los

pacientes (26).

Segun el tiempo que se demora en presentarse el dafio renal, es posible
clasificarla en Insuficiencia Renal Aguda (IRA) o Insuficiencia Renal
Crénica (IRC).

2.1.3. Clasificacion de la ERC
2.1.3.1 Enfermedad Renal Aguda (ERA)

Es la declinacién abrupta y sostenida de la filtracion glomerular con
una azotemia resultante. Es un sindrome clinico asociado a una

disminucion rapida de la funcion renal (29).

Debe obtenerse una anamnesis completa, que incluya resefa
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(edad, raza, sexo), motivo de consulta, actividad y revisién de
sistemas corporales (30). Las causas son variadas, entre las mas
comunes se encuentran isquemia, infarto, toxinas tales como
metales pesados, veneno, hemo/mioglobinuria, enfermedades
infecciosas que afectan al rifidn, farmacos como antiinflamatorios
no esteroidales (AINES), liquido de contraste, pancreatitis y

multiples fallas organicas (31).

Los signos clinicos son mas bien inespecificos, por lo que los
examenes complementarios juegan un rol importante, entre ellos la
ecografia, examen de orina (donde es posible divisar sedimento
urinario activo, como cilindros granulares, células epiteliales
renales, leucocitos, glucosuria, cristaluria y/o hemoglobinuria,

isostenuria), hemograma y radiografia simple (30).

El tratamiento contra la insuficiencia renal, se basa en proporcionar
los cuidados y tiempo suficiente al rifién para que pueda volver a
cumplir su funcién. Para esto, se recomienda eliminar la causa
primaria, realizar fluido terapia en aquellos que sea necesario, el
uso de sonda urinaria de forma permanente para medir la
produccién y concentracion de la orina y el uso de diuréticos,
aunque solo en casos donde se recuperd la hidratacion (32).

Los estadios de la IRA, corresponden a tres fases, que son:
induccidon, mantenimiento y recuperacion. La intervencion
terapéutica rapida durante la fase de induccién puede impedir la
progresion del dafio renal (33).

La fase de mantenimiento se identifica cuando se establecen las
lesiones tubulares. La intervencion terapéutica durante esta fase,
aunque a menudo salva la vida, por lo usual se hace poco para
reducir las lesiones renales existentes o mejorar el funcionamiento
del rifidbn. La fase recuperacion se asocia con la mejoria de la

funcion renal (29).
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Existen 3 posibilidades para el paciente con IRA (34):

La recuperacion, cuando se logra la reparacion de las nefronas sin

dano de la membrana basal tubular.

Dafios de tipo irreversible cuando se afecta mas del 75% del rifion,

guedando el paciente con IRC.

La muerte, ya que el dafio es muy severo y no se administra un

adecuado tratamiento o este no tiene la respuesta esperada.
2.1.3.2 Enfermedad Renal Crénica (ERC)

La enfermedad renal crénica (ERC) es frecuente en los gatos, con
una prevalencia estimada del 1,6% al 20% (35, 48, 49).

Aunque la ERC se presenta en todas las edades, su prevalencia
aumenta con la edad (50, 51), afectando hasta al 80% de los gatos
mayores de 15 afos, por lo que se considera una de las principales

causas de muerte en gatos geriatricos (52, 53, 54).

Varios factores, como la edad, la raza, las vacunas, la hipertension,
la proteinuria y la lesién renal aguda (IRA), estan implicados en la
patogénesis de la ERC (55, 56, 57).

Ante la falta de marcadores sensibles tempranos de disminucion de
la funcion renal, la ERC en gatos a menudo se diagnostica tarde en
su curso, cuando el deterioro funcional excede los mecanismos
compensatorios y ya se ha producido un dafio irreversible

sustancial en el parénquima renal (58).

Es el proceso patolégico que implica una pérdida del tejido renal
funcional por un tiempo prolongado (mayor a 3 meses) y
habitualmente progresivo, donde los mecanismos compensatorios
de la nefrona (hipertensién glomerular, hiperfiltracion), se pierden
(35).

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) o Insuficiencia Renal Cronica,
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es una patologia frecuente en animales de edad avanzada; el 7,9%
de los gatos y el 1,5% de los perros de mas de 10 afios de edad
gue acudieron a los Hospitales Banfield durante el afio 2012, se
diagnosticaron de ERC (48).

Las causas pueden ser por célculo/obstruccion de via urinaria,
isquemia, dafo vascular, dafio renal, secundario a IRA, trastornos
inmunolégicos, neoplasias, amiloidosis, diabetes mellitus,

hipertension arterial, glomerulonefritis (49).

Los signos clinicos que se presentan son poliuria, polidipsia,
alteraciones multisistémicas, hiperparatiroidismo renal secundario.
(50).

Los signos clinicos comunes incluyeron anorexia (85 %), letargo
(60 %), pérdida de peso (39 %) y vomitos (27 %). Las etiologias
sospechosas incluyeron obstruccién ureteral (11%), isquemia renal
(9%), pielonefritis (8%), otras (6%) o desconaocidas (66%) (73).

Los exdmenes complementarios que se ven alterados son
hemograma (anemia no regenerativa de tipo normocitica
normocromica), examen de orina (isostenuria, proteinuria), presion
arterial (aumentada), perfil bioquimico (urea y creatinina
aumentada, hiperfosfatemia, hipo o0 hipercalcemia, hipo o
hiperpotasemia, hiperlipidemia, acidosis metabdlica leve a intensa)
(50).

Es posible clasificar la IRC segun el grado de azotemia que exista,
para poder realizar un buen tratamiento y obtener mejores
resultados. Tomando esto en cuenta, la Sociedad Internacional de
5 Interés Renal (IRIS) cre6 una tabla de 4 fases para los pacientes
con IRC, basandose en los niveles de creatinina sanguinea o en

orina que estos presenten (Tabla 1).
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Tabla 1: Sistema de estatificacion de la ERC por la IRIS para

perros y gatos

Concentracién Fase | Fase Il Fase Il Fase IV
de creatinina ERC Azoemia azoemia azoemia
sérica No renal renal renal
Azoemia leve Moderada grave
pumol/l gatos <140 140-250 251-440 >440
pmol/l perros <125 125-180 181-440 >440

Nota: Lefebvre 2013 (50)

La Fase en la que se encuentre el animal pronostica el tiempo de
sobrevida y orienta el tratamiento que deberia llevarse a acabo.
Las concentraciones de creatinina deben interpretarse de acuerdo
a la densidad urinaria o la concentracion sanguinea y los signos
clinicos que se presentan, para asi descartar causas pre o post

renales.
2.1.4. Gama Glutamil Transferasa (GGT) (y-Glutamil Transpeptidasa (GGTP)

En los animales domesticos, la gamma glutamil transferasa se encuentra
principalmente en los rifiones, el pancreas y el intestino; su actividad
hepética es relativamente alta en vacas, caballos, ovejas y cabras y muy
baja en perros, gatos y aves. El uso de valores de referencia plasmaticos
puede ayudar a interpretar las variaciones de la GGT sérica principalmente
en enfermedades hepatobiliares del ganado vacuno, ovino, caprino y en
trastornos colestasicos del perro. La GGT urinaria es una buena prueba del

dafio téxico renal (79).

La enzima y-glutamil transferasa (GGT) escinde los grupos glutamil C-
terminal de los aminoacidos y los transfiere a otro péptido o a un
aminoacido. Es importante en el metabolismo del glutation (GSH reducido y
oxidado son los objetivos principales), absorcién de aminoacidos (cisteina
en el riidn), y proteccidn contra la lesion oxidante (51).

La GGT, es una enzima que se localiza en la membrana de varias células
de diferentes tejidos (74).
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Se encuentra en altas concentraciones en higado (células endoteliales
biliares y hepatocitos) y rifion (tubulos renales), también se encuentra en
pancreas e intestino delgado (75, 76, 77 ,78, 79).

La GGT se encuentra en muchos tejidos y al estar asociada a la
membrana, particularmente en las células que recubren los limenes de los
organos, su actividad se limita en gran medida a los contenidos luminales.
La principal fuente de actividad sérica de GGT es el higado (principalmente
epitelio biliar), por lo que GGT se utiliza como marcador de hiperplasia
biliar, colestasis estructural (que induce hiperplasia biliar) y necrosis biliar
(52).

La gamma-glutamil transferasa (GGT) es una glicoproteina unida a la
membrana que desempefia un papel fundamental en la desintoxicacion
celular porque participa en la disponibilidad de glutation. Las
concentraciones tisulares de GGT en perros y gatos son mas altas en el
rifidn y el pancreas, con cantidades menores en el higado, la vesicula
biliar, los intestinos, el bazo, el corazon, los pulmones, el musculo
esquelético y los eritrocitos. Sin embargo, la actividad de la GGT sérica se
deriva en gran medida del higado, aunque existe una variacion

considerable entre especies en su localizacion dentro de este 6rgano (42).
La vida media es desconocida (3 dias es una estimacion en caballos) (53).

Esta enzima tiene una vida media larga (2 dias), lo que hace que su
determinacién sea mas significativa que la de FA para el diagndstico de

enfermedad hepéatica en el gato (75, 76, 80).

La GGT es una proteina transmembrana y se expresa en la membrana
celular, con expresion restringida a la superficie luminal de la célula. Una
pequefia porcion (< 5%) se encuentra en el citoplasma. La solubilizacion de
la membrana con acidos biliares y el aumento de la sintesis dan como
resultado un aumento de la actividad en el suero, con el aumento de la
sintesis siendo secundario a la hiperplasia biliar de la colestasis estructural
(por ejemplo, obstruccion del conducto biliar extrahepatico), lo que resulta
en un aumento de la presion biliar, o drogas (52).
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Las concentraciones mas altas se encuentran en los riflones, el pancreas,
el intestino y las glandulas mamarias (estas ultimas en perros, vacas,
ovejas y cabras). En un estudio en terneros y caballos, la mayor actividad
en terneros se observé en el rifién, seguido por el pancreas, el higado, el
pulmén, el intestino delgado y el cerebro, con muy poco musculo
esquelético o cardiaco. En los caballos, la mayor actividad se observo en el
rifndn seguido por el higado, el pancreas, el cerebro con baja actividad en
otros tejidos, incluyendo la glandula mamaria, el musculo esquelético, el

intestino delgado y el pulmon (54).

En el higado, se encuentra principalmente en las células epiteliales biliares,
con pequefias cantidades en las superficies canaliculares de unos pocos
hepatocitos periportales en ratas (52, 53). La expresion de hepatocitos de
GGT depende de la especie, ya que GGT no se expresa normalmente en

hepatocitos en ratones (55).
Tracto biliar — fuente de actividad sérica en la salud y la enfermedad.

Pancreas, tracto gastrointestinal: la GGT no aumenta en suero en los
trastornos que involucran estos tejidos (generalmente se elimina en la luz

de estos organos).

Rifidn — tlbulos renales proximales. La GGT se derrama en la orina, en

lugar de la sangre.

Glandulas mamarias: la GGT se excreta en la leche, particularmente con

calostro.
Tracto reproductivo — Epididimo (GGT se secreta en el semen).

La gamma-glutamil transferasa (GGT) esta presente principalmente en el
tubulo renal proximal, y la GGT urinaria es un indicador de dafio tubular, ya
gue puede mostrar cambios renales antes de que se identifiguen mediante
el uso de mediciones convencionales. Por lo tanto, es de interés establecer
los limites de referencia de GGT urinaria para una poblacién sana, asi
como investigar la estabilidad de GGT en muestras de orina almacenadas
a4°Cy-20°C (56, 81).
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2.1.5. Creatinina (CR)

La creatinina es un metabolito, producto secundario del metabolismo
muscular que es eliminado por filtracién renal y sin reabsorcién tisular.
Suele ser utilizado  para medir dafio renal puesto que su eliminacion es
constante y un dafio renal generaria aumento de creatinina en los niveles
sanguineos por la disminucion de mas del 70% en la filtracién. La medicion
de la creatinina tiene ventajas por sobre la medicion de la urea para el
diagnéstico de insuficiencia renal, por su eliminacion constante en cuanto a
cantidad (57).

Es necesario tener en cuenta para emitir esta aseveracion, que los niveles
de creatinina sanguinea se ven influida por la masa muscular y estado de
hidratacién (50).

Los altos niveles de creatinina en este estudio podrian estar asociados con
los avanzados estados de la enfermedad en el caso de la insuficiencia
renal cronica en caninos y/o felinos. La creatinina se produce como
resultado del metabolismo muscular normal. La fosfocreatina, una molécula
de almacenamiento de energia en el musculo, sufre ciclacion espontanea
para formar creatina y fésforo inorganico. La creatina luego se descompone
en creatinina. Tenga en cuenta que la creatina en realidad se produce en el
higado a partir de aminoacidos (glicina y arginina) que han sido
modificados por el rifion. En la salud, la produccion y la excrecion de
creatinina son bastante constantes en un animal individual, lo que resulta

en una baja variacion en un animal individual (58, 59).

Una fuente adicional y relativamente menor es la creatinina ingerida
durante el consumo de tejido muscular y absorbida por los intestinos. La
creatinina se filtra liboremente a través del glomérulo y no se reabsorbe en
los tubulos (excepto en cabras). Por lo tanto, la creatinina se considera una
medida mas confiable de la TFG, en comparacién con el nitrégeno ureico,
en la mayoria de las especies, excepto en los hurones, ya que no esta
influenciada por la dieta o el catabolismo proteico. La medicion de la

concentracion de creatinina en suero o plasma se incluye en los perfiles
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qguimicos principalmente para detectar la disminucion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG), aunque la relacion entre creatinina y TFG no es lineal y

la creatinina es relativamente insensible a los cambios en la TFG.
2.2. Antecedentes de investigacion
2.2.1. Gamma Glutamil Transferasa en animales domésticos (60).

En animales domeésticos, la gamma glutamil transferasa se encuentra
principalmente en los rifiones, el pancreas y el intestino. Su actividad
hepatica es relativamente alta en vacas, caballos, ovejas, cabras y muy
baja en perros, gatos y aves. El uso de valores plasmaticos de referencia
puede ayudar a interpretar las variaciones de la GGT sérica principalmente
en enfermedades hepatobiliares de bovinos, ovinos, caprinos y trastornos
colestasicos de perros. La GGT urinaria es una buena prueba de dafio

toxico renal.

2.2.2. Actividad sérica de gamma-glutamil transpeptidasa en gatos sanos y

gatos con enfermedad hepética inducida (61).

Se determinaron las actividades de la gamma-glutamil transpeptidasa
sérica (GGT), la fosfatasa alcalina (ALP) y la alanina aminotransferasa
(ALT) en gatos sanos y en gatos antes y después del tratamiento: ligadura
del conducto biliar comun, administracion de tetracloruro de carbono,
cirugia simulada o anestesia solo. Se produjeron aumentos significativos (P
inferior a 0,01) en la GGT, la ALP y la ALT séricas en gatos con conductos
biliares ligados. Se produjeron aumentos significativos (P inferior a 0,01) en
la ALT sérica en gatos tratados con tetracloruro de carbono. No se
observaron aumentos de GGT, ALP o ALT en suero en gatos sometidos a
cirugia simulada o anestesia solo en comparacién con los valores de
referencia de estos gatos y los valores en gatos sanos. La actividad de la
GGT tisular se midio en el higado, la corteza renal, la mucosa yeyunal y los
conductos biliares. Habia un 1.
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2.2.3. Gamma-Glutamil Transferasa Sérica: nuevos conocimientos sobre

una enzima antigua (52).

En estudios prospectivos recientes, la gamma-glutamil transferasa sérica
(GGT) dentro de su rango normal predice diversas enfermedades con
diversos procesos fisiopatologicos. En la actualidad, la interpretacion
predominante es que la GGT sérica es un marcador de higado graso o
estrés oxidativo. Sin embargo, la GGT sérica puede predecir muchas
enfermedades como un biomarcador acumulativo de diversos productos
quimicos ambientales. La GGT celular es un requisito previo para el
metabolismo de los conjugados de glutation (GSH) y el GSH es una

biomolécula critica para la conjugacién de diversos productos quimicos.

Apoyando este concepto, la GGT sérica dentro de su rango normal tenia
claras asociaciones dosis-respuesta con una variedad de productos
guimicos como plomo, cadmio, pesticidas organoclorados y dioxinas. Esta
idea esta solo en una etapa inicial. Si se confirmaran las asociaciones de la
GGT sérica con sustancias quimicas ambientales, podria tener un enorme
impacto en la salud publica porque indicaria que la exposicion a sustancias

quimicas mixtas a niveles muy bajos puede no ser realmente segura.

2.2.4. Validacién de un método espectrofotométrico para la medicién de
GGT en orina canina y determinacion del intervalo de referencia de la
relacion GGT/Creatinina en orina y variacion biolégica en 41 perros

sanos (63).

La proporcion de gamma-glutamil transferasa (GGT) a creatinina en orina
se ha utilizado para controlar a los pacientes con riesgo de lesion renal
aguda. Validamos la cuantificacion espectrofotométrica de GGT en orina en
un analizador de bioguimica comercial. El ensayo fue preciso, exacto y
lineal. La precision intraensayo fue del 3,59% en 4 muestras, con
concentraciones de GGT de 47-195 U/L. La precision entre ensayos en 3
muestras con actividades de 11 a 51 U/L fue del 7,74 %. La precision fue
del 97,3 %, con un sesgo absoluto de 2,7 U/L. La GGT en orina no se vio
afectada por hematuria, hemoglobinuria o bacteriuria. La GGT en orina fue
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estable a 20°C y 4°C hasta por 3 dias. El almacenamiento por congelacion
a -20°C resultdé en una reduccion significativa de la actividad enzimatica.
Un pH fuera del rango de 6.5 a 8 resultd en una actividad reducida de
GGT. La variacion bioldgica de la proporcion de GGT a creatinina en la
orina proporciond un indice de individualidad de 1,6, lo que indica que se
puede utilizar un intervalo de referencia (RI) basado en la poblacion. Se
calculo el valor de cambio de referencia y se requiere un aumento en
mediciones consecutivas > 43 % para que se considere significativo. El
indice Rl de GGT a creatinina en orina obtenido en una poblaciéon de 41

perros sanos fue de 8,5 a 28,5 U/g.

2.2.5. Asociacion de la Gamma-Glutamil Transferasa Sérica con el riesgo de

enfermedad renal crénica: un metaanalisis (64).

Los estudios sobre la asociacion entre la gamma-glutamil transferasa
(GGT) vy la enfermedad renal cronica (ERC) han producido resultados
contradictorios. Este estudio tuvo como objetivo investigar la asociacion de
GGT elevada con el riesgo de ERC en la poblacion general adulta
mediante la realizacion de un metaanalisis de articulos relevantes. Se
realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, Web of Science y
Embase desde su inicio hasta octubre de 2017 para identificar estudios
observacionales con respecto a la asociacion entre el nivel sérico de GGT y
la ERC. Se calcularon los cocientes de riesgos (CR) agrupados y los
intervalos de confianza (IC) del 95% como medidas efectivas. En este
metaanalisis se incluyeron ocho estudios con 116 011 individuos. En
general, los individuos con el nivel mas alto versus el nivel mas bajo de
GGT no se asociaron con un mayor riesgo de ERC (RR 1,14; IC del 95%:
0,99 a 1,31). El andlisis de subgrupos mostré que el RR agrupado para la
categoria de GGT mas alta versus la mas baja fue de 1,31 (IC del 95%:
1,06-1,60) para los paises asiaticos y de 1,04 (IC del 95%: 0,88- 1,23) para
los paises occidentales. En el andlisis estratificado por sexo, no se
encontraron asociaciones significativas de GGT elevada con riesgo de ERC
tanto para las mujeres (RR 0,95; IC del 95%: 0,84-1,07) como para los
hombres (RR 1,08; IC del 95%: 0,86-1,36). Este metaanalisis no demuestra
una asociacion significativa entre la GGT sérica elevada y el riesgo de ERC
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en la poblacién general adulta. Sin embargo, se necesitan estudios futuros
bien diseflados para evaluar el impacto de la region geografica en la

asociacion.

2.2.6. Gamma-Glutamil Transferasa y riesgo de enfermedad renal crénica:

un estudio de cohorte prospectivo (65).

La actividad sérica elevada de la gamma-glutamil transferasa (GGT) se ha
relacionado con un mayor riesgo de enfermedad renal cronica (ERC) en las
poblaciones asiaticas. Se intentd evaluar la asociacion prospectiva de la
GGT sérica con el riesgo de ERC en una poblaciéon caucasica.
Relacionamos la actividad de GGT con la incidencia de ERC en 2338
hombres de 42 a 61 afos del estudio Kuopio Ischemic Heart Disease con
funcion renal normal al inicio del estudio. Se utilizaron mediciones repetidas
de GGT para corregir la variabilidad dentro de la persona. Durante una
mediana de seguimiento de 25,6 afios, 221 hombres desarrollaron ERC de
nueva aparicién. La tasa de dilucion de regresion ajustada por edad de
loge La GGT fue de 0,70 (IC 95%: 0,64-0,75). La gamma- glutamil
transferasa se asocio logaritmicamente con el riesgo de ERC en el analisis
ajustado por edad. En el analisis de regresion de Cox ajustado por edad, el
cociente de riesgos instantaneos (IC del 95%) para la ERC por desviacion
estandar aumenta en el logaritmo. La GGT basal fue de 1,25 (1,09-1,43),
gue se atenu6 a 1,01 (0,86- 1,19) en el ajuste adicional para varios factores
de confusion. Contrariamente a la evidencia previa de una asociacion
independiente entre la GGT elevada y el aumento del riesgo de ERC en las
poblaciones asiéticas, la evidencia inicial de

una asociacién entre la GGT y la ERC en hombres caucasicos fue
confundida por el indice de masa corporal, los factores de estilo de vida y

los lipidos.

2.2.7. Relacion entre los niveles de urea y creatinina y la presencia de
cristales en orina en gatos (Felis catus) (83).

El estudio, tenia el objetivo de determinar una posible relacion entre los

valores de urea y creatinina en sangre, y la presencia de cristales en la
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orina de gatos, se tom6 como muestra 61 gatos, sin tener en cuenta edad,
sexo o raza. A estos gatos se les tomaron las muestras correspondientes,
mediante venopuncion en la vena cefélica para andlisis de sangre de urea
y creatinina; y mediante cistocentesis guiada por ecografia para la muestra
de orina. Los resultados obtenidos se analizaron mediante estadistica
descriptiva y prueba exacta de Fisher. Se reportdé una prevalencia de
cristaluria del 49,18%. Por otro lado, se encontré que el nivel promedio de
urea fue de 59,74 mg/dl; mientras que el valor medio de creatinina fue de
0,99 mg/dl. La relacion entre la presencia de cristaluria y los valores de
urea no tuvo significacion estadistica; de igual manera, la presencia de
cristaluria y valores de creatinina tampoco mostraron significancia
estadistica. Por tanto, se podria concluir que no existe relacion entre los

niveles de urea y creatinina y la presencia de cristales en la orina.

2.2.8. Estudio retrospectivo de perros y gatos hospitalizados con
insuficiencia renal en el hospital veterinario de la Universidad Austral
de Chile (84).

El objetivo de este estudio fue determinar intervalos de referencia para
urea, creatinina y densidad urinaria en gatos domeésticos, asi como el
posterior analisis de los resultados obtenidos. Para ello se utilizaron los
examenes de 44 pacientes felinos de distinta raza, sexo, edad y peso,
provenientes de la region de Los Rios; considerados clinicamente sanos,
condicion que fue determinada mediante un examen clinico general y
antecedentes proporcionados por el propietario. En el grupo de estudio,
los exdmenes bioquimicos y uroanalisis fueron realizados en el Laboratorio
de Patologia Clinica del Hospital Veterinario de la Universidad Austral de
Chile. De los exdmenes bioquimicos se utilizaron las concentraciones
séricas de urea y creatinina, mientras que de los examenes de orina sélo
se utilizo la densidad urinaria medida con un refractdmetro de mano. La
poblacion en estudio fue clasificada segun sexo y edad. Para determinar
los intervalos de referencia se utilizd el complemento para Excel
‘Reference Value Advisor’. Las concentraciones séricas, asi como la
densidad urinaria se analizaron mediante estadistica descriptiva. Los
felinos evaluados se caracterizaron por estar compuestos principalmente
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por animales entre 1 a 5 afios (43,2%), con una mayor proporcion de
hembras (56,8%). El intervalo de referencia para urea fue de 6,4 a 11,8
mmol/L, para creatinina fue de 64,4 a 153,8 pumol/L, y para la densidad
urinaria fue de 1.022 a 1.076. La mediana de urea sanguinea fue de 8,75
mmol/L, mientras que para creatinina la mediana obtenida fue de 107
pmol/L. En cuanto a la densidad urinaria, la mediana fue de 1.048, con un
82% de los animales presentando densidades mayores a 1.035, lo que
denotaba una adecuada concentracion de la orina en los gatos evaluados.
Si bien las medianas de urea y creatinina se encontraron dentro de los
rangos establecidos por el Laboratorio de Patologia Clinica del Hospital
Veterinario, un total de 9 pacientes presentaron azoemia al examen
bioquimico; por lo que se sugiere una investigacion mas profunda de
dichos pacientes. Ademas, a partir de los resultados obtenidos, se
determind que no existen diferencias significativas en los parametros

evaluados con respecto al sexo y edad.

2.2.9. Relacién entre los niveles de urea y creatinina y la presencia de

cristales en orina en gatos (Felis catus) (85).

El objetivo de este estudio retrospectivo, fue analizar y caracterizar a los
pacientes caninos y felinos atendidos en el Hospital Veterinario de la
Universidad Austral de Chile, con diagndstico de insuficiencia renal, a partir
de los datos obtenidos de las fichas de hospitalizacién (edad, sexo y raza)
y de los examenes de laboratorio para asociarlos a patrones de gravedad y
dias de hospitalizacion. De las 3.406 fichas recolectadas entre los afios
2002 al 2013, se seleccionaron todas aquellas con diagnéstico o pre
diagnéstico de IR, IRA, IRC o enfermedad renal, siendo utiles 58 fichas
para el estudio (39 perros y 19 gatos), entre el afio 2006 y 2013, las que
fueron analizadas segun antecedentes generales, perfil bioquimico,
antecedentes de gravedad y de hospitalizacion. Se obtuvo como resultado
gue un 54% de las hembras caninas se vieron afectadas, y un 53% de los
machos felinos. El rango etario de mayor representacion, tanto en perros
como gatos, fue el de mayor a 11 afios. La raza mas afectada en caninos,
fue la mestiza (35,89%). El promedio de urea sanguinea en caninos, fue de
49,73 mmol/L y de 50,31 mmol/L para felinos. En la creatinina, el promedio
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obtenido en caninos fue de 503,08 ymol/L y de 678,95 umol/L en los
felinos. En la medicion del fosforo, el promedio en caninos fue de 4,18
mmol/L y en felinos de 4,13 mmol/L. Aquellos que murieron presentaron
concentraciones mayores de urea en ambas especies y de creatinina para
el caso de los perros. Con respecto a la Fase de IRIS (International Renal
Interest Society) en la que se encontraban, sobre un 85% de los casos
estuvo en la Fase 3 y 4. La sobrevida a la hospitalizacion en caninos, fue
de un 61,53% y en los felinos, de un 68,42%. Los dias de hospitalizacion
en promedio fueron de 2,5 dias para el caso de los caninos y felinos. En
conclusion, los méas afectados caninos, fueron las hembras mestizas
mayores de 11 afos, para los felinos, fueron los machos mayores de 11
afos. El promedio de dias de hospitalizacién fue de 2,5 dias en ambas
especies. Las concentraciones de urea y creatinina en sangre, fue mayor
en caninos que no sobrevivieron. En gatos, se encontraron diferencias solo

en las concentraciones de urea en sangre.
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CAPITULO Il
3. MATERIALES Y METODOS
3.1 Materiales
3.1.1. Localizacién geografica

El presente estudio de investigacion se realizd con la recoleccion de
muestras en 3 clinicas veterinarias, en las instalaciones de la Clinica
Veterinaria Mistican, en la Av. Harley M6 Urb. Santa Catalina, distrito José
Luis Bustamante y Rivero, Arequipa; la Clinica Veterinaria Hakuna Matata
en la asociacion Apipa Sector 11 Mz. L. Lote 7 Zona B, distrito de Cerro
Colorado Arequipa y la Clinica Veterinaria Diagnovet SAC, en calle
Mariscal Benavides Nro. 305 Urb. Selva Alegre, Arequipa, donde se
colectard las muestras de orina y sangre de 50 pacientes de la especie
felina. Posteriormente las muestras seran analizadas en las instalaciones
de la Clinica Veterinaria Diagnovet SAC. Ubicada a 16°23 24” O y 71°31
47.6" W.

3.1.2. Temporal

La investigacion se realizara durante los meses de junio 2023 a diciembre
2023.

3.1.3. Materiales Bioldgicos

e 50 muestras de sangre de gato.

e 50 muestras de orina de gato.
3.1.4. Material de laboratorio

e Micropipeta 1-10 ul LabMate Soft® Alemania

e Micropipeta 100 — 1000 ul LabMate Soft® Alemania

e Tubos de vacutainer con activador gel /clot tapa amarilla de 5 cc. Almed
® Yull Me-dical Instrument Co Ltda. China

e Tubos de orina estériles Samplix® Peru

e Tubos de ensayo

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#=% . UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE i i - fiCATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

e Kit GGT LQ Spin React® Espafna

e CronOmetro
3.1.5. Equipos de laboratorio

e Bafio de maria digital Humman 9® Alemania
e Espectrofotometro automatico SUNNIMED SL120VET ® China
e Centrifuga Clinica Dynac Il ® Clay Adams USA

3.1.6. Material de campo

e Mandil

e Agujas de vacutainer

e Tubos de vacutainer tapa con activador gel/clot de coagulo
e Caja de transporte de muestras

e Pack de hielo

e Termometro ambiental
3.1.7. Materiales digitales

e PC
e Camara de microscopio

e Camara fotografica
3.1.8. Otros materiales.

e Ficha de Registro de Salud de los gatos
e Libreta de anotaciones

e Ficha de registro de GGT, creatinina
3.2 Métodos
3.2.1 Muestreo

a. Universo

Las muestras fueron extraidas de consulta diaria de las Clinicas

Veterinarias Mistican, Hakuna Matata y Diagnovet Sac” durante los
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meses de junio 2023 y diciembre 2023.

b. Tamanio de muestra

Al ser un estudio de tipo relacional, se utilizé 50 gatos que acuden a
consulta en las Clinicas Veterinarias Mistican, Hakuna Matata y

Diagnhovet Sac a los cuales se les extraera muestras de sangre y orina.
c. Formacién de unidades

Cada gato es una unidad experimental y contara con una unidad de

estudio.
3.2.2 Métodos de evaluaciéon
a. Metodologia de la experimentacién

a.lTratamiento

Al ser una investigacion observacional de nivel explicativo no habra

tratamientos.

e Coleccion de muestras de orina manualmente por

cistocentesis:

- La cistocentesis puede ser la mejor manera de prevenir la
contaminacion de la orina con bacterias, células, etc. del
tracto urogenital inferior. (82)

- Las muestras deben de obtenerse por cistocentesis, técnica
descrita ya mas de 80 afios atras, la cual obtiene una muestra
estéril.

- Tener en consideracion que la cistocentesis no esté indicada
(coagulopatias).

- Para que esta técnica resulte lo mas rapida, facil y menos
estresante posible para el paciente felino.

- Es muy importante que se realice entre dos personas y que
trabajemos con un buen manejo catfriendly envolviendo al

gato con una toalla o manta para ofrecerle un escondite que
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le aportara seguridad y tranquilidad.

- Con movimientos lentos, mostrando tranquilidad y con la
minima sujecion imprescindible (segin requiera cada
paciente y cada situacion) intentando adoptar una postura lo
mas natural y comoda para el gato y con todo el posible
material necesario preparado y al alcance.

- La posicion mas recomendada es en decubito lateral.

- La persona que sujeta al paciente debe inmovilizar y procurar
qgue el paciente esté tranquilo e inmavil, si es necesario, con
una mano también debera ejercer presion en la zona lumbar
para facilitar la inmovilizacion de la vejiga a la persona que
hace la extraccion.

- Por otro lado, la persona que realiza la extraccion con una
mano debe localizar la vejiga (que se encuentra en la zona
mas caudal del abdomen, cerca de las Ultimas mamas) e
inmovilizarla sin ejercer mucha presion,

- Con la otra mano aplicard un poco de alcohol en la zona de
puncion y realizara dicha puncion atravesando la pared
abdominal hasta llegar al interior de la vejiga con una aguja
naranja o azul en un angulo de 45 grados.

- Una vez dentro hay que retirar el embolo para aspirar y llenar
el cilindro de la jeringa de 10 a 12 cc, con la cantidad
necesaria sin dejar de inmovilizar la vejiga, pero sin ejercer
presion sobre ella.

- Una vez terminada la extracciéon, y habiendo dejado de
succionar, podemos retirar la aguja.

- ldealmente, la muestra debe mantenerse refrigerada y el
cultivo puede realizarse hasta 6 horas después de la
recoleccion de la muestra.

- Algunos medios de cultivo en tubos con conservantes,
pueden mantener estable la muestra mas de 72 horas.

- El almacenamiento durante mas de dos horas a temperatura
ambiente puede provocar un aumento del numero de
bacterias. Siempre es importante pedir cultivo y antibiograma.
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- Las muestras fueron analizadas por la técnica de
espectrofotometria ultravioleta visible en un analizador
bioguimico automatico.

- Los resultados obtenidos fueron registrados en una plantilla
de Excel por cada animal evaluado, en una ficha de
elaboracion propia.

- Los datos obtenidos de valores de Cr u GGT, se contrastaron
con los valores fisioldgicos normales.

- Los datos se analizaron estadisticamente con el software
Infostat 2020.

e Coleccion de muestras de sangre por venopuncion:

La extraccion sanguinea en gatos debe ser un procedimiento
rapido, facil y cordial, Proporcionandole seguridad, serenidad
y confianza que necesita e intentando minimizar el estrés que
pueda llegar a sufrir.

- Debemos tener el ambiente relajado, controlando el enterno
audiovisual y evitando sobre todo los ruidos fuertes o
estridetes.

- Debemos aplicar un manejo catfiendly evitando las prisas, los
nervios y los gritos.

- Una vez teniendo todo el material preparado y adecuado para
el felino procedemos a la extraccion de sangre.

- La extraccion la haremos por vena cefélica.

- Se realizo la sujecion fisica del gato con una manta,
envolviendo al animal y dejando libre el brazo escogido para
la toma de muestra.

- Se procedi6 a la colocacion de la ligadura, se desinfecto la
zona utilizando una torunda de algodén embebido en alcohol
al 90%.

- Se realizo la venopuncién en la vena cefélica con la jeringa

carga de la aguja numero 21G y se recolecto 0.5 ml de

sangre.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOQSITORIO DE

TESIS UCSM =@ DE SANTA MARIA

- Se presiono el punto de venopuncion con ayuda de aun
algodon y se retira la ligadura y la aguja.

- Se presiono el punto de venopuncion con ayuda de aun
algodon y se retira la ligadura y la aguja.

- Se coloco la sangre en vial vacutainer despacio dejando que
resbale por las paredes y luego se homogenizo la muestra
con movimientos rotatorios suaves y en forma lenta.

- Las muestras fueron analizadas por la técnica de
espectrofotometria ultravioleta visible en un analizador
bioquimico automatico.

- Los resultados obtenidos fueron registrados en una plantilla
de Excel por cada animal evaluado, en una ficha de
elaboracion propia.

- Los datos obtenidos de valores de Cr u GGT, se contrastaron
con los valores fisiologicos normales.

- Los datos se analizaron estadisticamente con el software
Infostat 2020.

a.2 Metodologia de la determinacién de GGT

e Procedimiento

GGT cataliza la transferencia del grupo y-glutamil de L-y-glutamil-
3-carboxi-4- nitroanilida a glicilglicina para generar L-y-glutamil-
glicilglicina y 5-amino-2- nitrobenzoato. La cantidad de 5-amino-
2-nitrobenzoato producida se mide fotométricamente y es
proporcional a la actividad y-GT. La reaccibn se muestra a
continuacion:

L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida + glicilglicina GGT > 5-amino-

2-nitrobenzoato + L-y-glutamil-glicilglicina
e Unidades de medida

La actividad enzimatica se mide en U/L (U = unidad
internacional) y pkat/L (unidades Sl), que se define como la
cantidad de enzima que cataliza la conversion de 1 pymol de
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sustrato por minuto en condiciones especificas. La férmula de
conversion se muestra a continuacion:
U/L x 0,0167 = pkat/L

e Tipo de muestra
Suero, orina
e Estabilidad

La estabilidad de la actividad de GGT en muestras de suero y
plasma humano es la siguiente: 7 diasa 15-25°C02-8°C,y
1 afio a -20 °C.

e Interferencias

- Lipemia: Sin interferencias significativas hasta 1500 indice
lipémico.

- Hemodlisis: Puede disminuir con un indice de hemdlisis
moderada a grave (=200).

- Ictericia: La ictericia grave puede disminuir las
concentraciones (>20 mg/dL para la bilirrubina no conjugada
y >50 mg/dL para la bilirrubina conjugada — el indice ictérico
puede ser un sustituto aproximado de estas concentraciones
de bilirrubina

- La GGT puede reducirse falsamente con un indice ictérico =
20 unidades).

e Procedimiento

- Reactivo de Trabajo (RT): REF: 1001185.

- Disolver (=) una tableta de R2 Substrato en un vial R1
Tampoén. Ref: 1001186

- Disolver (=) una tableta de R2 Substrato en un vial R 1
Tampon.

- Tapar y mezclar suavemente hasta disolver su contenido.

- Estabilidad: 21 dias a 2-8°C o 5 dias a temperatura ambiente
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(15-25°C).
- Programar el analizador a 405 nm.
- Cargar la cubeta con 500 ul de suero problema.
- Proceder a la lectura de manera automatica.

- Imprimir resultado.

a.3 Metodologia para determinar de la creatinina

e Técnica utilizada
Reaccion de Jaffe modificada o cinética.
e Procedimiento

Hay reacciones basadas en cromogenos para la medicion de
creatinina, donde la creatinina reacciona con &cido picrico. Esta
es la llamada reaccion de Jaffe. Usaremos la version modificada
0 cinética de la reaccion de Jaffe para medir la creatinina en
nuestro laboratorio, pero hemos pasado al método enzimatico
(PAP)anterior.

El ensayo de la creatinina esta basado en la reaccion de la
creatinina con el picrato alcalino descrito por Jaffé. La creatinina
reacciona con el picrato alcalino formando un complejo rojizo. El
intervalo de tiempo escogido para las lecturas permite eliminar
gran parte de las interferencias conocidas del método. La
intensidad del color formado es proporcional a la concentracion

de creatinina en la muestra ensayada.
e Unidades de medida

La concentracion de creatinina se mide en mg/dL (unidades
convencionales) y pmol/L (unidad Sl). La formula de conversion
se muestra a continuacion:

mg/dL x 88,4 = ymol/L

e Tipo de muestra

Suero y orina
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e Estabilidad

La estabilidad de la creatinina en suero y plasma humanos es la
siguiente: 7 dias a15—-25°C 02 -8 °C, y 3 meses congelados (-
15 a -25 °C) (ficha de informaciondel producto Roche).

La orina debe recogerse en ausencia de aditivos. Si se requieren
conservantes para otros analitos, use solo &cido clorhidrico o
acido borico. La estabilidad de los niveles de creatinina en
muestras de orina es la siguiente (segun la ficha de informacién
del producto Roche):

Estabilidad en orina (sin conservante): 2 dias a 15 — 25°C, 6 dias
a 2 — 8°C y 6 meses congelados (-15 a -25°C).

Estabilidad en orina (con conservante): 3 dias a 15 — 25°C, 8

dias a 2 — 8°C y 3 semanas congeladas (-15 a -25°C).
e Interferencias

Método enzimatico: Estos se obtuvieron de la hoja de
informacion del producto Roche.

Lipemia (intralipidica): Sin interferencias sustanciales hasta el
indice lipémico de 2000.

Hemodlisis: Puede aumentar con hemolisis grave (indice de
hemdlisis >800).

Ictericia: Los aumentos en la bilirrubina no conjugada >20 mg/dL
o la bilirrubina conjugada >15 mg/dL o un indice ictérico >15
unidades pueden disminuir falsamente las concentraciones de

creatinina.
e Procedimiento

La preparacion del Reactivo de trabajo (RT): Mezclar volimenes
iguales de R 1 Reactivo Picrico y de R 2 Reactivo Alcalinizante.
Estabilidad del reactivo de trabajo: 10 dias a 15-25 °C.

Cargar las cubetas de Reactivos.

Cargar cubeta de muestra con 500 ul de suero u orina.

El analizador bioquimico automatico se encargara de analizar la

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



https://eclinpath.com/chemistry/interference-indices/
https://eclinpath.com/chemistry/interference-indices/
https://eclinpath.com/chemistry/interference-indices/#icteric-index

REPOQSITORIO DE

TESIS UCSM

muestra.
e NUmero de evaluados

50 muestras de suero y orina de gatos que asisten a consulta
meédica en las Clinicas Veterinarias: Mistican, Hakuna Matata y

Diagnovet Sac.
e Parametros evaluados

Se evaluara:
-  GGT: gamma glutamil transferasa
- Cr: creatinina

- Ambos en suero sanguineo y orina.
b. Recopilacion de informacion

Las muestras de sangre, seran correctamente identificadas y seran
transportadas al laboratorio para su debido andlisis.

Los resultados obtenidos seran registrados en una plantilla de Excel por
cada animal evaluado, en una ficha de elaboracion propia.

Los datos obtenidos de valores de GGT y Cr, se contrastaran con los
valores fisiologicos normales, de acuerdo a ello se determinard la
presencia o ausencia de ERC y el uso de la estratificacion corroborara

este procedimiento.
3.3 Variables de respuesta
3.3.1 Variable Dependiente
Valor de Gamma Glutamil Transferasa en gatos.
3.3.2 Variable independiente

Valor de Creatinina.
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Tabla 2: Correlacion entre los valores de creatinina sérica y urinaria con los
de gamma Glutamil Transferasa sérica y urinaria en gatos para evaluar la

funcion renal. Arequipa —2023

Variable Indicador Sub Indicador Técnica Instrumento
Dependiente: | Cr
Correlacion
entre Cry GGT Existe relacion | R de Pearson Software
séricay urinaria | GGT No existe Infostat
en gatos relacion
Cr sérico <1,6 mg/dL Espectrofotometria | Analizador
1,6 - 2,8 mg/dL | UV Vis Bioquimico
29 - 50 Automético
mg/dL
Cr urinaria = 5,0 mg/dL Espectrofotometria | Analizador
. | UV Vis Bioquimico
Independiente: Automéatico
Valores de Cr
sericay GG GGT sérica Normal Espectrofotometria | Analizador
Sérica y urinaria : ; A
en gatos Baja UV Vis Bloquw]"n_co
Alta Automatico
GGT urinaria Espectrofotometria | Analizador
UV Vis Bioquimico
Automético

3.4 Evaluacion estadistica
3.4.1 Disefio experimental

El disefio de investigacion es de tipo observacional. Cada gato se
considerara una unidad experimental y contarA con dos unidades

observacionales, una el valor de GGT y la otra el valor de Cr.
3.4.2 Anélisis estadistico

Los datos obtenidos se analizaron mediante distribucion de frecuencias y
sus respectivos porcentajes para FR, FRAC, FA y FAA, asi mismo se
aplicard medidas de tendencia central como media, mediana y desviacion
estandar, coeficiente de variacion, asimetria, curtosis, desviacion

estandar, error estimado, y cuartiles Q1 y Q3. Los datos seran evaluados
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para ver su normalidad numérica y grafica. Los valores de GGT y Cr se
correlacionaran matematicamente mediante r de Pearson y su
correspondiente correlacion lineal simple. Las tablas producto de los
resultados de esta investigacion se acompafaron con graficos de puntos

y de cajon. Se analizaron con el Software Infostat 2020 (86).
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CAPITULO IV
4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Cuadros de resultados

El presente trabajo de investigacion desarrolla la revision, interpretacion y
analisis minuciosos y exhaustivos de los fundamentos por una parte
tedricos y el problema de estudio, descripcion de las estrategias
metodoldgicas utilizadas en la ejecucion de la investigacion y las
respectivas mediciones, los resultados y discusiones pertinentes del
analisis de la obtencion de los valores de Creatinina y Gamma glutamil
transferasa, asi como la asociacion mediante la correlacion de estos
valores, obtenido en muestras de orina y sangre de gatos de aquellos que
acuden a consulta, de las Clinicas Veterinarias “Mistican”, “Hakuna Matata”
y “Diagnovet SAC”, mediante la técnica de cistocentesis y venopuncion en
vena cefélica, considerando una serie de actividades que involucran la
revision del estado del gato, asi como la comparacion con los datos
reportados existentes con nuestras matrices de datos y sistematizacion,

matrices de conteo, célculos y analisis estadisticos y resultados obtenidos.

4.1.1. Determinacion de los valores de creatinina sérica (CRS) en muestras

de sangre de gatos

La tabla N° 3, muestra los valores de Cr obtenidos de las muestras de

sangre de los gatos (n=50).
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Tabla 3: Valores de Creatinina Sérica en muestras de sangre de gatos.

N° Valor Cr mg/dL N, Valor Cr mg/dL
01 0.90 26 1.00
02 1.70 27 1.60
03 1.60 28 1.80
04 1.20 29 1.10
05 1.20 30 1.50
06 1.90 31 1.70
07 1.10 32 2.10
08 2.10 33 1.20
09 2.20 34 1.70
10 1.20 35 1.20
11 1.30 36 1.90
12 1.60 37 0.80
13 1.00 38 0.90
14 1.10 39 2.50
15 1.20 40 1.70
16 1.70 41 1.00
17 1.20 42 1.30
18 1.70 43 1.50
19 1.20 44 1.40
20 1.50 45 1.80
21 1.60 46 2.30
22 1.20 47 1.00
23 1.70 48 1.10
24 1.80 49 1.50
25 1.20 50 1.40

Gréfico 1: Q-Q Plot, de los valores de creatinina sérica en muestras de

gatos.

2.n= 50 r=0.980 (Cr S (mg/dl))

Cuantiles observados(Cr S (ma/dl))

0.58 1.06 1.54 2.02 250
Cuantiles de una Normal(1.458,0.15187)

De acuerdo al QQ-Plot, del grafico 1, podemos establecer la normalidad de los
datos, en el grafico Cuantil Cuantil, observamos cuan cerca esta la distribucién de
una distribucion normal y el valor de R = 0,980 es mayor a 0,95
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Tabla 4. Prueba de normalidad de Shapiro- Wilks de los valores de
Creatinina Sérica en muestras de gatos

Shapiro-Wilks (modificado)

Variable n Media D.E. W* p(Unilateral D)
Cr 5§ (mg/dl) 50 1.46 0.39 0.94 0.0860

De acuerdo a la prueba estadistica de normalidad para evaluar el conjunto de

datos de los valores de CrS, los datos provienen de una poblaciéon que tiene una
distribuciéon normal. Por lo que verificamos la HO, que no hay evidencia suficiente
para rechazar la HO, de que los datos provienen de una poblacién con distribucion
normal, el valor de W, que para el presente caso es 0,94 es cercano a 1, por otra

parte, el valor de p = 0,0860 es mayor al nivel de significancia de 0,05.

Tabla 5: Medidas de resumen de los valores Creatinina Sérica en muestras

de gatos.

Medidas resumen

Resumen Cr 5§ (mg/dl)

n 50.00
Media 1.46
D.E. 0.39
Var (n-1) 0.15
E.E. 0.06
cv 26.73
Min 0.80
Max 2.50
Mediana 1.40
Q1 1.20
Q3 1.70
Lzsimetria 0.61
Kurtosis -0.18

Segun las medidas de resumen de la tabla 5, se obtuvo al estudiar las muestras
de sangre de los gatos una media de 1,46 mg/dL, con un DE de 0,39 mg/dL, un
CV de 26,73; asi mismo la mediana fue de 1.40 mg/dL, presentando los valores

una asimetria ligera, y positiva y siendo la curva platicurtica.
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Caro (2018) seiiala valores entre gatos 1 a 5 afios de creatinina entre 64,4 a
153,8 umol/L (0.72 a 1.73 mg/dl). Nuestros valores estan muy ligeramente
superiores de los reportados y considerados normales por la IRIS (2023) que son
menores de 1.4 mg/dl; por otra parte, muy superiores a los reportados por Llague
(2023) el cual en su trabajo se establecié una media de 0,99 mg/dl, sin embargo.
Sin embargo, son inferiores a los publicados por Novoa (2016) de 7.67 mg/dl.
Quizas nuestros valores sean superiores ya que trabajamos con muestras de
felinos que concurren a la consulta médica por encontrarse enfermos y muy pocos

para medicina preventiva.

Interpretando el grafico 2, podemos ver claramente que la mediana 1.40 mg/dL
esta ligeramente separada de la media con 1,46 mg/dL y con un EE de 0,06 lo
que sefiala muy poca variabilidad en referencia a la media muestral, en cuanto al
CV de 26,73 es inferior al 30% nos sefiala que los datos son relativamente
homogéneos y su media es representativa. Finalmente, el 25% de los valores
estan por debajo de 1,20 mg/dL y el 75% por debajo de 1.70 mg/dL. Se puede
observar algunos valores atipicos (84).

Gréfico 2: FoxPlot, de los valores de Creatinina sérica en muestras de gatos.
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Tabla 6: Tablas de frecuencias de los valores Creatinina Sérica en muestras
de gatos.

Tablas de frecumencias

Variable Clase LI LS MC FA FR FaL FRA
Cr 5 (mg/dl) l [ 0.80 1.14 ] 0.97 11 0.22 11 0.22
Cr 5 (mg/dl) 2 (1.14 1.48 ] 1.31 15 0.30 26 0.52
Cr 5 (mg/dl) 3 (1.48 1.82 ] 1.65 17 0.34 43 0.8
Cr 5 (mg/dl) 4 (1.82 2.16 ] 1.9% 4 0.08 47 0.94
Cr 5§ (mg/dl) 5 (2.16 2.50 1 2.33 3 0.06 50 1.00

Segun la tabla 6, en la tabla observamos la distribucién de frecuencias, establecio
5 clases, correspondiendo a la mayor cantidad de datos (17) a la clase 3 y al
intervalo entre el limite inferior de 1.48 y el limite superior de 1.32 mg/dL y la
menor cantidad de datos (3) de la clase 5 con intervalos en el limite inferior de
2.16 mg/dL y el superior de 2.50 mg/dL.

En el grafico 3, el histograma, podemos observar el ajuste de la curva normal. Asi
como de acuerdo al numero de datos y a la regla de Sturges, se establecio 5
clases. Podemos ver la tendencia central del proceso, con variabilidad y a la
derecha; en cuanto al centrado del proceso, es ligeramente descentrado; en
cuanto a la variabilidad es poca y finalmente en cuanto a la forma, el proceso se
comporta cercano a una distribuciébn normal, con buena calidad, con sesgo al

minimo a la derecha.

Gréfico 3: Histograma de los valores de creatinina sérica en muestras de

gans.
juste: Normal(1.458,0.152,
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4.1.2. Determinacion de los valores de creatinina urinaria (CRU) en muestras

de orina de gatos.

En la tabla N° 7, muestra los valores de Cr obtenidos de las muestras de orina de

los gatos (n=50).

Tabla 7: Valores de Creatinina Urinaria en muestras de gatos.

N° Valor CrU (mg/dL) N° Valor CrU (mg/dL)
01 48.5 26 127.8
02 117.8 27 65.9
03 101.4 28 113.1
04 94.8 29 118.2
05 96.9 30 139.3
06 128.1 31 96.5
07 64.4 32 116.5
08 121.3 33 66.2
09 130.5 34 129.2
10 96.8 35 46.3
11 99.1 36 51.3
12 115.6 37 148.1
13 56.8 38 103.6
14 63.7 39 56.2
15 715 40 98.9
16 119.9 A8 101.9
17 96.7 42 78.3
18 102.4 43 120.8
19 106.7 44 129.3
20 57.3 45 49.1
21 102.7 46 49.9
22 103.9 47 101.3
23 96.1 48 98.6
24 93.2 49 94.9
25 115.1 50 95.2
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Grafico 4: Q-Q Plot, de los valores de creatinina urinaria en muestras de

gatos.
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De acuerdo al QQ-Plot, del grafico 4, podemos establecer la normalidad de los
datos, en el grafico Cuantil Cuantil, podemos observar cuan cerca esta la

distribucion de una distribuciéon normal y el valor de R = 0,981 es mayor a 0,95.

Tabla 8: Prueba de normalidad de Shapiro- Wilks de los valores de

Creatinina Urinaria en muestras de gatos

Shapiro-Wilks (modificado)

Variable n Media D.E. W* p(Unilateral D)
CrU (mg/dl)l 50 89.16 23.76 0.94 0.0810

De acuerdo a la prueba estadistica de normalidad para evaluar el conjunto de
datos de los valores de CrU, los datos provienen de una poblacion que tiene una
distribuciéon normal. Por lo que verificamos la HO, que no hay evidencia suficiente
para rechazar la HO, de que los datos provienen de una poblacion con distribuciéon
normal, el valor de W, que para el presente caso es 0,94 es cercano a 1, por otra
parte, el valor de p = 0,0810 es mayor al nivel de significancia de 0,05.
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Tabla 9: Medidas de resumen de los valores Creatinina Urinaria en muestras
de gatos.

Medidas resumen

Resumen CrU (mg/dl)l

n 50.00
Media B8G9.16
D.E. 23.76
Var (n-1) 564,36
E.E. 3.36
cv 26.65
Min 46.30
Max 148.10
Mediana 93.30
Q1 T71.50
Q3 99.10
Asimetria 0.04
EKurtosis -0.31

Segun las medidas de resumen de la tabla 9, se obtuvo al estudiar las muestras
de orina de los gatos una media de 89,16 mg/dL, con un DE de 23,76 mg/dL, un
CV de 26,65, asi mismo la mediana fue de 93.30 mg/dL, presentando los valores

una asimetria muy ligera, casi nula y positiva y siendo la curva platicurtica.

La creatinina es un producto final endégeno del metabolismo de los mamiferos.
Su paso o aclaramiento desde la sangre al tdbulo renal se realiza por filtracion
glomerular, no se reabsorbe por los tdbulos renales y es tedricamente
proporcional a su concentracion en sangre. Puesto que la excrecion de creatinina
permanece relativamente constante para cada sujeto, mientras que el volumen de
excrecion urinario puede variar apreciablemente, se utiliza el nivel de creatinina
en la orina como indice al que referir los valores de sustancias y/o sus metabolitos

que se eliminan de igual forma a través de la filtracién y no se reabsorben.

Para evaluar la proteinuria, los valores de microalbuminuria se establecen en
concentraciones de albumina urinaria entre 1 ml/dL y 30 mg/dL, los perros y gatos
sanos eliminan menos de 1 mg/dL de albumina por orina, y las tiras de orina
detectan Unicamente concentraciones superiores a 30 mg/dL de albumina. La
concentracion de albumina superior a 30 mg/dL y detectable con la tira de orina

se denomina albuminuria (sin el prefijo micro-). Clasicamente, antes de realizar la
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medicion de la microalbuminuria se diluye la orina hasta obtener un peso
especifico de 1.010. De este modo, se excluye el grado de dilucion de la orina al

realizar mediciones seriadas comparativas de la microalbuminuria en un paciente.

Lyon et al., 2010 si bien no se ha determinado el rango de creatinina urinaria en
gatos, la proteinuria felina se define como la presencia de cantidades excesivas
de proteinas en la orina, incluyendo albumina (la mas prevalente) y globulinas
(87). Segun Lees et al. 2005 (88), Vaden y Elliot 2016 (89) su evaluacion clinica

se basa en la determinacion de su magnitud, tipo, origen y persistencia.

Interpretando el gréfico 5 (grafica de cajon), podemos ver claramente que la
mediana 93.30 mg/dL esta ligeramente separada de la media con 89,16 mg/dL y
con un EE de 3,36 lo que sefala poca variabilidad en referencia a la media
muestral, en cuanto al CV de 26,65 inferior al 30% nos sefala que los datos son
relativamente homogéneos y su media es representativa. Finalmente, el 25% de
los valores estan por debajo de 71,50 mg/dL y el 75% por debajo de 99.10 mg/dL.

Se puede observar algunos valores atipicos.

Gréafico 5: FoxPlot. de los valores de creatinina urinaria en muestras de

gatos.
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Tabla 10: Tablas de frecuencias de los valores Creatinina Urinaria en
muestras de gatos.

Tablas de frecuencias

Variable Clase LI LS MC FA FR FARA FRA
CrU (mg/dl)1l 1 [ 46.30 ©668.66 ] 56.48 12 0.24 12 0.24
CrU (mg/dl)l 2 ( eB68.686 B87.02 ] 76.84 8 0.1 20 0.40
CrU (mg/dl)1l 3 ( 87.02 107.38 ] 87.20 22 0.44 42 0.84
CrU (mg/dl)1l 4 ( 107.38 127.74 ] 117.56 4 0.08 46 0.92
CrU (mg/dl)l 5 ( 127.74 148.10 ] 137.92 4 0.08 50 1.00

Segun la tabla 10, se observé la distribucion de frecuencias, establecié 5 clases,
correspondiendo a la mayor cantidad de datos (22) a la clase 3y al intervalo entre
el limite inferior de 66.66 y el limite superior de 87.02 mg/dL y la menor cantidad
de datos (4) la comparten dos clases la 4 y 5 con intervalos el limite inferior de
107.38 y el superior de 127.74 mg/dL, asi como también al limite inferior de

127,74 y al superior de 148.10 mg/dL respectivamente.

En la gréafica 6, el histograma, podemos observar el ajuste de la curva normal. Asi
como de acuerdo al numero de datos y a la regla de Sturges, se establecio 5
clases. Podemos ver la tendencia central del proceso, con poca variabilidad y a la
izquierda; en cuanto al centrado del proceso, es ligeramente descentrado; en
cuanto a la variabilidad es poca y finalmente en cuanto a la forma, el proceso se
comporta cercano a una distribucion normal, con buena calidad, con sesgo al

minimo a la izquierda.

Grafico 6: Q-Q Plot. de los valores de creatinina urinaria en muestras de

gatos.

Ajuste: Normal(89.157,564.361)
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4.1.3. Determinacion de los valores de Gamma Glutamil Transferasa Sérica

(GGTS) en muestras de sangre de gatos.

En la tabla N.° 11, muestra los valores de GGT obtenidos de las muestras de

sangre de los gatos (n=50).

Tabla 11: Valores de Gamma Glutamil Transferasa Seérica (GGTS) en

muestras de sangre de gatos.

No. Valor GGT S (U/L) No. Valor GGT S (U/L)
01 5.35 26 10.20
02 9.00 27 8.30
03 8.15 28 12.00
04 7.50 29 11.60
05 12.80 30 8.30
06 8.95 31 10.05
07 7.10 32 7.40
08 8.20 33 10.10
09 8.25 34 8.70
10 8.90 35 8.35
11 9.95 36 10.10
12 8.05 37 7.30
13 9.90 38 11.20
14 7.30 39 8.00
15 10.25 40 13.00
16 8.20 41 10.15
17 10.15 42 8.30
18 12.60 43 4.20
19 4.35 44 15.60
20 11.50 45 4.90
21 8.30 46 9.80
22 8.75 47 11.45
23 13.50 48 4.80
24 7.25 49 8.70
25 7.60 50 8.25
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Grafico 7: Q-Q Plot de los valores de Gamma Glutamil Transferasa Sérica en

muestras de gatos.
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De acuerdo al QQ-Plot, del grafico 7, podemos establecer la normalidad de los
datos, en el grafico Cuantil Cuantil, podemos observar cuan cerca esta la

distribucién de una distribucion normal y el valor de R = 0,981 es mayor a 0,95

Tabla 12: Prueba de normalidad de Shapiro- Wilks de los valores de GGT S
en muestras de gatos

Shapiro-Wilks (modificado)

Variable n Media D.E. W* p(Unilateral D)
GGT S (mg/dL) 50 9.00 2.36 0.96 0.3001

De acuerdo a la prueba estadistica de normalidad para evaluar el conjunto de
datos de los valores de GGT S, los datos provienen de una poblacion que tiene
una distribucion normal. Por lo que verificamos la HO, que no hay evidencia
suficiente para rechazar la HO, de que los datos provienen de una poblacién con
distribuciéon normal, el valor de W, que para el presente caso es 0,96 es cercano a

1, por otra parte, el valor de p = 0,3001 es mayor al nivel de significancia de 0,05.
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Tabla 13: Medidas de resumen de los valores de GGT sérica en muestras de

gatos.

Medidas resumen

Resumen GGT S (U/L)
n 50.00
Media .00
D.E. 2.36
Var (n—1) e S9
E.E. Q.33
CcVv 26.17
Min 4.20
Max 15.60
Mediana 8.53
Q1 7 .60
Q3 10.15
Asimetria 0.32
Kurtosis 0.39

Segun las medidas de resumen de la tabla 13, se obtuvo al estudiar las muestras
de sangre de los gatos una media de 9,00 U/L, con un DE de 2,36 U/L, un CV de
26,17, asi mismo la mediana fue de 8.53 U/L, presentando los valores una

asimetria ligera y positiva, siendo la curva platicurtica.

Nuestros valores obtenidos, estan por encima de los reportados por la literatura,

Eclinpath de la Universidad de Cornell (90) sefiala valores de 0 a 2 U/L.

Uechi et al. 1998, Brunker et al. 2009 la gamma-glutamil transpeptidasa se
encuentra en el borde en cepillo del tdbulo proximal. La GGT urinaria se puede
medir utilizando un kit de prueba comercial. No se observaron variaciones

circadianas ni diferencias entre sexos en la GGT urinaria (91,92).
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Grafico 8: FoxPlot de los valores de GGT S en muestras de gatos.
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Interpretando el gréfico 8 (grafica de cajon), podemos ver claramente que la
mediana 8.53 U/L esta ligeramente separada de la media con 9,00 U/L y con un
EE de 0,33 lo que sefiala muy poca variabilidad en referencia a la media muestral,
en cuanto al CV de 26,17 es inferior al 30% nos sefiala que los datos son
relativamente homogéneos y su media es representativa. Finalmente, el 25% de
los valores estan por debajo de 7,60 U/L y el 75% por debajo de 10.15 U/L. Se
puede observar algunos valores atipicos.

Tabla 14: Tablas de frecuencias de los valores Gamma Glutamil Transferasa
Sérica en muestras de gatos.

Tablas de frecmencias

Variable Clase LI LS MC FA FR FARL FEL
GGT S5 (U/L) 1 [ 4.20 €6.48 ] 5.34 5 0.10 5 0.10
GGT 5 (U/L) 2 ( 6.48 8.76 1 T7T.€2 23 0.46 28 0.56
GGT 5 (U/L) 3 ( 8.76 11.04 ] 9.%0 12 0.24 40 0.8
GGT 5 (U/L) 4 ( 11.04 13.32 ] 12.18 8 0.16¢ 48 0.96
GGT 5 (U/L) 5 ( 13.32 15.60 ] 14.46 2 0.04 50 1.00

Segun la tabla 14, nos muestra una tabla de distribucion de frecuencias,
establecio 5 clases, correspondiendo a la mayor cantidad de datos (23) a la clase
2 y al intervalo entre el limite inferior de 6.48 y el limite superior de 8.76 U/L y la
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menor cantidad de datos (2) de la clase 5 con intervalos el limite inferior de 13.32
y el superior de 15.60 U/L.

En el grafico 9, el histograma, podemos observar el ajuste de la curva normal. Asi
como de acuerdo al numero de datos y a la regla de Sturges, se establecio 5
clases. Podemos ver la tendencia central del proceso, con poca variabilidad y a la
derecha; en cuanto al centrado del proceso, es ligeramente descentrado; en
cuanto a la variabilidad es poca y finalmente en cuanto a la forma, el proceso se
comporta cercano a una distribuciébn normal, con buena calidad, con sesgo al

minimo a la derecha.

Gréfico 9: Histograma de los valores de Gamma Glutamil Transferasa Sérica

en muestras de gatos.

Ajuste: Normal(8.999,5.548)
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4.1.4. Determinacién de los valores de Gamma Glutamil Transferasa Urinaria

(GGTU) en muestras de orina de gatos.

La tabla N° 15, muestra los valores de GGT obtenidos de las muestras de orina
de los gatos (n=50). GGT u(u/l)
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Tabla 15: Valores de Gamma Glutamil Transferasa Urinaria (GGTU) en

muestras de orina de gatos.

N° Valor GGT U (U/L) N° Valor GGT U (U/L)
01 13.00 26 28.30
02 26.30 27 24.20
03 23.80 28 30.50
04 22.90 29 27.80
05 32.50 30 23.60
06 24.20 31 15.70
07 16.10 32 23.40
08 26.90 33 23.40
09 26.90 34 27.10
10 15.80 35 26.80
11 27.10 36 22.90
12 23.30 37 27.80
13 29.50 38 17.20
14 27.20 39 28.10
15 31.20 40 23.10
16 24.80 41 23.20
17 32.10 42 12.20
18 12.90 43 33.60
19 27.00 44 15.30
20 23.60 45 22.80
21 28.60 46 30.20
22 14.20 47 22.80
23 25.80 48 23.40
24 23.20 49 23.30
25 24.80 50 23.70

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




5 ‘ UNIVERSIDAD

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

Y

Grafico 10: Q-Q PLOT de los valores de Gamma Glutamil Transferasa

Urinaria en muestras de gatos.
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De acuerdo al QQ-Plot, del grafico 10, podemos establecer la normalidad de los
datos, en el grafico Cuantil Cuantil, podemos observar cuan cerca esta la

distribucion de una distribucién normal y el valor de R = 0,963 es mayor a 0,95.

Tabla 16: Prueba de normalidad de Shapiro- Wilks de los valores de GGT

Urinaria en muestras de gatos

Shapiro-Wilks (modificado)

Variable n Media D.E. W* p(Unilateral D)
GGT U(mg/dL)1l S50 24.08 5.27 0.%90 0.0030

De acuerdo a la prueba estadistica de normalidad para evaluar el conjunto de
datos de los valores de GGT U, los datos provienen de una poblacion que
aparentemente no tiene una distribucién normal. Por lo que rechazamos la HO, ya
gue hay evidencia suficiente para rechazar la HO, de que los datos provienen de
una poblacion sin distribucién normal, el valor de W, que para el presente caso es
0,90 es cercano a 1, por otra parte, el valor de p = 0,0030 es menor al nivel de
significancia de 0,05.
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Tabla 17: Medidas de resumen de los valores GGTU en muestras de gatos.

Medidas resumen

Resumen GGT U(U/L)

n 50.00
Media 24.08
D.E. 5.27
Var (n-1) 27.77
E.E. 0.75
CvV 21.88
Min 12.20
Max 33.60
Mediana 24.00
Q1 22.90
Q3 27.20
Asimetria -0.66
Kurtosis -0.0%

Segun las medidas de resumen de la Tabla 17, se obtuvo al estudiar las muestras
de sangre de los gatos una media de 24,08 U/L, con un DE de 5,27 U/L, un CV de
21,8, asi mismo la mediana fue de 24.00 U/L, presentando los valores una

asimetria ligera y negativa, siendo la curva platicurtica.

Nuestros valores estarian dentro del rango reportado por lichyshyn et al. 2019
(93) quien reporto valores de GGT de 47-195 U/L. y 11 a 51 UJ/L.

Interpretando el grafico de cajon de la gréfica 11, podemos ver claramente que la
mediana 24.00 U/L esta muy ligeramente separada de la media con 24,08 U/L y
con un EE de 0,75 lo que sefiala muy poca variabilidad en referencia a la media
muestral, en cuanto al CV de 21,88 es inferior al 30% nos sefiala que los datos
son relativamente homogéneos y su media es representativa. Finalmente, el 25%
de los valores estan por debajo de 22,90 U/L y el 75% por debajo de 27.20 UI/L.

Se puede observar algunos valores atipicos.

Segun Centro et al. 1986, el valor medio +/- DE de GGT en 20 gatos clinicamente
normales fue de 0,44 +/- 0,26 UI/L (105).

Guelfi et al., (1982) y Braun et al., (1983) sefialaron que las concentraciones mas
altas de GGT en perros y gatos se encuentran en los rifiones y el pancreas, con

concentraciones mas bajas presentes en el higado, la vesicula biliar, el intestino,
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el bazo, los musculos cardiacos y esqueléticos, los pulmones y los eritrocitos
(106).

De acuerdo a lo manifestado por Penn et al. 1983, sefala que a pesar de la alta
concentracion de GGT en los rifiones y el pancreas, solo la GGT presente en el
higado contribuye al aumento de la actividad sérica de la GGT, segun resultados

de los estudios electroforéticos (108).

Esto se debe segun Hoffmann et al. 2008, a que la GGT se encuentra en la
superficie luminal de las células tubulares renales proximales en el rifién y en las
células que recubren los acinos y los conductos pancreaticos, lo que restringe la

liberacion de la enzima en la sangre (109).

La GGT se encuentra principalmente en las células epiteliales biliares del higado,
pero también se ha encontrado en la superficie canalicular y sinusoidal de los

hepatocitos en ratas, aunque en concentraciones considerablemente mas bajas.

Hoffmann et al. (1977) sefialan que hasta donde sabemos, la vida media de la
GGT no se ha estudiado, pero en los perros, las actividades séricas de la GGT y
la ALP cambian en paralelo durante la colestasis, o que indica que la vida media
de la GGT es probablemente similar a la de la ALP, que es de 3 dias en los
perros. sugiere una vida media de 3 dias para la actividad de GGT en caballos
(111).

Una disminucién de la actividad sérica de GGT no se considera clinicamente
significativa, segun lo indicado por Center (2007) y Spano et al. (2017) ya que no

se ha asociado con ninguna condicion patologica subyacente (112, 113).

En gatos, la actividad sérica de GGT puede aumentar hasta 2 veces en 3 dias, de

3 al2vecesenunasemanay 4 a 16 veces en 2 semanas.

Leslie et al. 2008 (94), Schrezenmeier et al. 2017 (95), Su et al. 2017 (100),
LaSpina et al. 2008 (96) la GGT sirven principalmente como marcador de lesion
tubular. De acuerdo con Clemo 1998 (97), Heiene et al. 2001 (98) se correlaciona
positivamente con la gravedad de los cambios histolégicos de las células
tubulares renales.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#==2( . UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE - B "CATOLICA

TESIS UCSM ~  DE SANTA MARIA

Y

Bollick et al. (2018) sefiala que los limites de referencia para la GGT urinaria en
seres humanos sanos fueron de 14 a 79 U/g de creatinina, y se recomienda medir

la GGT urinaria en muestras frescas (99).

Brunker et al. 2009 (92) el indice de GGT urinaria esta influenciado por el pH de la
muestra de orina; en orina alcalina, los valores son mayores. La actividad urinaria
de la g-glutamil transpeptidasa se utiliza cominmente para la deteccidén de lesion
renal aguda. Narita et al. 2007 (102), Borges et al. 2013 (103) la actividad de GGT
urinaria tiene un gran potencial en los estudios de evaluacion de seguridad.

Caravaca-Fontan et al. 2016 (114) indican que un nivel anormalmente elevado de
GGT es un hallazgo frecuente en pacientes con ERC, que se observa con mayor
frecuencia en pacientes con mayor comorbilidad, especialmente enfermedades
cardiovasculares, y se asocia de forma independiente a la mortalidad. La
elevacion simultanea de la GGT y la FA sérica aumentan el riesgo de mortalidad.
Por lo tanto, la medicion combinada de GGT sérica con la FA podria ofrecer
informacion predictiva adicional en pacientes con ERC. Probablemente es un
biomarcador de importancia en la clinica de las enfermedades renales de los

gatos.

Hanigan et al. 1996 (51) la funcién fisiolégica de la GGT se ha descrito mas
claramente en el rifién, donde la GGT localizada en la superficie luminal de las
células del tibulo proximal impide la excrecién de glutation GSH en la orina al
iniciar la escision de GSH en sus aminoacidos constituyentes, que luego pueden

ser reabsorbidos.

Lippi et al. 2018 (116) comunican que también se ha informado de un aumento de
los niveles séricos de GGT para enfermedades cardiacas, diabetes, enfermedad
de Kawasaki, insuficiencia renal, hiperuricemia e inflamacion.

Perondi et al. 2019 (117) encontraron una diferencia estadisticamente significativa
entre la ausencia de LRA (Lesion Renal Aguda) y la LRA 1 en el cociente
proteina/creatinina en orina, y y-glutamil transferasa urinaria (UGGT) y la uGGT/cu
(P<0,0001). Lo que podria sefalarnos su alta significancia en la clinica diaria de la

medicina felina dedicada a problemas renales.
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Grafico 11: FoxPlot de los valores GGTU en muestras de gatos.
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Tabla 18: Tablas de frecuencias de los valores Gamma Glutamil Transferasa

Urinaria en muestras de gatos.

Tablas de frecmencias

Variable Clase LI LS MC FA FR FAA FRA&
GGT U(U/L) 1 [ 12.20 16.48 ] 14.34 8 0.16 B 0.16
GGT U(U/L) 2 ( le.48 20.76 ] 18.62 1 0.02 S 0.18
GGT U(U/L) 3 ( 20.76 25.04 ] 22.90 20 0.40 29 0.58
GGT U(U/L) 4 ( 25.04 29.32 ] 27.18 14 0.28 43 0.8
GGT U(U/L) 5 ( 29.32 33.60 ] 31.46 7 0.14 50 1.00

Segun la tabla 18, observamos la tabla de la distribucion de frecuencias,
establecio 5 clases, correspondiendo a la mayor cantidad de datos (20) a la clase
3y al intervalo entre el limite inferior de 20.76 y el limite superior de 25.04 U/L y la
menor cantidad de datos (1) de la clase 2 con intervalos el limite inferior de 16.48
y el superior de 20.76 U/L.

En el gréfico 12, el histograma, podemos observar el ajuste de la curva normal.
Asi como de acuerdo al numero de datos y a la regla de Sturges, se establecio 5
clases. Podemos ver la tendencia central del proceso, con poca variabilidad y a la
izquierda; en cuanto al centrado del proceso, es ligeramente descentrado; en
cuanto a la variabilidad es poca y finalmente en cuanto a la forma, el proceso se
comporta lejano a una distribuciébn normal, con regular calidad, con sesgo a la
izquierda.
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Grafico 12: Histograma de los valores de Gamma Glutamil Transferasa

Urinaria en muestras de gatos.

Ajuste: Normal(24.082,27.769)
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4.1.5. Correlacion de los valores de creatinina (CR) sérica y urinaria y
Gamma Glutamil Transferasa (GGT) sérica y urinaria en muestras de

gatos.

Tabla 19: Correlacion de Pearson de los valores de Creatinina (CR) Sérica y
Urinaria y Gamma Glutamil Transferasa (GGT) sérica y urinaria en muestras

de gatos.

Coeficientes de correlacidn

Corrslacidn de= Psarson

Variable (1) Variable (2) n Pearson p—valox
Cr U (mg/dL) Cr U (mg/dL) 50 1.00 <0.0001
Cr T (mg/dL) Cr S (mg/dl) 50O 0.77 <0.0001
Cr TU(mg/dL) GGT S (O/SL) S50 O.7TT <0.000L
Cr U(mg,/dL) GGT U(USL) S0 0.80 <O0.000L1L
Cr 5§ (mg/dl) Cr U (mg/dL) 50 Q.77 <0O.0001L
Cr S (mg/dl) Cr S (mg/dl) SO L.00 <0O.000L
Cr S (mg/dl) GGT S (O/L) 50 0.95 <0.0001
Cr 5 (mg/dl) GGT TU(O/L) 50 0.87 <0.000L1L
GGT S (U/L) Cr U (mg/dL) 50 O.7T7 <0.000L1L
GGT S (UOSL) Cr S (mg/dl) SO 0.95 <0.000L1L
GGT S (USL) GGT S (OU/SL) SO 1L.00 <0O.000L
GGT S (U/L) GGT U(USL) 50 0.89 <0.0001
GGT T (U/SL) Cr U (mg,/dL) SO 0.80 <O0.000L
GGT U(U/L) Cr S (mg/dl) SO 0.87 <0.000L1L
GGT T (U/L) GGT S (OsL) S0 0.89 <0.0001L1
GGT T (U/SL) GGT U (TU/SL) S0o L.00 <0O.000L
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De acuerdo a la tabla 19, al establecer la asociaciéon entre la Cr S, Cr U con GGT
S y GGT U, se obtuvo que al correlacionar CrU con GGTS ambas estan
asociadas con un R de Pearson de 0,77 mostrando una fuerte correlacion y
altamente significativos p < 0.01; al correlacionar CrU con GGTU, ambas estan
asociadas con un R de Pearson de 0,80 mostrando una fuerte correlacion y
altamente significativos p < 0.01; por otra parte al correlacionar la CrS con GGTS
se pudo determinar que ambas estan asociadas con un R de Pearson de 0,95
mostrando una muy fuerte correlacion y altamente significativos p < 0.01;
finalmente al correlacionar la CrS con GGTU, hallamos que estadisticamente
ambas estan asociadas con un R de Pearson de 0,87 mostrando una fuerte
correlacion y altamente significativos p < 0.01. Es decir, los valores de Cr sérica y
urinaria, estan altamente relacionados con los valores de GGT, lo que en la
practica y clinica diaria en medicina veterinaria nos puede servir como una ayuda
entre las diferentes herramientas para diagnosticar tempranamente la ERC en

gatos.

El aumento de la actividad de la GGT en orina sugiere dafio tubular renal
temprano. Yesil y col. 2014 (104), han demostrado que el cociente
GGT/creatinina urinario podria ser un marcador de dafio tubular de proteinuria

lambda de cadenas ligeras.

En conclusién, podriamos concordar con los manifestado por Nivy et al. 2016
(118) en que la uCr es superior a la uGGT/UCR como marcador de LRA, la
uGGT/uCr tienen un poder discriminatorio insatisfactorio para el diagndstico de la
LRA natural en perros y, por lo tanto, no pueden recomendarse como Unicas
pruebas de cribado de la LRA en gatos. Sin embargo, ambos pueden servir como
biomarcadores auxiliares y confirmatorios para la deteccién de LRA en gatos si se

utilizan puntos de corte apropiados con altas especificidades.
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Tabla 20: Regresién lineal simple de los valores de GGT U con CrU, CrS 'y

GGT S en muestras de gatos.

Analisis de regresidon lineal

Variable N R*= R* Aj ECHMP AIC BIC
GGT U(U/L) S0 0©0.83 0.82 6.14 228.54 238.10

Coeficientes de regresion y estadisticos asociados

Coef Esc. E.E. LI (95%) LS (95%) T p—valor CpMallows VIF
const 4.93 1.33 2.26 7.681 3.71 0 .0006
Cr U (mg/dL) 0.05 0.02 0.01 0.10 2.54 0.0147 8.43 Z.57
Cr S (mg/dl) 2.41 Z2.61 —2.84 T.66 0.92 0.3607 2.85 10.05
GGT S (U/L) 1.1%9 0.43 0.32 2.07 2.76 0.0083 9.60 10.14

Cuadro de Analisis de la Varianza (SC tipo III)

F.WV. sC gl cM = p-valox
Modelo 1129.10 3 376.37 74.76 <0O.0001
Cr U (mg/dL) 32.39 1 32.39 6€.43 0.0147
Cr S (mg/dl) 4.29 1 4.29 0.85 0.3607
GGT S (OU/L) 38.27 1 38.27 7.60 0.0083
Exrror 231.58 46 5.03

Total 1360.67 49

Podemos ver en la regresion correspondiente, que el R? o coeficiente de
determinacién de 0.82 esta entre los valores de 0 y 1, indicAndonos que existe
una correlacién entre la GGTU con CrU, Cr S y GGT S. En cuanto a los
coeficientes de regresion y los estadisticos asociados el valor estimado de la
ordenada o constante de origen o BO es 4.93 y el valor estimado de la pendiente o
B1 es positivo de 0.05 (CrU); 2.41 (CrS) y 1.19 (GGTS), al igual que el valor de r

de Pearson indicando, existe asociacion lineal.

Lippi et. 2018 (116) encontraron una correlacién positiva significativa (p < 0,0001)
GGT/uCr. La GGT/Ucr en orina parecen ser marcadores potencialmente buenos
para el diagnéstico de IRA. Los gatos con LRA mostraron niveles
significativamente mas altos de GGT/uCr en orina, en comparacién con los gatos
sanos. Se debe tener precaucion en la evaluacién de niveles elevados de
GGT/uCr en la orina en gatos con ERC y/o LUTD preexistentes. La GGT/uCr en
orina podrian tener una utilidad clinica significativa, como prueba complementaria,

particularmente en el diagnostico temprano y no azotémico de la IRA.

Xavier et al. 2021 (119) hallaron que, en el momento de la presentacion, los gatos
con obstruccién tenian una concentracion de creatinina sérica y un indice de GGT
urinario mas altos que los gatos sanos (diferencia de medias 544 pmol/L,
intervalos de confianza del 95% 222 a 865 pmol/L y 0,0022 U/umol-uCre, 0,00043
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a 0,0039 U/umol-uCre, respectivamente), una concentracion de creatinina en
orina mas baja (diferencia de medias de 25.624 pmol/L, 17.329 a 33.919 umol/L).
En el grupo de gatos con obstruccion urinaria, con el tiempo la creatinina sérica
disminuyd, la creatinina urinaria aumentd, el indice de gamma-glutamil
transferasa urinaria no cambié significativamente y la relacion molécula de lesion
renal-1/creatinina urinaria aumento. Esto y las otras citas de la literatura podrian

apoyar el uso de GGT en el diagnostico de la ER en gatos.

El EE de BO ordenada o constante y B1 son 1.33 y 0.02 (CrU); 2.61 (CrS) y 0.43
(GGTS), los intervalos de confianza a su vez para la pendiente corresponden a
0.01y 0.10 (CrU); - 2.84 y 7.66 (CrS); 0.32 y 2.07 (GGTS), mientras que para la
ordenada o constante es 2.26 y 7.61, siendo el valor de T positivo para la
ordenada o constante y para la pendiente. El p valor es menor a 0,05 para el
Modelo, el cual se acepta, indicando que la pendiente y ordenada no son nulas.
En el andlisis de la varianza para regresion en el cual se emplea un estadistico
con distribucion de F de Snedecor para determinar si hay asociacion lineal o no,
por lo cual en la presente investigacion existe una relacion entre los valores de
GGTU Yy CrS, CrU y GGTs.

Grafico 13: Regresion lineal de GGTU y CrS en muestras de gatos.
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Tabla 21: Regresion lineal simple de los valores de GGT S con CrU, CrS Y

GGT U en muestras de gatos.

Analisis de regresiodn lineal

Variable N R® R* Aj ECMP AIC BIC
GGT S (U/L) S0 0.92 0.91 0.59 113.10 122.67|

Coeficientes de regresion y estadisticos asociados

Coef Est. E.E. LI(55%) L5(95%) T p-valor CpMallows VIF
const -0.21 0.48 -1.17 0.75 -0.44 0.6610
Cr U(mg/dL) 2.5E-03 0.01 -0.01 0.02 0.34 0.7341 2.12 2.92
Cr 5 (mg/dl) 4.20 0.55 3.09 5.31 7.62 <0.0001 60.09 4.52
GGT U(U/L) 0.12 0.04 0.03 0.21 2.76 0.0083 9.60 5.04

Cunadro de Analisis de la Varianza (SC tipo III)

F.V. SC gl CM F p-valor
Modelo 248.82 3 82.94 165.76 <0.0001
Cr U(mg/dL) 0.06 1 0.06 0.12 0.7341
Cr 5 (mg/dl) 2%.07 1 29.07 58.09 <0.0001
GGT U(U/L) 3.80 1 3.80 7.60 0.0083
Error 23.02 46 0.50
Total 271.84 49

Podemos ver en la regresion correspondiente, que el R? o coeficiente de
determinacion de 0.92 esta entre los valores de 0 y 1, indicAndonos que existe
una correlacion entre la GGTS con CrU, Cr S y GGT U. En cuanto a los
coeficientes de regresion y los estadisticos asociados el valor estimado de la
ordenada o constante de origen o BO es — 0.21 y el valor estimado de la pendiente
0 B1 es positivo de 0.002 (CrU); 4.20 (CrS) y 0.12 (GGTU), al igual que el valor de

r de Pearson indicando, existe asociacion lineal.

El EE de BO ordenada o constante y B1 son 0.48 y 0.01 (CrU); 0.55 (CrS) y 0.04
(GGTU), los intervalos de confianza a su vez para la pendiente corresponden a -
0.01 y 0.02 (CrU); 3.09 y 5.31 (CrS); 0.03 y 0.21 (GGTU), mientras que para la
ordenada o constante es -1.17 y 0.75, siendo el valor de T negativo para la
ordenada o constante y positivo para la pendiente. El p valor es menor a 0.05
para el Modelo, el cual se acepta, indicando que la pendiente y ordenada no son

nulas. En el andlisis de la varianza para regresion en el cual se emplea un
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estadistico con distribucion de F de Snedecor para determinar si hay asociacion
lineal o no, por lo cual en la presente investigacion existe una relacion entre los
valores de GGTS y CrS, CrU y GGTU.

Gréfico 14: Regresion lineal de GGTS y CrS en muestras de gatos.
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CAPITULO V
5. CONCLUSIONES

PRIMERA: Los valores de Creatinina Sérica para el presente trabajo presentan
una media de 1.46 mg/dL, con un Desviacion Estandar de 0.39
mg/dL

SEGUNDA: Los valores de Creatinina Urinaria para el presente trabajo
presentan una media de 89.16 mg/dL, con un Desviacion Estandar
de 23.76 mg/dL

TERCERA: Los valores de Gamma glutamil transferasa Sérica en el presente
trabajo tienen como media 9.00 U/L y una Desviacion Estandar de
2.36 U/L

CUARTA: Los valores de Gamma glutamil transferasa Urinaria en el presente
trabajo tienen como media de 24.08 U/L y Desviacion Estandar de
5.27 U/L

QUINTA: Se correlaciond los valores de Creatinina Sérica y Creatinina
Urinaria con los de Gamma glutamil transferasa Sérica y Gamma
glutamil transferasa Urinaria en gatos encontrandose que existe

una asociacion alta y estadisticamente significativa.
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6. RECOMENDACIONES
1. Seria conveniente ensayar el estudio de GGT en una poblacion mayor,

para tener mas homogeneidad de datos y casuistica.

2. Podria ensayarse y correlacionarse los resultados con otros marcadores de
la funcionabilidad renal para ver cual de ellos proporciona mejores datos
para hacer una medicina preventiva renal en gatos, proporcionando quizas
marcadores mas accesibles desde el punto de vista econémico, pero que

presenten mayor sensibilidad y especificidad.
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ANEXOS

ANEXO 1 EXTRACCION DE ORINA EN GATOS POR CISTOCENTESIS
GUIADO POR ECOGRAFIAS

ANEXO 2. EXTRACCION DE SANGRE EN GATOS POR VENOPUNCION
CEFALICA
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ANEXO 3. RECOLECCION DE MUESTRAS DE ORINA Y SANGRE EN GATOS

A—— ‘

ANEXO 4. RECOLECCION COMPLETA DE MUESTRAS DE SANGRE Y
ORINA (50 MUESTRAS) EN GATOS LISTAS PARA SER ANALIZADAS
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ANEXO 5. SE PROCEDIO A CENTRIFUGAR LAS MUESTRAS DE SANGRE
DE GATOS

ANEXO 6. PRESENTACION DE LA ENZIMA GAMMA GLUTAMIL
TRANSFERASA PARA EL ANALISIS BIOQUIMICO
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ANEXO 7. SE PROCEDIO A COLOCAR LAS MUESTRAS DE ORINA Y
SANGRE DE GATOS EN EL ANALIZADOR

ANEXO 8. SE PROCEDIO AL ANALISIS DE LA GAMMA GLUTAMIL
TRANSFERASA DE LAS MUESTRAS DE ORINA Y SANGRE

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE £+ fiCATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

ANEXO 9. SE PROCEDIO AL ANALISIS DE LA GAMMA GLUTAMIL
TRANSFERSA

ANEXO 10. SE PROCEDIO A LA COLOCACION DE MUESTRAS DE SANGRE
Y ORINA PARA LA DETERMINACION DE CREATININA
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ANEXO 11. SE ELIGIO EL REACTIVO A MEDIR, EN ESTE CASO LA
CREATININA

ANEXO 12. SE REALIZO LA MEDICION DE CREATININA
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ANEXO 13. UBICACION DE LA CLINICA VETERINARIA DIAGNOVET SAC,
EN EL DEPARTAMENTO DE AREQUIPA

FUENTE: GOOGLE M. 2023(60)

ANEXO 14. UBICACION DE LA CLINICA VETERINARIA MISTICAN, EN EL
DEPARTAMENTO DE AREQUIPA

ANEXO 15. UBICACION DE LA CLINICA VETERINARIA HAKUNA MATATA,
EN EL DEPARTAMENTO DE AREQUIPA
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