¥* TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

Universidad Cientifica del Sur

Facultad de Ciencias Veterinarias y Biologicas

I C
fAFEIC,
< o

CIENTIFld

DEL SUR

A
‘_‘\D D

N n

“FRECUENCIA DE HIPERCREATININEMIA SUBCLINICA EN
CANINOS APARENTEMENTE SANOS MAYORES DE 7 ANOS EN DOS
CONSULTORIOS DE LA CIUDAD DE LIMA”

Tesis para Optar por el Titulo Profesional de
Médico Veterinario y Zootecnista

Bach. MVVZ Gabriela Giuliana Pérez Britto

LIMA — PERU

Tesis publicadas con autorizacién del autor.

No olvide citar esta tesis.




¥* TESIS

2017

Dedicatoria

A mis padres, Carlos Pérez Fattorini y Susana Britto Ugas, porque son un constante apoyo en todos
los proyectos trazados a lo largo de mi vida. Sin ellos nada de lo que hago seria posible. Todo lo
que hago es por ellos y para retribuir de alguna manera todo lo que han hecho y hacen por mi.

Tesis publicadas con autorizacién del autor.

No olvide citar esta tesis.




¥* TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

Agradecimientos
A mis padres, por sus consejos y constante apoyo.

A mi directora de Tesis, MV Alicia Rubio, por ser una excelente profesora, por su paciencia y por
apoyarme constantemente en este proyecto.

A mi asesor, MV Néstor Falcén y al MV Jestis Chanamé por su colaboracion en la consolidacién de
esta tesis.

A la empresa INVETSA, por las facilidades brindadas para la elaboracion de esta investigacion.

A la Dra. Viviana Talavera, por permitirme tomar muestras de sangre en su consultorio en
Barranco.

A los trabajadores de las veterinarias Alicia Rubio y Vital Pets, por ser mi mano derecha en la toma
de muestras.

A los propietarios de los perros muestreados, por darme su consentimiento para que sus mascotas
sean parte de este estudio.

A Gianfranco Arroyo por su asesoria para el desarrollo de la estadistica de esta investigacion.

A mis amigas Sandra Dentone y Daniela Espinosa, por su gran ayuda y ser mi constante empuje
desde el inicio hasta la culminacion de esta investigacion.

Tesis publicadas con autorizacién del autor.

No olvide citar esta tesis.




¥* TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

indice General

INAICE GENEIAL ... 5
INAICE 08 TADBIAS.........cveveiiciecicicc ettt s s 7
INAICE 08 CUAATOS ...ttt s s s 7
RESUIMBIN ...t b Rt bR ettt b b n e n et r s 8
AADSTIACT ...ttt et n e 9
l. INEFOTUCCION. ...t bbbttt 10
1. REVISION 0E 18 LITEIrALUIE .......cveiiiiiiieiee e 11
2.1 Geriatria CaANING ....c.eoeeuieeiiecetete ettt ettt 11
2.2 Enfermedad RENAL...........coviiiiiiiiee et 12
221 DEFINICION <.ttt 12
2.2.2 (=T o] o (=10 0TT0] (o]0 |- O SSTR SRR 13
2.2.3 Enfermedad Renal AQUAA ...........oeoiieiiiieeeeeeeeee ettt 14
2.2.4 Enfermedad ReNal CroNiCa........cccoueueiririeiinieinieisieeseese e 16
2.25 TECNICAS DIAGNOSTICAS .....ccveeeeeiecteeiecteeeete ettt ettt et e s ae s beereennens 19
2.2.5.2.4  CrEALINING ..c.evevitetirtcierteiete ettt ettt ettt b e 20
2.25.2.4.1 Metabolismo de 1a CreatiniNg...........coeevveerieerieineeeeeeeeseeesee s 21
2.25.2.4.2 MediCiOn de CreatiNniNa .........ccoveerieerieenieirieerieeeteeeiee et 21

2.2.6 Tratamiento de la Enfermedad Renal ...........ccocoeveiniincnniincceeceee 25

L MaterialeS Y IMELOTOS ........oueiiiieiiicie ettt 27
3.1 Localizacion y AMDIENTE. .......cooiiiiieecieeeeeee et eneas 27
3.2 PODIACION Y MUESTIA......cecieiieiieiicieeieeieteteet ettt b b sa e enneneas 27

Tesis publicadas con autorizacién del autor.

No olvide citar esta tesis.




¥* TESIS

3.3 DiSefio EXPEriMENTAl......c.ccceeieiiieieiecteeese sttt ettt erae e 28
3.4  Toma de muestras y ProCeSAMIENTO.........ccccveriireereerieeeesteseestesteeee e ereeaesreeaesreesnesens 28
3.5 ORraS VArIADIES......c.eoviiiieiiiciec et 28
3.6 AnAalisis de 1a INFOrMACION .......cooueiriiiirieiric et 28
IV, RESUIAAOS ...ttt 29
V. DHSCUSION ...tttk bbb bbbt bbbttt b ettt et et n et 31
VI CONCIUSIONES ...ttt 33
VI, RECOMENUACIONES ......ouviiiiiieiiit ettt b bbbttt 34
VI BIDHOGEATTA ...ttt 35
AANBXOS ..ottt bR R R R R R AR e R RS R e R £ e R e R e R e e R aRe e R e R e r e nreenrere s 40

Tesis publicadas con autorizacién del autor.

No olvide citar esta tesis.




¥* TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

indice de Tablas

Tabla 1 Estimacion de la edad media de 10S Perros geriatriCos........coeereerueerieerieesieerieneeseeeens 11
Tabla 2 Etiologia de 1 ERA ..ottt 15
Tabla 3 Estadios de 1a ERC SegUN RIS ........coiiiiiieieeeee et 17
Tabla 4 Etiologia de 1a ERC........cociiiiiiiie ettt sttt 18
Tabla5 Metabolismo de 1a Creatining .........coevvevieieieieirerre e 21
TabIa 6 Base 08 DA0S........ccuerueieieiirieeieri ettt sttt n et nne 40

Indice de Cuadros

Cuadro 1 Frecuencia de hipercreatininemia en la poblacion de estudio (n=150) y distribucion segin
edad, sexo, tamafio, tamafio y condicion fiSIOIOQICA. ........cc.ccveirerieriirieeeeeeee e 29

indice de Gréficos

Gréafico 1 Diagrama de dispersion Creatinina VS Edad ...........cccocevererenenieiininisesese e 30

Gréfico 2 Diagrama de dispersion Creatinina vs Tamafo de raza (PeS0) ....ccveeevererervereereeeeeenennes 30

Tesis publicadas con autorizacién del autor.

No olvide citar esta tesis.




¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

Resumen

La creatinina es una molécula de desecho que se genera a partir del metabolismo muscular.
La medicion de creatinina plasmatica es una prueba diagnostica esencial, ya que se ha
observado que su concentracion en sangre es un indicador directo del estado de la funcién
renal, asi puede dar aviso de una posible disfuncion o insuficiencia renal, incluso antes que
se presenten signos clinicos. Esta demostrado que las patologias renales son mas comunes
en perros geriatricos, siendo, en muchas ocasiones, motivo de muerte. Por lo tanto, el
presente estudio tuvo como objetivo determinar la frecuencia de hipercreatininemia
subclinica en caninos clinicamente sanos mayores de 7 afios de edad en dos consultorios de
la ciudad de Lima. Para ello se realiz6 un estudio transversal, de tipo descriptivo, que
incluyd la recoleccion de muestras de sangre de 150 perros clinicamente sanos, mayores de
7 afhos de edad, que fueron clasificados segln sexo, en machos y hembras; segin rango
etario, en perros de 7 a 10 afios y de 11 a més; segun estado reproductivo, en enteros y
esterilizados; y segn tamafio de la raza, en miniaturas y pequefias, medianas y grandes. El
estudio se realiz6 en un consultorio de Magdalena del Mar y otro de Barranco, adonde
acuden perros de distintos distritos de Lima. La toma de muestra fue realizada con previo
consentimiento informado por parte de los propietarios. Las muestras de sangre fueron
analizadas mediante espectrofotometria, en el Analizador Bioquimico IDEXX Vet Test®.
Se consider6 perros con hipercreatininemia a aquellos cuyas concentraciones séricas de
creatinina se encontraron por encima de 1.4 mg/dL. Los resultados determinaron una
frecuencia de hipercreatininemia de 4%. Adicionalmente, los resultados no demostraron
asociacion estadisticamente significativa entre los valores de creatininemia obtenidos para
cada una de las variables. Estos resultados nos indican que la hipercreatininemia es poco
frecuente en la poblacién evaluada. Sin embargo, se podrian realizar estudios similares en
poblaciones mas amplias de pacientes geriatricos.

Palabras clave: creatinina, hipercreatininemia, geriatria canina, funcién renal.

Tesis publicadas con autorizacién del autor.

No olvide citar esta tesis.




¥ TESIS CIENTIFICA

UNIVERSIDADCIENTIFICA DEL SUR

Abstract

Creatinine is a waste product molecule that is generated from the muscle metabolism.
Although it is a substance for disposal, creatinine is an essential diagnostic test, since it has
been observed that its blood concentration is a direct indicator of the status of renal
function, and may give notice of a possible dysfunction or renal failure, even prior to the
presentation of clinical signs. It is proven that kidney disease is more common in geriatric
dogs, being on many occasions a reason of death. Therefore, the aim of the present study is
to determine the frequency of subclinical hypercreatininemia in clinically healthy elderly
dogs in two veterinary facilities in Lima. A cross sectional descriptive study was
performed, including blood samples collection from 150 clinically healthy dogs, from 7
years and on, which were classified according to sex, in males and females; to age range, in
dogs from 7 to 10 years and 11 to more; to reproductive status, on intact or
spayed/neutered; and to size of the breed, in miniature and small, medium and large. The
study was conducted in a veterinary facility in Magdalena del Mar and another one in
Barranco, where dogs from different districts of Lima are attended. Blood collection was
performed after an informed consent from the owners. Blood samples were analyzed by
spectrophotometry in the biochemical Analyzer IDEXX Vet Test®. It was considered
hypercreatininemia in dogs whose serum levels of creatinine were found above 1.4 mg/dL.
The results determined a frequency of hypercreatininemia of 4%. Additionally, the results
did not demonstrate a statistically significant association between plasma creatinine levels
obtained for each one of the variables. These results indicate that hypercretininemia is not
frequent in the evaluated population. However, similar studies could be conducted in larger
populations of geriatric patients.

Keywords: creatinine, hypercreatininemia, canine geriatrics, renal function.
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l. Introduccion

En la actualidad, el perro es considerado como una de las especies méas cercanas al
hombre, considerado muchas veces como un miembro més de las familias. Esto ha llevado
a que los propietarios de mascotas caninas tomen un mayor sentido de responsabilidad
sobre ellas, promoviendo el mejoramiento de cuidados sanitarios que permitan al animal
tener una vida longeva y de calidad. De esta manera, es deber del médico veterinario
instaurar protocolos que permitan la deteccion temprana de enfermedades comunes en
perros a medida que envejecen.

Es importante entender que un perro geriatrico no tiene que ser un animal enfermo. Se
considera que un perro es geriatrico o tiene probabilidades de comenzar a presentar
enfermedades asociadas con la vejez a partir de los 7 afios de edad. El envejecimiento es un
proceso fisiologico que lleva consigo la aparicion de ciertas enfermedades, por
degeneracion y desgaste de los 6rganos a lo largo de los afios. Es por ello que algunas
enfermedades son mas comunes en esta etapa de su vida y tienen un mejor pronostico al ser
detectadas a tiempo. Una de las patologias mas comunes en perros geriatricos es la
Enfermedad Renal Cronica (ERC), siendo considerada como la tercera causa de mortalidad
en perros mayores de 7 afios de edad (Polzin et al., 2000)

La ERC se caracteriza por la pérdida progresiva e irreversible del tejido renal
funcional. El cuadro clinico de la enfermedad es variable e inespecifico, lo cual dificulta el
diagndstico precoz de la enfermedad. Por lo general cuando se diagnostica una ERC ya se
ha perdido el 80-90% de la capacidad funcional renal (Brown et al., 2006). Generalmente la
ERC en el perro progresa de un estadio inicial subclinico hasta un estadio terminal con
sindrome urémico que desemboca en la muerte del paciente, de manera que resulta
fundamental realizar un diagndstico precoz de la enfermedad. Existen diversas pruebas de
laboratorio para evaluar la funcion renal, las cuales indican si existe una reduccién de la
tasa de filtracién glomerular (TFG). En la préctica clinica los indicadores indirectos de la
TFG mas utilizados son la creatinina y la urea; siendo la creatinina un indicador mas
especifico (Braun et al., 2003).

El presente estudio tiene la finalidad de determinar la frecuencia de hipercreatininemia
en perros mayores de 7 afios clinicamente sanos y poder detectar la presencia de una
patologia renal en un estadio subclinico.
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1. Revision de la Literatura
2.1 Geriatria Canina

La geriatria es la rama de la medicina que trata los problemas especificos de la vejez
y de la senectud (Fortney, 2008). Se puede decir que el envejecimiento es un proceso
deletéreo, progresivo, intrinseco y universal, que con el tiempo ocurre en todo ser vivo
a consecuencia de la interaccion de la genética del individuo y su medio ambiente.
Podria definirse también como todas las alteraciones que se producen en un organismo
por el paso del tiempo y que conducen a pérdidas funcionales, y finalmente a la muerte
(Cervantes, 2012).

En términos generales, se define que un perro es considerado como paciente
geriatrico cuando ha completado el 75-80% de su tiempo de vida esperado (Dodman et
al., 1984). No obstante, se han estimado valores medios de edad para perros (segun
peso y tamafio de las razas) como se muestra en la Tabla 1. En promedio se considera
que los perros son gerontes o tienen probabilidad de comenzar a presentar
enfermedades asociadas con la vejez entre los 7,5 y 13,5 afios de vida (Goldston, 1989).
El proceso de envejecimiento de un perro est asociado al deterioro gradual de las inter-
relaciones entre los sistemas corporales, que predisponen al animal a sufrir alguna
enfermedad (Fortney, 2008).

Tabla 1 Estimacion de la edad media de los perros geriatricos

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

Fuente: Goldston RT, 1989

Es inevitable que los animales geriatricos sufran un deterioro normal y progresivo en
su capacidad para mantener la homeostasis (Cunningham y Klein, 2009). Los principales
procesos patoldgicos en los perros geriatricos son las neoplasias y, en segundo lugar, la
enfermedad renal, ademas de problemas de comportamiento, pérdida de vision y oido,
afecciones hepaticas y alteraciones cardiorrespiratorios (Mooney, 1995). Es importante
sefialar que, para algunos propietarios de pequefios animales, dichas patologias son
vistas como motivo para terminar con la vida de ellos (Dodman et al., 1984).
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La presencia de enfermedad renal en caninos geriatricos puede ser subclinica debido
a la compensacion de las nefronas intactas, por ello el paciente puede no mostrar
sintomas, pero si detectar alteraciones en pruebas de laboratorio (Cerén, 2013).

La existencia de enfermedad renal subclinica en edad geriatrica es un problema en la
clinica diaria donde el paciente, al no presentar sintomas de enfermedad, no es
diagnosticado ni tratado, generando un cuadro de enfermedad renal mas complicado.
Esto se puede evitar o controlar con un diagndstico temprano mediante pruebas
especificas de funcion renal, estableciéndolas como rutinarias a partir de cierta edad
dentro de la geriatria (Gerosa, 2007).

La atencion de perros geriatricos debe centrarse en la educacion del propietario y
en las estrategias de prevencién y deteccion de enfermedades, cuando éstas tienen
mejor prondstico y aun tienen numerosas opciones terapéuticas (Fortney, 2008).

2.2 Enfermedad Renal
2.2.1 Definicién

La enfermedad renal se define como la patologia que altera la estructura
macroscopica 0 microscopica de uno o ambos rifiones y que puede provocar
alteraciones funcionales detectables mediante pruebas de laboratorio (Cortadellas,
2010). En los perros, la pérdida de dos tercios o mas de las nefronas funcionales se
asocia con peérdida de la capacidad de concentracion urinaria adecuada, mientras que la
pérdida de las tres cuartas partes o0 mas de nefronas da como resultado la azotemia
(Myott y Langston, 2011).

Los rifiones son 6rganos de gran importancia en el organismo de cada individuo, con
varias responsabilidades en el mantenimiento de la homeostasis. Estan situados en la
parte dorsal de la cavidad abdominal, a cada lado de la aorta y vena cava, por debajo de
las vértebras lumbares (Medina, 2011). Tienen diversas funciones, entre ellas el balance
de liquido y electrolitos, la excrecion de hormonas y toxicos o farmacos, regulacién de
la presion arterial, produccion de eritropoyetina, produccion de vitamina D,
gluconeogénesis, produccion de renina y excreciéon de productos de desecho como urea
y creatinina (Cunningham y Klein, 2009).

La unidad estructural y funcional de los rifiones es la nefrona, situada principalmente
en la corteza renal. Estd conformada por el corpusculo renal, tubulo contorneado
proximal y distal; y asa de henle (Vander, 2009). Las nefronas se clasifican en dos
grupos, las superficiales y las yuxtamedulares, en funcién a su ubicacién; siendo las
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yuxtamedulares las responsables de la capacidad de los rifiones para concentrar orina
por encima de la osmolaridad del plasma (Medina, 2011).

El primer paso en la filtracion de sangre a nivel renal tiene lugar en el glomérulo, el
cual esta comprendido por un conjunto de capilares. La sangre fluye desde la arteria
renal a la arteriola aferente, que a su vez se divide en capilares glomerulares. Estos se
unen después para formar la arteriola eferente, la cual conduce la sangre filtrada fuera
del glomérulo (Vander, 2009). La estructura de estos capilares es importante para
determinar la velocidad y selectividad de la filtracién glomerular. Esta velocidad esta
determinada por la presién media neta de filtracion, la permeabilidad de la barrera de
filtracion y el area de filtracion disponible. El tdbulo proximal reabsorbe la mayoria del
filtrado glomerular. El sistema reside en que todos los factores necesarios para la
dilucion o concentracion de la orina estén operativos (Cunningham y Klein, 2009)

2.2.2 Epidemiologia

Las nefropatias crénicas son las enfermedades renales mas frecuentes en la clinica de
los pequefios animales, y una de las principales causas de mortalidad en pacientes de
edad avanzada, siendo considerada como la tercera causa de muerte en los perros.
Ocurren en perros de cualquier sexo y raza, y de todas las edades, aunque son mas
prevalentes en pacientes geriatricos (Suarez, 2007; Polzin et al., 2000). Se presenta en
el 2-5% de los perros mayores a 6.5 afios (Elices-Minguez 2009). A medida que los
animales envejecen, la prevalencia de ERC se ve incrementada. Asi, en perros
geriatricos se puede llegar a prevalencias de hasta el 10%. Visto de una forma practica:
uno de cada 10 perros de méas de 8-10 afios, padeceran patologias renales (Cervantes,
2012).

En un estudio de 1600 perros domésticos de edad avanzada, examinados en Europa
por diversas razones, alrededor del 20% tenia elevacion anormal de las pruebas de
funcion renal, entre ellas, se considera la concentracion de creatinina sérica
(Leibetseder y Neufeld, 1991). En otro estudio realizado en la Universidad Austral de
Chile, en donde determinaron los parametros de indicadores de alteracion renal en
perfiles bioquimicos de 1687 perros en un periodo de 5 afios, se encontrd que el grupo
de animales geriatricos presentd mayores concentraciones plasmaticas de creatinina,
obteniendo que un 22.5% de estos perros presentaron creatinina plasmatica por encima
de los rangos de referencia (Orrego, 2009). Ademas, en un estudio de 170 pacientes
caninos con falla renal crénica, la edad media en el momento del diagnéstico fue de 7
afios de edad (Polzin et al., 1995).
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2.2.3 Enfermedad Renal Aguda

La Enfermedad Renal Aguda (ERA) se refiere al sindrome clinico que ocurre cuando
los riflones no son capaces de mantener sus funciones reguladoras, excretoras y
endocrinas, caracterizado por una disminucion brusca (horas a semanas) de la tasa de
filtracion glomerular y suele ser causada por una agresion isquémica o tdxica
(Miyahira, 2003; Brown et al, 2005). En la ERA hay déficit en la excrecion, lo que
produce el acimulo de compuestos nitrogenados en sangre (azotemia); también hay
falla regulatoria, generando desbalances hidroelectroliticos, y puede acompafiarse 0 no
de oliguria. Las formas no oliguricas son las mas frecuentes (Martiarena, 2012;
Miyahira, 2003).

ERA; es un término que se usa normalmente para referirse a una falla renal
intrinseca, pero es importante tener en cuenta otras posibles causas (ver Tabla 2), las
cuales pueden ser por una disminucién de la perfusion renal (pre renal), desérdenes que
interfieren con la eliminacion de la orina desde los rifiones (post renal) y la intrinseca
propiamente dicha (Chew, 2005; Miyahira, 2003; Davis, 2005).

La exposicion a nefrotoxinas o isquemia causa dafio tubular, que microscépicamente
va desde una degeneracién tisular hasta necrosis, lo cual se conoce como necrosis
tubular aguda (NTA) (Chew, 2005). Existen tres mecanismos posibles que intentan
explicar la fisiopatologia de la ERA (Martiarena, 2012). Estos incluyen disfuncion
tubular y retorno del ultrafiltrado urinario hacia la circulacion renal por dafio tubular;
obstruccidn tubular extra e intraluminal a partir de detritus celulares y precipitacion de
proteinas; y falla primaria de filtracion (vasoconstriccion arteriolar aferente,
vasodilatacion arteriolar eferente o una disminucion de la permeabilidad glomerular)
(Chew, 2005; Miyahira, 2003).

Los perros con ERA generalmente llegan a consulta de emergencia, con repentina
aparicion de signos clinicos como colapso, vOmitos, anorexia, polidipsia v,
posiblemente, coma. Estos animales a menudo presentan oliguria o anuria. La oliguria
es mas comun pero la poliuria puede desarrollarse durante la recuperacién o puede estar
presente inicialmente en funcién de la causa subyacente de la ERA (Senior, 2006).

Durante la exploracion fisica se pueden encontrar ulceraciones orales, disminucion
de la elasticidad de la piel y mucosas palidas (sugiriendo deshidratacion), taquipnea,
bradicardia e hipotermia (Davis, 2005). La palpacion abdominal puede revelar rifiones
agrandados e inflamados. Las causas post renales de ERA estan asociadas con vejiga
distendida o fluido en la cavidad peritoneal o en el tejido subcutdneo perineal,
dependiendo de la localizacién de la ruptura (Senior, 2006).
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Tabla 2 Etiologia de la ERA
Causas Pre renales Hipovolemia: deshidratacion, hemorragias,
hipoadrenocorticismo, hipoalbuminemia, diuréticos
Reduccion del volumen de sangre “efectiva’: anestesia
prolongada, falla cardiaca congestiva, sepsis
Cambios hemodinamicos renales: epinefrina, inhibidores
de sintesis de prostaglandinas, sindrome urémico-

hemolitico
Causas Primarias Nefrotoxico: etilenglicol, antibiéticos aminoglucosidos,
Renales metales pesados, agentes de contraste radiogréfico,

anfotericina B, tetraciclinas, sulfonamidas, ingestion de
lirio de Pascua
Infeccioso: leptospirosis, ehrlichiosis, enfermedad de
Lyme.
Otros: hipercalcemia
Causas Post Renales Obstruccion: tapones uretrales (mucoide,

celular/cristalino), urolitiasis uretral, estenosis uretral
(neoplasia o trauma), neoplasia de vejiga con obstruccion
ureteral bilateral
Ruptura: trauma, post obstruccion

Fuente: Senior 2006 y Miyahira 2003

Los perros con ERA generalmente llegan a consulta de emergencia, con repentina
aparicion de signos clinicos como colapso, vOmitos, anorexia, polidipsia v,
posiblemente, coma. Estos animales a menudo presentan oliguria o anuria. La oliguria
es mas comun pero la poliuria puede desarrollarse durante la recuperacién o puede estar
presente inicialmente en funcidn de la causa subyacente de la ERA (Senior, 2006).

Durante la exploracién fisica se pueden encontrar ulceraciones orales, disminucion
de la elasticidad de la piel y mucosas palidas (sugiriendo deshidratacion), taquipnea,
bradicardia e hipotermia (Davis, 2005). La palpacion abdominal puede revelar rifiones
agrandados e inflamados. Las causas post renales de ERA estan asociadas con vejiga
distendida o fluido en la cavidad peritoneal o en el tejido subcutdneo perineal,
dependiendo de la localizacién de la ruptura (Senior, 2006).

Para el diagnostico, se deben tomar muestras de sangre para un hemograma
completo, perfil bioquimico y electrolitos en sangre. Ademas, se debe obtener una
muestra de orina para el analisis y posible cultivo (Chew, 2005). Los analisis de
laboratorio de un paciente con ERA a menudo revelan un hematocrito normal
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(inicialmente), el nitrogeno ureico sanguineo (NUS), creatinina sérica y fosfato sérico
aumentan rapidamente, hipo o hipercalcemia, posible hiperkalemia y acidosis
metabdlica severa que por lo general se desarrollan en pacientes con azotemia post
renal (Senior, 2006; Langston, 2009). La gravedad especifica de la orina es
generalmente baja (<1,017) a pesar de la deshidratacion. La proteinuria, hematuria y
glucosuria se encuentran comunmente. El sedimento de orina revela generalmente
células epiteliales, eritrocitos, neutréfilos, linfocitos y cilindros (Senior, 2006).

2.2.4 Enfermedad Renal Crénica

La Enfermedad Renal (ERC) representa la pérdida irreversible de la capacidad
funcional de uno o ambos rifiones como consecuencia de una anormalidad estructural
y/o funcional que ha estado continuamente presente por tres meses a mas (Elices-
Minguez, 2009). La ERC en perros progresa generalmente iniciando de un estado no
azotémico a un estado terminal urémico (Brown et al.,, 2006). La Sociedad
Internacional de Interés Renal (IRIS, por sus siglas en inglés) propuso un sistema de
clasificacion para la ERC basada en la concentracidn de creatinina sérica, para estimar
el nivel de declinacion de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) causada por la
enfermedad renal, como se observa en la Tabla 3 (Brown et al.,, 2006). Esta
clasificacion consta de cuatro estadios y se torna importante porque determina el
manejo terapéutico del paciente (Quintana y Lamarca, 2007).

En el Estadio | de la clasificacion de IRIS hay una pérdida de un 7% de la funcién
renal, la creatinina se encuentra en valores menores que 1,4mg/dl; y generalmente no
existen signos clinicos evidentes (Quintanilla y Lamarca 2007). En el Estadio Il, hay
una pérdida del 67% del parénquima renal funcional; en algunos pacientes puede
presentarse polidipsia-poliuria, que en la mayoria de casos pasan desapercibidas por el
propietario, y en ciertas ocasiones se pueden observar pequefias elevaciones de la
creatinina sérica sin llegar a presentar densidades urinarias mayores a 1.030 (Del Angel,
2005). En el Estadio 111, hay una pérdida del 75% del parénguima renal, se reflejan los
efectos del descenso de la TFG y aumenta la probabilidad de signos clinicos de avance
de la ERC. Los pacientes en el Estadio IV generalmente tienen signos clinicos,
denominado sindrome urémico; es fundamental identificar y aliviar las complicaciones
en esta etapa (Brown et al., 2005).
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Tabla 3 Estadios de la ERC segun IRIS
Estadio Creatinina Caracteristicas mas Importantes

Animales no azotémicos. Debe haber otras evidencias
de enfermedad renal: perdida de la capacidad de
concentrar la orina sin causa extra-renal demostrable,
proteinuria renal persistente, anomalias detectadas
I < 1.4 mg/dL mediante técnicas de diagnostico por imagen o
biopsia renal. Signos clinicos "Clasicos" de ERC
generalmente ausentes, salvo PU/PD en algun caso.
Puede haber signos relacionados con proteinuria
masiva y/o hipertension arterial sistémica.
Azotemia leve. Signos clinicos de ERC presentes /
I 1-4 a2 mg/dL ausentes. Puede haber signos clinicos relacionados
con proteinuria masivay 7 0 HAS
Azotemia moderada. Presencia de signos clinicos
relaciones con la perdida de funcion renal
Azotemia severa. Presencia de signos clinicos
v >5mg/dL relacionados con la perdida de funcién renal y de
manifestacion extra-renales de la enfermedad
Fuente: IRIS. Internacional Renal Interest Society. Encontrado en http://www.iris-
kidney.com/pdf/staging-of-ckd.pdf#page=1

I 21-5mg/dL

La pérdida de la funcion renal que ocurre en la ERC esta caracterizada por una
disminucion progresiva en el nimero de nefronas activas. Esta disminucidn, al menos al
inicio, se presume que es resultado de una enfermedad renal primaria y a medida que el
namero de nefronas afectadas aumente, llegard un momento en el que, por mas que la
enfermedad renal primaria no esté activa, seguird produciéndose la disminucién y
pérdida de nefronas activas. A este proceso se le conoce como “Progresion Espontanea
de la ERC”. Los rifiones se adaptan a la pérdida de nefronas por el reclutamiento de las
nefronas sobrevivientes para recuperar gran parte de la funcién perdida (Polzin, 2011).

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la ERC se han investigado
poco en los perros, pero parece ser mas prevalente en los perros de edad avanzada. La
etiologia de ERC puede ser variada (Tabla 4) y su identificacion debe conducir a la
investigacion renal (Lefebvre et al., 2005).
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Tabla 4 Etiologia de la ERC

Idiopatica y con intervencién del sistema
inmunitario

Amiloidosis
Complejo Inmunitario
Glomerulonefropatia
Glomerulonefritis
Nefritis Intersticial

Infecciosa

Pielonefritis
Leptospirosis
Piroplasmosis

Neoplasica

Linfoma Renal

Toxica/latrogénica

Anestesia

Aminoglucdsidos
Antiinflamatorios no esteroideos
Etilenglicol

Farmacos nefrotoxicos

Pidmetra

Choque septicémico

Alergia Choque anafilactico
Vascular Infarto Renal
Enfermedad cardiaca congestiva
Metabdlica Hipoadrenocorticismo
Hipercalcemia
Traumatica Ruptura de vejiga

Traumatismo ureteral
Ruptura de la uretra
Traumatismo renal
Traumatismo quirdrgico

Fuente: Lefebvre et al, 2005

Los motivos de consulta mas comunes en un paciente con ERC son: disminucién de
apetito, pérdida de peso, incremento en el consumo de agua, incremento en la
produccion de orina, vémitos, letargo, intolerancia al ejercicio y ceguera repentina.
Mientras que los hallazgos clinicos encontrados en pacientes con ERC, incluso en fases
tempranas son: palidez de mucosas, deshidratacion, alteraciones orales, palpacion renal
anormal, hipertension arterial, alteraciones del fondo del ojo, pérdida de condicion
corporal, osteodistrofia y edema (Cervantes, 2012).
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Para el diagnostico de ERC, la historia clinica y la exploracion fisica deben ir
acompafiadas de pruebas de patologia clinica completa, que incluye un panel de
bioguimica, hematologia y uriandlisis, con pruebas especificas de proteinuria y cultivo
bacteriano aerobio; asi como también, radiografia y ecografia abdominal. Estos
examenes iniciales permitiran evaluar la severidad de la enfermedad, establecer un
prondstico y determinar los factores de riesgo (Brown, 2007). Los resultados de analisis
tipicos normalmente incluyen anemia normocitica normocrémica, linfopenia, azotemia,
hiperfosfatemia y acidosis metabdlica. El urianalisis revela isostenuria, proteinuria
moderada y sedimento urinario (Senior, 2006).

Para la deteccion de ERC en animales con signos clinicos leves o inexistentes
(Estadios | y I1), los marcadores mas utiles de la funcion renal son la creatinina sérica 'y
la gravedad especifica de la orina. Esta Ultima se calcula mediante el uso de un
refractometro (Lafebvre et al., 2005). Un indicador temprano potencialmente atil para
identificar la presencia de ERC es una gravedad especifica de la orina menor a 1.035, a
pesar de la deshidrataciéon (Brown, 2007).

2.2.5 Técnicas Diagnosticas

Las pruebas de diagndstico que se usan habitualmente para establecer un diagndéstico
y una evaluacion completa de un paciente con enfermedad renal incluyen urianalisis,
cultivo de orina, panel de bioquimica sérica, hemograma completo, y, de ser posible, la
medicion de la presion arterial sistémica (Brown et al., 2005).

2.25.1 Urianalisis:

El urianalisis completo debe constar de un andlisis bioquimico, de una medida de la
densidad por refractometria, de un estudio microscopico y de la relaciéon proteina:
creatinina en orina (Cervantes, 2012). El hallazgo de isostenuria (gravedad especifica
de la orina de 1.008 — 1.012) en un paciente deshidratado con historial y examen fisico
compatible con uremia, es sugestivo de enfermedad renal. La toma de muestra puede
ser por miccion espontanea, sonda estéril o cistocentesis (puncion supra-pubica). Los
pacientes con ERA y uremia son mas propensos a presentar glucosuria (glucosa en
orina) que los pacientes con ERC (Gerber et al., 2004).

2.2.5.2  Analisis Sanguineo
Las alteraciones en el hemograma y la bioguimica sérica encontradas en los

pacientes con ERC pueden ser muchas. Los parametros alterados mas habituales son la
urea (0 NUS), la creatinina y el fésforo (Cervantes, 2012).
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2.2.5.2.1 Urea

La urea es sintetizada en el higado a partir del amoniaco derivado del catabolismo
de los aminoé&cidos, que provienen de la proteina exdgena (dietética) y endogena. Y es
excretada por los rifiones mediante filtracion glomerular (DiBartola, 2010). Su
concentracion plasmatica tiende a incrementar en diversas enfermedades catabdlicas,
por ingesta de alimentos altos en proteinas y en hemorragias gastrointestinales. Por
otro lado, suele estar disminuida en enfermedad hepatica, ayuno prolongado y una
dieta baja en proteinas (Squires, 2007). La concentracion de urea plasmatica o
nitrégeno ureico en sangre (NUS) incrementa en la enfermedad renal, pero no es un
buen indicador indirecto de la TFG por su reabsorcion tubular (Lefebvre, 2011).

2.2.5.2.2 Fb6sforo

La hiperfosfatemia puede ser una caracteristica de todas las formas de azotemia. Su
asociacion con la enfermedad metabolica Gsea (osteodistrofia renal) es una
caracteristica de la enfermedad renal cronica y debe ser tratado adecuadamente
(Squires, 2007).

2.2.5.2.3 Potasio

En animales con ERC es importante controlar los niveles de potasio, porque tanto
la hipopotasemia como la hiperpotasemia pueden contribuir al deterioro del paciente.
Actualmente se recomienda mantener los niveles de potasio entre 3,5- 5,5 mEg/L
(Polzin et al., 2009). Los signos clinicos asociados a la hipopotasemia incluyen grados
variables de debilidad muscular, dolor muscular, trastornos del ritmo cardiaco y
alteraciones en la funciéon renal (Cortadellas, 2010). La hiperpotasemia ocasiona
diversos trastornos del ritmo cardiaco y afecta principalmente a animales en estadio 1V
(Polzin et al., 2009)

2.2.5.2.4 Creatinina

La Creatinina es un producto de desecho que se forma en el musculo por la
degradacion de la creatina en cantidades proporcionales a la masa y funciéon muscular.
Es eliminada del plasma por filtracion glomerular (Roy, 1990). La creatinina y la urea
son indicadores de la tasa de filtracion glomerular, pero la creatinina es un mejor
estimador ya que su aumento depende de un menor numero de factores extra renales
(Braun et al., 2003).
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2.2.5.2.4.1 Metabolismo de la Creatinina

La creatinina es una molécula pequefia (113 daltons), muy soluble en agua,
producida por ciclacion a partir de la creatina y la fosfocreatina (Braun et al., 2003).
La creatina se encuentra en mayor concentracion en el musculo esquelético, corazén,
espermatozoides y fotorreceptores de la retina. Tal como se detalla en la Tabla 5, la
sintesis de la creatina se produce en el higado, rifiones, y en menor medida en el
pancreas a partir de los aminoacidos L-arginina y glicina; luego es transportada a los
musculos a través de la sangre mediante un transportador dependiente de Na*/Cl"y
penetra en las células cerebrales y musculares en los que es fosforilado de manera
reversible a fosfocreatina por la enzima creatina quinasa (Wyss y Kaddurah-Daouk,
2000; Zschach, 2014).

Finalmente, la creatinina es el producto de la deshidratacion interna espontanea,
irreversible, no enzimatica de la creatina y desfosforilacion de la fosfocreatina (Braun
et al., 2003). La creatinina se excreta por los rifiones, principalmente a traves de
filtracién glomerular; la secrecion tubular o reabsorcidn es insignificante (Ulleberg et
al., 2001)

Tabla5 Metabolismo de la Creatinina

RINONES Glicina + L-arginina &L-ornitina + guanidinoacetato

HIGADO Guanodinoacetato + S-adenosilmetionina % creatina + S-adenosil-homocisteina

CELULAS Creatina + ATP CK Fosfocreatina + ADP
MUSCULARES Creatina No enzimatico Creatinina + H20

Fuente: Braun et al., 2003
2.2.5.2.4.2 Medicién de Creatinina

La determinacion de la creatinina en suero sirve para el diagnostico y el control de
enfermedades renales agudas y cronicas asi como para la estimacion del filtrado
glomerular (Perazzi y Angerosa, 2011). La concentracion de creatinina plasmatica es
considerada el mejor marcador indirecto de la TFG y es utilizada ademas, por IRIS
para clasificar a los pacientes con enfermedad renal cronica (Lefebvre, 2011).

La creatinina se mide en suero o plasma usando métodos espectrofotométricos o
de reflectancia con reactivo seco, ambos obtienen resultados equiparables (Barsanti et
al., 2004). Las técnicas analiticas de determinacion de la creatinina se resumen en el
método colorimétrico de Jaffé y en el metodo enzimaético de la creatin quinasa (Diaz
etal., 1997).
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La reaccion de Jaffé es un método colorimétrico por espectrofotometria basado en
la formacién de un cromdgeno amarillo-naranja por la accion del picrato sobre la
creatinina en un pH alcalino (Braun et al., 2003). Este método se basa en la reaccion
de la creatinina, previa desproteinizacion de la muestra, con una solucidn alcalina de
picrato de sodio para formar un complejo de Janowski, cuya absorbancia se mide
entre 510 y 520nm, utilizando temperaturas constantes menores a 30°C (Murray,
1990; Rodriguez et al., 2001).

Los valores tienden a ser algo mas elevados (0.2 mg/dL) cuando se emplea la
reaccion de Jaffé que cuando se usa el método enzimético. Por otra parte, esta prueba
no es completamente especifica para la creatinina, lo que puede provocar falsas
elevaciones en la concentracion de la misma debido a la interaccion de otras
sustancias (“cromogenos no-creatinina”), sobre todo en animales sanos (Cortadellas y
Fernandez, 2012). Frente a muestras con bilirrubinas elevadas, los valores de
creatinina se ven disminuidos porque la bilirrubina en el medio alcalino se oxida a
biliverdina formando un compuesto incoloro que disminuye el color de la reaccién
(Perazzi y Angeorsa, 2011).

Los efectos de la interferencia se han reducido con éxito por la adopcion de
ensayos cinéticos, en el que la generacion de color es tipicamente medido entre 20 y
80 segundos después de la iniciacién de la reaccion, y las condiciones de reaccion y
las concentraciones de los reactivos son controlados con precision. Tales métodos son
ampliamente utilizados en analizadores automatizados (Marshall, 2012).

Alteraciones de la Concentracion de Creatinina Plasmatica

Disminucidn de la concentracion de creatinina plasmatica (Hipocreatininemia)

Un 80% de perros con shunts portosistémicos fueron reportados con una
disminucion de creatinina plasmatica. También fue descrita una disminucion en
perros con babesiosis temprana. (Braun et al., 2003).

Aumento de la concentracion de creatinina plasmatica (Hipercreatininemia)

Algunos factores pre-analiticos como la edad y raza pueden tener un impacto en la
concentracion de creatinina plasmatica. En la mayoria de estudios la creatinina
plasmatica se encuentra estable entre los dos meses y un afio de edad, en perros
adultos puede incrementar ligeramente, luego se mantiene estable e ird disminuyendo
a partir de los 8-10 afios de edad, junto con la pérdida de masa muscular (Kuhl et al.,
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2000; Lowseth et al., 1990). La deshidratacion y medicamentos afectan
principalmente a la concentracion de creatinina sérica en perros por la disminucion de
la TFG. A su vez, a creatinina sérica aumenta en la enfermedad renal, cualquiera que
sea su causa (Braun et al., 2003).

La creatinina se eleva en plasma luego de unas horas de haber ingerido carne cruda
0 cocinada y se mantiene elevada hasta por 12 horas. Han sido reportados
incrementos, descensos e incluso mantencion de los valores de creatinina en plasma
luego de la ingestion de alimento comercial (Watson y Church, 1980; Watson et al.,
1981; Epstein et al., 1984)

La creatinina aumenta a medida que disminuye la funcién renal. Fuera de los
riflones, pocas cosas afectan su concentracion, lo que la hace un mejor marcador de la
funcién renal. Lo que si afecta la creatinina es la masa muscular. Perros muy
delgados a causa de atrofia muscular pueden tener artificialmente bajos los niveles de
creatinina en comparacion con la capacidad real de funcionamiento de sus rifiones
(Myott y Langston, 2011).

Azotemia y Uremia

El término azotemia hace referencia a la acumulacion en sangre de productos
nitrogenados de desecho no proteicos, tales como la urea y la creatinina (Cortadellas,
2010).

La azotemia puede estar asociada a varias causas diferentes. Debido a que los
compuestos nitrogenados no proteicos (incluyendo urea y creatinina) son sustancias
enddgenas, las concentraciones séricas anormalmente elevadas pueden ser causadas
por un aumento de la tasa de produccién o por una disminucion de TFG (DiBartola,
2010). Por ello, aunque la urea y creatinina plasmatica se utilizan como indices brutos
de la TFG, la azotemia no debe utilizarse como sinénimo de enfermedad renal, la
interpretacion significativa de estos parametros depende de reconocer y evaluar los
factores pre renales, renales, y pos renales que pueden reducir la TFG (Myott y
Langston, 2011).

Se habla de azotemia prerrenal cuando existe una reduccion en la perfusion renal
(Cortadellas, 2010). Normalmente los rifiones filtran la sangre y cuando disminuye el
volumen o la presion en el flujo sanguineo a través del rifidn, la filtracion sanguinea
también se reduce drasticamente. La produccién de orina es poca o nula y los
productos de desecho permanecen en el torrente sanguineo, a pesar de que las
estructuras internas del rifidn estén intactas y sean funcionales (Yu, 2007). Algunas
de las condiciones que pueden conducir a la azotemia prerrenal incluyen
hipoadrenocorticismo, piometra, enfermedad hepatica, deshidratacion hipotdnica y
administracion de diuréticos (Cortadellas, 2010; Grauer et al., 1995).
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La azotemia post renal se da cuando existe una alteracion en la eliminacion de
orina del organismo. Dentro de las causas mas comunes se encuentra la obstruccion
uretral, originada en la mayoria de los casos por la presencia de célculos; otras causas
incluyen anormalidades anatémicas, dafio iatrogénico, agrandamiento o infeccion de
la prostata, y trauma (Cortadellas, 2010). La obstruccion uni o bilateral a nivel de la
pelvis renal, uréteres, vejiga o uretra, produce un aumento de la presion tubular, que
se opone a la filtracion, produciendo una respuesta de vasoconstriccion a nivel de los
vasos sanguineos preglomerulares disminuyendo la tasa de filtracion glomerular,
reteniéndose las sustancias nitrogenadas (Del Angel, 2005).

El término uremia se refiere al sindrome clinico causado por la enfermedad renal
avanzada y la azotemia grave (Gleadhill, 1994). La ERC es la causa mas comun de
uremia. Sin embargo, otros procesos como la ERA, la obstruccion del tracto urinario
inferior o la ruptura del tracto urinario son ocasionalmente causa de uremia (Squires,
1999).

2.2.5.3 Diagnostico por Imagen:

El uso de las técnicas de imagen nos permite evaluar la afectacion de los rifiones, su
bilateralidad, las alteraciones estructurales, la permeabilidad uretral, etc. Dentro de
éstas la ecografia seria la eleccion (Cervantes, 2012).

Por una parte, las radiografias simples permiten evaluar la forma, tamafio, opacidad y
posicidn de los rifiones; mientras que por otra, la urografia excretora puede ayudar a la
evaluacion de la funcionalidad renal (Agut y Soler, 2010).

La ecografia permite la evaluacion no invasiva del tamafio, forma y arquitectura renal
interna, incluso en presencia de ascitis y alteraciones de su funcion y ademas supone
una gran ayuda en la realizacion de biopsias renales percutaneas. Aunque en muchas
ocasiones los cambios observados no son exclusivos de la ERC, a veces las técnicas de
imagen permiten establecer la causa de la ERC (enfermedad renal poliquistica, calculos
renales, neoplasias, quistes, abscesos) (DiBartola, 2005; Agut y Soler, 2010).
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2.2.6 Tratamiento de la Enfermedad Renal

El tratamiento médico ha apoyado a reducir el trabajo de los rifiones funcionales, con
el fin de reducir el estado urémico, para compensar trastornos metabdlicos, y en Gltima
instancia frenar la enfermedad. La terapia nutricional es el pilar principal de control de
esta enfermedad. Los objetivos estan determinados por la anorexia, pérdida de peso, la
filtracion glomerular, las toxinas urémicas y anormalidades del esqueleto (Elices-
Minguez, 2009).

Muchos pacientes que presentan ERC pueden presentar un estado de crisis aguda. En
estos casos es necesario instaurar un tratamiento de estabilizacion basado en la
fluidoterapia y restauracion de electrolitos (Senior, 2006). En las primeras etapas de la
ERC, el objetivo principal es identificar la causa de la enfermedad renal e instaurar un
tratamiento, a esto lo llamamos “terapia especifica”. Otras medidas terapéuticas
incluyen terapia disefiada para retrasar la progresion de la enfermedad renal (“terapia
renoprotectora™), tales como modificacion de la dieta o el uso de agentes
antihipertensivos con efectos renales especificos. Por ultimo la “terapia sintomatica”,
que consiste en tratar las complicaciones propias de la ERC, como por ejemplo la
anemia y trastornos electroliticos, los cuales son facilmente identificados mediante
andlisis de laboratorio (Brown et al., 2005)

El manejo conservativo de la ERC incluye terapias mas que un tratamiento de la
enfermedad renal activa (pielonefritis, obstruccién renal), dialisis o trasplantes. Las
terapias son disefiadas para prevenir o tratar complicaciones de la disminucién de la
funcidn renal, manejar condiciones simultaneas que acompafian la enfermedad renal y
retrasar la disminucién de la pérdida de funcion renal (Polzin, 2011).

La nutricion es la base del manejo de ERC. EIl agua fresca y limpia debe estar
disponible en todo momento y la dieta deberia proporcionar 70-110 kcal EM/kg/dia.
Estd indicada la restriccion de proteina en la dieta, siendo el objetivo clinico la
reduccién de los niveles de NUS a <80 mg/dl. Ademas, se recomienda una moderada
restriccion del sodio en la dieta en perros con ERC, ya que puede exacerbar la
hipertensién y causar desprendimiento de retina y ceguera, la racién diaria debe ser de
50-60 mg/100 kcal (Senior, 2006). Los resultados de varios ensayos clinicos han
determinado el efecto beneficioso de las dietas renales, ya que previenen o retrasan la
aparicion de la uremia y muerte prematura debido a complicaciones de la ERC (Polzin,
2011).

La dieta baja en proteina y sodio, recomendada para el manejo de pacientes con ERC
es desagradable para los perros, por lo que esta indicado el tratamiento con dosis bajas
de Calcitriol y la administracién de eritropoyéticos para estimular el apetito. El aumento
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de apetito y la disminucion de los vomitos puede ser alcanzado en algunos pacientes
con antagonistas de receptores H2 como la Cimetidina (5 mg/kg p/o g8-6h en perros) o
la Ranitidina (0.5 mg/kg p/o q12h en perros). Para alteraciones de motilidad gastrica,
Metoclopramida (0.2-0.4 mg/kg p/o gq8h), que también es eficaz para control de vomitos
(Senior, 2006).

Otros puntos importantes a tener en cuenta, son la anemia y la hipertension arterial.
Muchos de los pacientes con anemia tienen bajos los niveles de hierro, la sustitucién
apropiada es proporcionada por el Sulfato Ferroso (100-200 mg c/24hrs en perros)
(Senior, 2006). El diagndstico de hipertension arterial debe basarse en la medicion la
presion sanguinea. A menos que haya evidencia de lesiones de retina, signos
neuroldgicos o la presion arterial sistolica es superior a 200 mmHg, la decision de
iniciar tratamiento antihipertensivo no se deben considerar una situacion de emergencia.
La presion arterial debe ser confirmada por al menos 3 mediciones independientes. El
primer paso consiste en alimentar con una dieta baja en sodio. El segundo paso requiere
de un tratamiento con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
p. €j., enalapril o benazepril (0.5 mg/kg c/12-24hrs) en perros. Un tercer paso puede
incluir los beta-bloqueantes como el Atenolol a 2 mg/kg c/24hrs (Polzin, 2011; Senior,
2006).
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Il. Materiales y Métodos
3.1 Localizacién y Ambiente

La recoleccion de muestras se realizé en dos consultorios veterinarios ubicados, uno
en el distrito de Magdalena del Mar y otro en Barranco, en Lima, PerQ. El analisis de
las muestras fue realizado en el laboratorio de uno de estos consultorios.

3.2 Poblacion y muestra

La poblacién de estudio estuvo conformada por aquellos canes clinicamente sanos
que acudieron a consulta clinica general veterinaria 0 a grooming durante el periodo
2013. El célculo del tamafio muestral minimo requerido para nuestro estudio se realiz6
a partir de la férmula para estimacion de una proporcion en poblaciones infinitas. Para
ello, consideramos una proporcion esperada de hipercreatininemia en la poblacion de
estudio de al menos 10% (Cortadellas, 2010). A continuacion se presenta la formula:

n=2°p(1-p)
d2

n=139
Donde:

n: Tamafio de muestra

Z%: 1,96 (95% de confianza)

p: 0.1 (prevalencia esperada del pardmetro a evaluar)
d: 0.05 (error maximo admisible)

Fuente: Murray y Larry, 2009

El célculo final de tamafio muestral fue de 139 canes, no obstante se consideraron
finalmente 150 canes debido a la disponibilidad de pacientes y recursos logisticos para
el presente estudio. Como criterios de inclusion se considerd6 a aquellos canes
clinicamente sanos, a partir de los 7 afios de edad o mayores y sin distincion segun sexo
y raza. Para ello, se revisaron las historias clinicas para tener conocimiento del estado
reproductivo y antecedentes clinicos del paciente. La informacion de cada perro fue
recolectada en formatos donde se especificaron los siguientes datos: fecha de toma de
muestra, nombre del can, edad, sexo, raza, peso, condicion fisiologica, antecedentes
clinicos, distrito de residencia y consultorio al que acude.
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3.3 Disefio Experimental
El presente estudio es observacional transversal y descriptivo.
3.4 Toma de muestras y procesamiento

Se extrajeron 2 mL de sangre de los perros en ayunas, mediante puncion de la vena
cefalica o yugular en tubos heparinizados, los cuales fueron mezclados suavemente para
evitar la hemdlisis. Posteriormente, las muestras fueron centrifugadas a 4000 rpm
durante 5 minutos para la obtencion del plasma, que fue separada en viales y
congeladas para su posterior procesamiento.

La medicion de creatinina se procesd con el Analizador Bioquimico IDEXX Vet
Test®8008, la cual utiliza el método de la Reaccion de Jaffe. Los valores de
concentracion fueron expresados en mg/dL.

3.5 Otras variables

Otras variables referentes a la edad, sexo, estado reproductivo y tamafio de los canes
fueron obtenidas inmediatamente después de la toma de muestras de los canes, previo
consentimiento informado de los propietarios. Segun estado reproductivo los canes
fueron clasificados como enteros (as) o esterilizados (as). EI tamafio de muestra fue
recopilado en tres categorias: pequefios (<10 kg), medianos (10 a 25 kg) y grandes (>25
kg) segun Goldston (1989).

3.6 Analisis de la Informacion

Los resultados de la concentracién de creatinina sérica (mg/dL) fueron organizados
conjuntamente con las variables edad, sexo, tamafio y estadio reproductivo como base
de datos en una hoja de célculo de Excel exportados al paquete estadistico Stata 14
(College Station TX). Se definio la presencia de hipercreatininemia a partir de un valor
de creatinina sérica >1.4 mg/dL. Asimismo, la edad en afios fue categorizada en canes
de 7 a1l afios y en canes >11 afos.

Se determiné la frecuencia de hipercreatininemia en la poblacion de estudio, con
intervalos de confianza de 95%. La asociacion entre la frecuencia de hipercreatininemia
y las demés variables de estudio fue analizada mediante prueba Exacta de Fisher.
Valores p<0.05 fueron estadisticamente significativos.
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V. Resultados

Un total de 6 canes de los 150 muestreados presentaron hipercreatininemia (creatinina
sérica >1.4 mg/dL), representando una frecuencia de 4.0% (IC 95% de 1.5 a 8.5%).

La distribucién de hipercreatininemia segun las demaés variables de estudio es presentada
en el Cuadro 1. Como se puede apreciar, la hipercreatininemia fue mas frecuente en machos
(5.6%) que en hembras (2.5%), aunque no estadisticamente diferentes. La frecuencia de
hipercreatininemia fue ademas mayor en los canes mayores de 11 afios (5.7%) que en canes
de 7 a 11 afios (2.5%). Asimismo, la proporcidn de canes hipercreatininémicos fue similar
segun el tamarfio de los canes y segun condicion fisioldgica.

Como se puede apreciar en los diagramas de dispersion, no se logra apreciar una
asociacion monotdénica entre los niveles de creatinina y la edad (Gréfico 1). Lo mismo
ocurre entre la creatinina y el tamafio de raza o peso (Gréafico 2).

Cuadro 1 Frecuencia de hipercreatininemia en la poblacién de estudio (n=150) y
distribucidn segun edad, sexo, tamafio, tamafio y condicidn fisioldgica.

Variable de estudio n/N (%) Valor p
Edad
7 a 11 afios 2/79 (2.5%) 0.291
>11 afios 4/71 (5.6%)
Sexo
Hembra 2/80 (2.5%) 0.28
Macho 4770 (5.7%)
Tamafio
Pequerio 2/38 (5.3%) 1
Mediano 2/57 (3.5%)
Grande 2/55 (3.6%)
Condicion fisiologica
Entero(a) 4/101 (3.9%) 0.402
Esterilizado(a) 2/49 (4.1%)
Total 6/150 (4%)
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Gréfico 1 Diagrama de dispersion Creatinina vs Edad
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Gréafico 2 Diagrama de dispersion Creatinina vs Tamafio de raza (peso)
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V. Discusién

Si bien los resultados generales se encontraron por debajo la hipdtesis planteada,
demostraron la existencia de hipercreatininemia en canes aparentemente sanos, lo que
demuestra la importancia de los chequeos periddicos en pacientes y la concientizacion a los
propietarios de mascotas sobre la importancia del monitoreo de enfermedades renales,
siendo ésta, la tercera causa de muerte en canes geriatricos, como ha sido descrito
anteriormente (Polzin et al., 2000).

Se decidié muestrear canes gerontes de todas las razas/tamarios a partir de los 7 afios,
dado que la enfermedad renal se encuentra en el 2-5% de perros mayores de 6.5 afios de
edad segun Elices-Minguez (2009). Esto coincide con lo descrito por Polzin et al (1995),
quienes en un estudio en 170 pacientes determinaron que la edad media en el momento del
diagnostico de ERC fue de 7 afios de edad. Ademas, segin Cortadellas (2010), a medida
que los animales envejecen, la prevalencia de ERC se ve incrementada, asi, en perros
geriatricos se puede llegar a prevalencias de hasta el 10%. Esto quiere decir que la
poblacion de estudio era una poblacion de mayor riesgo para enfermedades renales.

Los resultados fueron menores que aquellos reportados anteriormente por Orrego
(2009) en poblaciones caninas de Chile, quien reportd un 22.5% de hipercreatininemia. No
obstante el periodo de dicho estudio fue mayor (5 afios aproximadamente) y con una
poblacion mayor de canes (1687 canes). Otro estudio realizado por Leibetseder y Neufield
(1991) de 1600 perros domésticos de edad avanzada (> 7 afios), examinados en Europa por
diversas razones, alrededor del 20% tuvieron elevacion anormal de las pruebas de funcién
renal, entre ellas se considera la concentracion de creatinina serica. Ademas, Burkholder
(2000) estim6 que un 15 a un 20% de los perros viejos tiene algin grado de azotemia renal.
Es posible que estas diferencias se deban a cierto sesgo de seleccidn de pacientes en nuestro
estudio. Al estar nuestra poblacion de estudio conformada por canes que acuden a consulta
veterinaria, es posible que estos animales acudan regularmente a sus respectivos chequeos
veterinarios, en los cuales los propietarios reciben constante asesoria por parte de sus
médicos veterinarios en cuanto a alimentacion y cuidados basicos. Se debe tener en cuenta
ademas, que los estudios comparados se realizaron en poblaciones méas grandes y en
periodo de tiempo mas largo. Esto puede haber conllevado a una subestimacion en la
frecuencia real de hipercreatininemia en la poblacion de canes gerontes.

No se demostrd asociacion entre los niveles de creatinina y el tamafio de los canes,
diferente a los resultados de Craig et al (2006), quienes evaluaron la influencia del peso
corporal sobre la concentracion de creatinina plasmatica y encontraron una correlacion
positiva, asegurando ademas que esto estaba influenciado por la raza también. Otro estudio
realizado por Castellanos et al (2009) demostraron los mismos resultados de correlacion
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positiva, entre creatinina sérica y masa corporal, ellos consideraron la masa corporal como
variable representativa de la masa muscular al tratarse de perros con normopeso. No
obstante, en el presente estudio pudo observarse valores ligeramente mas altos en los canes
de mayor tamafio, esto puede estar directamente relacionado con la masa muscular.

Los valores de creatininemia fueron mayores en machos que en hembras, aunque no
alcanzaron diferencias significativas posiblemente debido al poco poder de prueba. El
efecto del sexo sobre la concentracion de creatinina en plasma es variable. Finco et al
(1995) al estudiar la relacion entre creatinina plasmatica y la TFG en perros con reduccion
de la masa renal, no encontraron diferencia relevante entre machos y hembras. Orrego
(2009) ademas report6 que los pacientes machos tuvieron concentraciones plasmaticas de
creatinina ligeramente por encima de las hembras. Sin embargo, Craig et al (2006), reportan
un efecto significativo en cuanto al género, teniendo como resultado una mayor
concentracion de creatinina plasmatica en machos con respecto a las hembras. Por lo que se
podria decir, que el efecto del género en cuanto a la concentracion de creatinina es bastante
variable y es probable que también esté influenciado por el estado reproductivo de cada
paciente, ya que en ninguno de los estudios se menciona si dichos pacientes se encuentran
castrados o no.

La condicion fisioldgica (relacionada a hembras y machos enteros y esterilizados) no
tuvo una influencia significativa sobre las concentraciones de creatinina sérica, sin embargo
los perros enteros presentaron una ligera elevacion de la creatinina con respecto a los
castrados/esterilizadas. No se han encontrado estudios similares para realizar una
comparacion, pero se podria atribuir a la presentacion de enfermedades urinarias y
prostaticas en el caso de los machos. En el caso de las hembras podria haber una elevacion
de la creatinina por una IRA subclinica, como por ejemplo en el caso de una pidometra
cerrada, tal como lo menciona Thomson et al (2001).

Adicionalmente, no se encontrdé una tendencia para la elevacion de la creatinina. Si
bien, aparentemente los perros de mayor tamafio presentaron valores de creatinina mas
elevados, no se demostré estadisticamente. Lo mismo ocurrié al comparar los valores de
creatinina con la edad. En ambos casos se obtuvieron valores muy dispersos, lo cual no
permiti6 establecer una tendencia.

El presente estudio presenta limitaciones a considerar. Entre ellas el sesgo de seleccion
de la poblacion de estudio limita generalizar nuestros resultados o hacerlos comparables
con otros. Futuros estudios deben considerar muestras de canes de mayor representatividad.
A pesar de ello, nuestro estudio identificO canes geriatricos aparentemente sanos con
hipercreatininemia, lo que indica la importancia de los monitoreos y la concientizacion de
los propietarios sobre las enfermedades renales.
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VI. Conclusiones

La presencia de hipercreatininemia en los perros mayores de 7 afios de dos veterinarias
de Lima, situadas en Magdalena y Barranco, es de 4%.

No existe una asociacion estadisticamente significativa entre la concentracién de
creatinina plasmatica y las variables estudiadas.
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VIlI. Recomendaciones

Es importante tener en cuenta las variables endogenas y exdgenas de cada paciente al
momento de interpretar los resultados de las concentraciones de creatinina para evaluar la
existencia de alguna patologia renal o extra-renal.

Se aconseja al médico veterinario, establecer programas de medicina preventiva y
control de salud para perros geriatricos, que deberia comenzar a partir de los 7 afios de edad
de edad; para la deteccion precoz de enfermedades subclinicas mediante chequeos
periddicos.
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Anexos
Tabla 6 Base de Datos
EDAD ESTADO CC CREATININA
SEXO arios) PESO (KO mEprODUCTIVO  SERICA (mg/dL)
Hembra 10 29.000 Castrado 1.2
Macho 10 20.000 Entero 1.5
Macho 11 27.000 Entero 0.5
Macho 11 12.700 Entero 0.7
Macho 11 7.700 Entero 0.8
Macho 11 6.900 Entero 0.8
Hembra 11 13.250 Castrado 0.8
Macho 11 11.150 Entero 0.8
Macho 11 34.500 Entero 0.8
Macho 11 13.000 Entero 0.8
Macho 11 25.200 Entero 0.8
Hembra 11 28.000 Entero 0.9
Macho 11 14.000 Entero 0.9
Macho 11 14.300 Castrado 0.9
Hembra 11 3.550 Entero 0.9
Macho 11 9.850 Entero 1.0
Hembra 11 12.450 Entero 1.0
Hembra 11 9.000 Entero 1.0
Macho 11 27.000 Entero 1.0
Macho 11 9.650 Castrado 11
Macho 11 14.000 Entero 1.1
Hembra 11 33.750 Entero 1.2
Hembra 11 8.500 Castrado 1.2
Macho 11 16.200 Castrado 1.3
Hembra 11 21.250 Castrado 1.3
Macho 11 6.000 Entero 1.6
Hembra 12 12.450 Entero 0.4
Hembra 12 6.400 Entero 0.5
Hembra 12 12.300 Entero 0.6
Hembra 12 7.800 Castrado 0.7
Macho 12 11.750 Castrado 0.7
Hembra 12 6.200 Entero 0.7
Hembra 12 26.000 Entero 0.8
Hembra 12 10.300 Castrado 0.8
Macho 12 6.000 Entero 0.8
Hembra 12 32.000 Entero 0.8
Hembra 12 10.050 Entero 0.8
Macho 12 15.500 Castrado 0.8
Macho 12 12.100 Entero 0.8
Hembra 12 25.000 Entero 0.8
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EDAD ESTADO CC CREATININA
SEXO (afios) PESO (K9)  peproDUCTIVO  SERICA (mg/dL)
Macho 8 27.000 Entero 1.2
Hembra 8 10.000 Castrado 1.5
Hembra 8.5 32.000 Castrado 0.9
Hembra 8.5 26.000 Entero 1.0
Hembra 8.5 27.100 Entero 1.1
Hembra 9 10.750 Castrado 0.5
Hembra 9 9.000 Entero 0.5
Macho 9 9.500 Entero 0.6
Macho 9 11.250 Entero 0.7
Macho 9 30.000 Entero 0.8
Hembra 9 8.300 Entero 0.8
Hembra 9 7.100 Entero 0.8
Hembra 9 36.000 Castrado 0.9
Macho 9 16.500 Castrado 0.9
Hembra 9 11.450 Castrado 0.9
Macho 9 14.000 Entero 0.9
Macho 9 8.100 Entero 1.0
Hembra 9 11.100 Entero 1.0
Macho 9 3.450 Castrado 1.0
Macho 9 30.000 Entero 1.1
Hembra 9 16.500 Entero 1.1
Macho 9 25.200 Entero 1.1
Hembra 9 14.850 Castrado 1.2
Macho 9.5 44,150 Entero 1.0
Macho 10 28.200 Entero 0.6
Hembra 10 9.150 Castrado 0.8
Macho 10 13.000 Entero 0.8
Hembra 10 55.400 Castrado 0.8
Hembra 10 34.500 Castrado 0.8
Hembra 10 4.450 Entero 0.9
Hembra 10 12.500 Entero 0.9
Hembra 10 28.000 Entero 0.9
Hembra 10 20.200 Castrado 0.9
Macho 10 10.800 Castrado 0.9
Macho 10 33.500 Entero 1.0
Macho 10 13.100 Entero 1.0
Hembra 10 25.000 Entero 1.0
Macho 10 25.600 Entero 1.1
Macho 10 28.500 Entero 1.1
Macho 10 35.200 Entero 1.2
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EDAD ESTADO CC CREATININA
SEXO (afios) PESO (K9)  peproDUCTIVO  SERICA (mg/dL)
Hembra 10 29.000 Castrado 12
Macho 10 20.000 Entero 1.5
Macho 11 27.000 Entero 0.5
Macho 11 12.700 Entero 0.7
Macho 11 7.700 Entero 0.8
Macho 11 6.900 Entero 0.8
Hembra 11 13.250 Castrado 0.8
Macho 11 11.150 Entero 0.8
Macho 11 34.500 Entero 0.8
Macho 11 13.000 Entero 0.8
Macho 11 25.200 Entero 0.8
Hembra 11 28.000 Entero 0.9
Macho 11 14.000 Entero 0.9
Macho 11 14.300 Castrado 0.9
Hembra 11 3.550 Entero 0.9
Macho 11 9.850 Entero 1.0
Hembra 11 12.450 Entero 1.0
Hembra 11 9.000 Entero 1.0
Macho 11 27.000 Entero 1.0
Macho 11 9.650 Castrado 1.1
Macho 11 14.000 Entero 1.1
Hembra 11 33.750 Entero 1.2
Hembra 11 8.500 Castrado 1.2
Macho 11 16.200 Castrado 1.3
Hembra 11 21.250 Castrado 1.3
Macho 11 6.000 Entero 1.6
Hembra 12 12.450 Entero 0.4
Hembra 12 6.400 Entero 0.5
Hembra 12 12.300 Entero 0.6
Hembra 12 7.800 Castrado 0.7
Macho 12 11.750 Castrado 0.7
Hembra 12 6.200 Entero 0.7
Hembra 12 26.000 Entero 0.8
Hembra 12 10.300 Castrado 0.8
Macho 12 6.000 Entero 0.8
Hembra 12 32.000 Entero 0.8
Hembra 12 10.050 Entero 0.8
Macho 12 15.500 Castrado 0.8
Macho 12 12.100 Entero 0.8
Hembra 12 25.000 Entero 0.8
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EDAD ESTADO CC CREATININA
SEXO (afios) PESO (Kg) REPRODUCTIVO SERICA (mg/dL)
Macho 12 35.000 Entero 0.9
Hembra 12 19.700 Entero 0.9
Hembra 12 14.000 Castrado 0.9
Macho 12 20.000 Entero 1.0
Hembra 12 28.000 Castrado 1.0
Hembra 12 27.000 Castrado 1.0
Macho 12 14.300 Entero 1.0
Hembra 12 26.000 Entero 1.0
Macho 12 14.650 Entero 1.1
Hembra 12 35.000 Castrado 11
Hembra 12 26.500 Entero 1.1
Macho 12 32.000 Castrado 1.2
Macho 12 26.000 Entero 1.2
Macho 12 48.500 Castrado 1.3
Hembra 12 33.500 Castrado 1.8
Macho 12 40.000 Entero 2.0
Macho 13 6.000 Entero 0.6
Hembra 13 12.000 Entero 0.6
Macho 13 11.300 Castrado 0.8
Hembra 13 28.000 Castrado 0.8
Hembra 13 4.900 Entero 0.9
Hembra 13 23.400 Castrado 0.9
Hembra 13 11.250 Entero 1.0
Hembra 13 11.700 Castrado 1.0
Macho 13 4.800 Entero 1.2
Macho 13 28.000 Entero 1.2
Macho 13 14.000 Entero 1.3
Macho 13 18.000 Entero 2.3
Macho 14 30.000 Entero 0.7
Macho 14 8.650 Entero 0.9
Hembra 14 28.100 Castrado 1.1
Macho 15 5.250 Castrado 0.9
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