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MEDICION DE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR POR CREATININA EXOGENA EN PERROS SANOS

INTRODUCCION

Los rifiones tienen funciones vitales en el organismo, entre las que se incluyen la
actividad reguladora del equilibrio hidrico, equilibrio &cido base, balance
electrolitico, ademas en la presion arterial, dentro de las funciones endocrinas se
produce el Factor eritropoyético renal, la sintesis de la vitamina D3 , su forma
activa (1,25 dihidroxicalciferol), y ser la via de eliminaciéon de varias hormonas,
siendo la orina un vehiculo para la eliminacion de productos de desecho del
organismo y de sustancias xenobidticas (Cunninghan, 2005).

Es aceptado que las enfermedades renales son un problema comun en la clinica
de pequefas especies. La insuficiencia renal es aln una causa importante de
morbilidad en especies pequefias. El sindrome renal mas comun en estas ultimas
es la insuficiencia renal cronica. Desafortunadamente, en la mayoria es un
problema idiopatico; en consecuencia, el sitio del veterinario en el tratamiento de
esta enfermedad se dirige a detectarla temprano y disminuir la progresion de la

afeccion (Barajas, 2010).

En la Base de datos médicos veterinarios de la Universidad de Purdue, entre 1983
a 1992, se reportd que el 18% de los perros con insuficiencia renal tenian menos
de 4 afios de edad, el 17% entre 4y 7 afos, el 20% entre 7 y 12.5 afios y el 45%
mas de 10 afios. Durante este periodo, la prevalencia fue de 12.5 por cada 1000 y

entre los de méas de 15 afios de 50 por cada 1000 (Polzin et al., 2007).

La insuficiencia renal puede diagnosticarse por métodos cualitativos y
cuantitativos. Los primeros identifican la enfermedad pero describen mal la
magnitud de la disfuncion. El diagndéstico cualitativo de insuficiencia renal primaria
se basa en detectar azotemia aunada a la capacidad para concentrar orina. En
muchos casos, esta valoracion cualitativa es el punto final del proceso diagndstico
y el inicio del terapéutico. En ciertos casos, es importante seguir mas el caso
desde el punto de vista diagnostico mediante una valoracion cuantitativa de la

funcion renal (Krawiec y Itkin, 1997).
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Sanderson (2005) menciona que uno de cada tres gatos y uno de cada cuatro
perros geriatricos en Estados Unidos presentaron insuficiencia renal cronica,
enfermedad que se considera progresiva e irreversible. Sin embargo, no se cuenta
con estudios epidemiologicos en nuestro pais de esta enfermedad. En una clinica
veterinaria de la ciudad de Morelia se reporté a los problemas urogenitales como

la cuarta causa de presentacion a consulta (Maldonado, 2003).

Uno de los principales retos que tiene el clinico es ofrecer un diagnéstico, siendo
las enfermedades renales un gran desafio en la medicina veterinaria ya que
generalmente los signos clinicos son inespecificos, por lo cual el uso del
laboratorio clinico es una herramienta muy Util para detectar afecciones renales
(Barajas, 2010).

Dentro de los analitos convencionales usados para valorar la funcion renal se
encuentran la medicion en sangre de la urea y creatinina, asi como la medicién en
orina de la densidad urinaria. Sin embargo se ha encontrado que estos analitos
tienen la limitante de ser poco sensibles, ya que estos se veran alterados solo

cuando mas del 60% de la masa renal ha dejado de funcionar (Polzin et al., 2007).

La evaluacion cuantitativa de la funcion renal en la practica general en perros y
gatos se ha mantenido esencialmente sin cambios durante mas de 50 afios. La
Tasa de filtracion glomerular (TFG) ha sido considerada como el mejor reflejo de la
funcidn renal en medicina humana y veterinaria ya que esta directamente
relacionada con la masa renal funcional. Sin embargo, debido a consideraciones
practicas y financieras se ha limitado el uso de esta prueba a los hospitales de
ensefianza veterinaria, grandes hospitales privados y entornos de investigacion.
Como resultado, la mayoria de los veterinarios privados no realizan estudios de

TFG y muchos no estan familiarizados con las técnicas de pruebas de la TFG

(Linnetz y Graves 2010).

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO



MEDICION DE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR POR CREATININA EXOGENA EN PERROS SANOS

La medicion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) es considerada la prueba
idonea para cuantificar la funcion renal. La tasa de filtracion glomerular mide el
indice al cual los rifiones eliminan y excretan desechos de la sangre (Krawiec y
Itkin, 1997). La determinacién de la TFG es considerada en general como el
parametro mas importante de la cuantificacion de la funcién renal (Frennby et al.,
1996).
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1.0 MARCO TEORICO

1.1 Fisiologia renal

Los rifiones reciben alrededor del 25% del gasto cardiaco, filtran el plasma y los
constituyentes plasmaticos de la sangre, y de este modo reabsorben de manera
selectiva el agua y las sustancias utiles del filtrado y excretan finalmente el exceso
y los productos de desecho del plasma (Frandson y Spurgeon, 1995). Ademas
producen y liberan hormonas de gran importancia en el control de la presion
sanguinea sistémica y en la produccion de glébulos rojos, siendo 6rganos vitales

en la homeostasis corporal (Cunninghan, 2005).

1.2 Fisiologia de la nefrona

La nefrona es la unidad estructural y funcional del riidén. Esta formada por
glomérulos, capsula de Bowman, tubulo contorneado proximal, asa de Henle y
tubulo contorneado distal, continuado por el tabulo colector (figura 1) (Frandson y
Spurgeon, 1995).

1.3 Filtracién glomerular

Los glomérulos representan una extensa red capilar cubierta por una capsula que
forma un espacio que se abre al lumen tubular de la nefrona. La capsula (Bowman
o glomerular) tiene una pared doble, una estructura hueca con un espacio (cAmara
urinaria, espacio capsular o espacio de Bowman) entre las dos capas, continuas
con el lumen del tibulo contorneado proximal. La membrana basal glomerular
separa los podocitos de las células endoteliales capilares. Las paredes capilares
glomerulares se forman de células endoteliales en extremo delgadas, fenestradas
por una multitud de poros endoteliales. El endotelio capilar esta en la membrana
basal glomerular en el lado opuesto a los podocitos. Un tercer tipo de células
glomerulares, las células mesangiales, situadas entre los capilares forman el

tronco que soporta al glomérulo y estabiliza fisicamente al asa capilar. Contiene
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abundantes miofilamentos y es capaz de contraerse en respuesta a una variedad
de estimulos (por ejemplo, angiotensina Il, hormona antidiurética ADH). La
contraccion de las células mesangiales disminuye el calibre de todos los vasos
adheridos y reduce la superficie glomerular para ultra filtrar (es decir, puede
disminuir el coeficiente Krde ultra filtracion). Los glomérulos también tienen
numerosos receptores para hormonas (paratormona, PTH) o0 sustancias
vasodilatadores (PGE o prostaglandinas E1 y E2; prostaciclina PGl,; acetilcolina,;
bradiquinina e histamina) y enzimas para la sintesis de varias hormonas (renina,
PGl,, PGE; y tromboxano A, 0 TXA,) (Ruckebushet al., 1991).

Canal de union Glomerulo

Espacio de Bowwman
Capsula de Bowman

Tuto contorneado proximal

Tubo colector Arteriola eferente

Arteriola aferente
Tubo contorneado distal

Rama Ascendente y
descendente del

1 Hasa de Henle

Figura 1. El nefrén y sus tabulos colectores (Banks, 1986).
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1.4 Insuficiencia renal crénica

La Insuficiencia Renal Cronica (IRC), es un sindrome caracterizado por la pérdida
progresiva e irreversible de las funciones renales. Clinicamente, se manifiesta
cuando la funcion renal esta dafiada en mas de sus dos terceras partes (Cotard,
2003). La causa primaria responsable del comienzo del progreso de insuficiencia
renal puede ser congénita, familiar o adquirida. Esta frecuentemente ausente o es

irreconocible cuando se realiza el diagnostico del proceso (Chacon, 2007).

La enfermedad renal crénica se define como el dafio renal mantenido durante al
menos 3 meses, manifestado por alteraciones en la composicion de sangre u orina
y/o disminucién de la funcién renal con filtrado glomerular, con o sin dafio renal
(Pérez, 2005). Sin embargo, las pruebas clinicas para la valoracién de la funcion
renal que son usadas actualmente solo permiten el diagnéstico de la enfermedad

cuando se ha perdido mas del 50% de la masa renal funcional (Polzin, 2007).

En los pacientes que son diagnosticados con insuficiencia renal crénica
generalmente no se identifica la causa que inicio el problema, ya que existen
factores como la hipertension glomerular, glomeruloesclerosis o proteinuria,
permitiendo el mantenimiento progresivo del dafio a los nefrones. Las pruebas
convencionales permiten el diagnéstico de la insuficiencia renal cuando el rifion se
encuentra limitando las opciones terapéuticas que el clinico pueda implementar,

reflejandose en la morbilidad y mortalidad elevadas (Gutiérrez y Mendoza, 2009).

1.5 Pruebas para diagnosticar insuficiencia renal

1.5.1 Anadlisis de sangre

El diagndstico de enfermedad renal cronica va dirigido a confirmar el proceso
clinico, clasificar el tipo de nefropatia, su gravedad, complicaciones y posible
evolucion (prondstico). El primer paso que se suele dar para confirmar la

nefropatia y su gravedad es la determinacion plasmatica de creatinina y de urea.
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Con ello se establece si el animal esta azotémico o no, aunque no podemos
distinguir si se debe a un proceso agudo o crénico, por lo que se necesitaran mas

pruebas (Nelson y Couto, 1998).

1.5.2 Creatinina

La creatinina se forma de forma irreversible por el metabolismo no enzimatico de
la creatina y fosfocreatina en el masculo. En comparacion con la concentracion del
nitrégeno ureico, la concentracion de creatinina no es muy afectada por el nivel
proteico de la dieta; sin embargo, las concentraciones séricas de la creatinina
pueden elevarse después de la ingestion de carne y el resultante aumento de la
absorcién de creatinina a partir del conducto gastrointestinal. EI peso molecular de
la creatinina es de 113 Dalton; en consecuencia, difunde a través de todos los
compartimentos hidricos corporales con mayor lentitud que la urea. La creatinina
es filtrada con libertad por los glomérulos y no experimenta reabsorcion o

secrecion significativa por los tubulos renales (Nelson y Couto, 1998).

La creatinina es un producto de desperdicio que se deriva de creatina y fosfato de
creatina. Es el anhidro que se forma cuando la creatina pierde una molécula de
agua y el fosfato de creatina pierde una molécula de acido fosférico. La reaccion
se verifica de manera espontanea (Anderson y Cockayne, 1995).

1.5.2.1 Origen y metabolismo

Cerca de 2% de la creatina se transforma en creatinina cada 24 horas. El
contenido de creatina del organismo es proporcional a la masa muscular; por
tanto, el nivel de creatinina en el cuerpo también es proporcional a la masa
muscular. La transformacion de creatina en creatinina se verifica a mayor
velocidad en solucion acida o alcalina y se retira del plasma casi en su totalidad
tras la filtracion glomerular, con una pequefia contribucion de secrecion en los
tubulos. No se produce reabsorcion de creatinina en los tubulos renales (Anderson
y Cockayne, 1995).
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CHs
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Figura 2 Estructura quimica de la creatinina (Braun, 2003).

Es conocido que el monitoreo de la creatinina sérica es una prueba relativamente
limitada para detectar disfuncion renal, si se consideran los efectos que tienen
sobre sus valores, la dieta, consumo de carne, metabolismo enddgeno y las rutas

extrarenales de excrecion (Giudice et al., 2008).

Las estimaciones de la TFG basadas en la medicion de creatinina (aclaramiento
de creatinina, creatinina sérica y sus reciprocas) han mostrado una imprecision
significativa por la secrecion tubular altamente variable de la creatinina, la cual
estd influenciada por los efectos de la dieta, medicacion y presion sanguinea (Hall
y Rolin, 1995).

La creatinina en suero es usualmente medida por un método colorimetro cinético
de picrato alcalino (basado en la reaccion de Jaffé), y menos comunmente por el
método enzimatico. EI método de picrato alcalino es sujeto a la interferencia de
otros cromoégenos incluyendo cetonas y glucosa, dando valores artificialmente
elevados de la creatinina sérica. Otras sustancias interfieren en la determinacion
de creatinina, como la bilirrubina, y pueden ocasionar una subestimacion de los

valores en suero (MacGregor et al., 2006).
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La medicidén de la creatinina en sangre como marcador Unico para monitorear la
TFG en pacientes con enfermedades glomerulares no es justificable en estudios
de investigacion y no es 6ptimo en muchas situaciones clinicas (Walser et al.,
1988; Walser et al., 1993). Se ha reportado una baja correlacion entre la
creatinina plasmatica y la TFG en perros (Finco et al., 1999). En humanos existen
férmulas en las que a partir de la cistatina C (Hjorth et al., 2002) y de la creatinina
sérica se calcula la TFG en base al peso, altura, edad, genero e inclusive origen
étnico del paciente (Hjorth et al., 2002; Myers et al., 2006; Imai et al., 2007), pero
en perros y gatos no se pueden aplicar por la gran variaciéon de tamafio de las

razas existentes (Heiene y Moe, 1998).

El intervalo de valores de creatinina en sangre es amplio en perros o gatos cuando
se consideran grupos de animales, pero es mucho mas estrecho para un animal
en lo individual. El grupo IRIS (International Renal Interest Society, 2006) ha
recomendado que el limite superior normal para la creatinina en perro sea menor
de 1.6 mg/dL. Estos valores superiores son sustancialmente menores que los
valores de referencia proporcionados por la mayoria de los laboratorios
comerciales. Cuando estos valores son usados, mas animales con enfermedad
renal pueden ser detectados pero también algunos animales normales pueden ser

incluidos en este grupo basados Unicamente en los valores de la creatinina sérica.

Variaciones individuales en la creatinina sérica se pueden detectar si el mismo
laboratorio es usado para hacer las determinaciones de los valores de la
creatinina. El andlisis de la concentracion de creatinina sérica en un mismo
laboratorio ofrece resultados muy constantes, al contrario de cuando se hace la
medicion en diversos laboratorios. El incremento secuencial de la creatinina sérica
aun dentro de los rangos normales puede sugerir la pérdida progresiva de masa
renal (Chew y DiBartola, 2007).

La creatinina, aunque no es influenciada significativamente por la dieta, es aln
menos sensible en pacientes con reduccidon de la masa muscular como la

observada en pacientes emaciados 0 caquéxicos, pero solamente se incrementa
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después de que se ha perdido el 75% de la masa renal funcional (Chew y
DiBartola, 2007; Reyers, 2003).

1.5.3 Urea

La urea se sintetiza en el higado a partir del amoniaco resultante del catabolismo
proteico. Su excrecion se realiza mediante filtracion glomerular y su concentracion
en sangre es inversamente proporcional a la tasa de filtrado glomerular. En parte
vuelve a ser reabsorbida a nivel tubular. La fiabilidad de la determinacion de la
concentracion de la urea en sangre como indicador de la TFG es limitada en

solitario (Nelson y Couto, 1998).

La urea se sintetiza en el higado a partir del amoniaco resultante del catabolismo
proteico. Su excrecion se realiza mediante filtracion glomerular y su concentracion
en sangre es inversamente proporcional a la tasa de filtrado glomerular. En parte
vuelve a ser reabsorbida a nivel tubular. La fiabilidad de la determinacion de la
concentracion de urea en sangre como indicador de la tasa de filtrado glomerular
es limitada en solitario. En caso de flujo tubular lento como ocurre por ejemplo en
casos de deshidratacion, la disminucion en la filtracion de urea hace que no sea
un indice correcto de la tasa de filtrado glomerular. La concentracion de urea
aumenta en sangre tras comidas ricas en proteinas, hemorragias
gastrointestinales, catabolismo incrementado, administracion de algunos farmacos

y en pacientes con quemaduras (Chacon, 2007).

La urea es el producto del ciclo hepatico que inicia con el metabolismo de los
aminodacidos y excrecién de nitrégeno. La urea es filtrada pasivamente a través del
glomérulo renal. Debido a que algunos segmentos del epitelio tubular son
permeables a la urea, esta puede salir o entrar del fluido tubular, reciclandose
pasivamente durante el proceso de concentracion de la orina. Por lo tanto, el
nitrogeno ureico en sangre (NUS) no solo refleja la TFG sino también la
produccion de urea por el higado y la tasa de flujo de fluido tubular. Por lo tanto, la

ingestion de alimentos ricos en proteinas, hemorragia gastrointestinal, la presencia
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de un estado catabdlico, y la deshidrataciébn pueden elevar el NUS aun sin
cambios en la TFG. En contraste, la insuficiencia hepatica, dietas pobres en
proteinas, estados anabdlicos y poliuria, tienden a disminuir los niveles del NUS
independiente de los cambios en la TFG. Estos importantes factores extrarenales

complican la interpretacién de los valores del NUS (Brown, 2003).

En casos de flujo tubular lento, como ocurre por ejemplo en casos de
deshidratacion, la disminucion de la filtracion de urea hace que no sea un indice
correcto de la TFG. La concentracion de urea aumenta en sangre tras comidas
ricas en proteinas, hemorragias intestinales, catabolismo incrementado (inanicion,
fiebre, infecciones), administracién de algunos farmacos (azatioprina, corticoides,
tetraciclinas) y en pacientes con quemaduras. En definitiva se trata de un
parametro insensible que no detecta anormalidades hasta que el dafio renal

asciende a un 75% (Barrera, 2007).

Las concentraciones séricas del nitrégeno ureico y creatinina reflejan un indice
general sobre la tasa de filtrado glomerular (TFG). Sin embargo, como la
creatininemia esta influida por menos variables extrarenales y la creatinina no es
reabsorbida por los tabulos renales en comparacion a la urea, los niveles en suero
de creatinina es un indice mejor de la TFG. No obstante, la azotemia resultante
de la disfuncién renal no es detectable hasta aproximadamente la perdida de los
tres cuartas partes los nefrones en ambos rifiones. Este porcentaje incluso puede
ser mas elevado en perros y gatos con enfermedad renal progresiva croénica,
porque los nefrones viables remanentes a menudo experimentan hipertrofia

compensatoria.

En consecuencia, la depuracion renal y la TFG pueden brindar una informacion
mas exacta sobre la funcion excretora que las concentraciones séricas de
creatinina y nitrégeno ureico, en especial en el curso temprano de la enfermedad

renal antes que se pierdan los % de los nefrones (Nelson y Couto, 2007).
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1.5.4 Densidad urinaria

La observaciéon de cambios en la capacidad de concentracién urinaria maxima
puede dar pistas de que la masa de nefrones estd disminuyendo (Chew y
DiBartola, 2007). En la insuficiencia renal crénica existe incapacidad renal de
concentrar la orina, o que se traduce en que cuando se determina su densidad,
nos encontramos con orina isostenurica (1.008 y 1.012). Es consecuencia del
intento de compensacion del rifidn para eliminar las sustancias de desecho por un
namero reducido de nefronas. Se debe al aumento a la cantidad de solutos
eliminados por las nefronas funcionales, la atencion de la arquitectura medular
renal y al dafio renal primario responsable de una deficiente respuesta tubular a la
hormona anti diurética. Siempre que se sospeche de fallo renal en la fase
temprana se debe determinar la capacidad del rifibn para concentrar la orina,
puesto que ésta se afecta antes de que se produzca la azotemia. Esta Ultima se
detecta cuando se pierden tres cuartas partes de las neuronas funcionales (75%),
mientras que la capacidad de concentrar la orina se reduce cuando la cantidad de
neuronas afectadas es de dos tercios (66.6%). La capacidad de concentracion se

pierde antes que la de dilucién (Chacon, 2007).

1.5.5 Imagenologia diagnéstica

Es relativamente dificil visualizar los rifiones en las placas radiograficas simples
del abdomen, con el derecho méas esquivo que el izquierdo debido a su cercana
asociacion con el I6bulo caudado del higado. Incluso es mas dificil visualizar los
riiones de los animales delgados o emaciados, porque falta el contraste
suministrado por la grasa abdominal. Sin embargo, deberian solicitarse placas
radiograficas abdominales simples para determinar el numero, localizacion,
tamafio, forma y densidad radiografica de los rifiones. El tamafio renal se estima
mejor comparando el largo renal con el de las vértebras lumbares adyacentes. La
ultrasonografia renal por lo usual mostrara corteza ecodensas difusas con pérdida
de los limites corticomedulares normales. El incremento de la ecogenicidad

cortical proviene del reemplazo de los nefrones con dafio irreversible por el tejido
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cicatrizal fibroso (Nelson y Couto, 2000).

1.5.6 Biopsia renal

La biopsia y evaluacion histopatoldgica del tejido renal constituye una herramienta
valiosa para el diagnéstico y pronostico. La biopsia renal debe ser considerada si
el diagnéstico es cuestionable (por ejemplo, glomerulonefritis por complejos
inmunes versus amiloidosis en pacientes caninos proteinuiricos), si el tratamiento
puede modificarse sobre la base de los resultados (por ejemplo, confirmacion y
cultivo de pielonefritis bacteriana) o si el pronostico puede ser variado por los
resultados (por ejemplo, evidencia de lesiones tubulares reversibles en un perro o
gato con necrosis tubular aguda). El diagndstico especifico se requiere a los
efectos de implementar el tratamiento apropiado en la mayoria de los casos de
enfermedad renal y para alcanzar un diagnostico especifico, con frecuencia debe
recurrirse a la biopsia. Asi mismo, el prondstico para los pacientes con
enfermedad renal es mas preciso si se basa en tres variables: intensidad de la
difusion respuesta al tratamiento y patrones histopatolégicos renales (Nelson y
Couto, 2007).

La biopsia renal estd indicada en el perro o gato con insuficiencia renal aguda o
cronica (es decir, oliguria, persistente o uremia) o se ha deteriorado a pesar del
tratamiento (Vaden, 2004).

1.6 Tasa de filtracion glomerular

La tasa de filtracion glomerular mide el indice al cual los rifiones eliminan y
excretan desechos de la sangre. Se insiste bastante en esta valoracién porque sus
determinaciones suele correlacionarse de manera directa con la masa renal
funcional total y, en consecuencia, proporcionan una estimacion directa de todas
las funciones del rifibn. En pacientes con insuficiencia renal cronica,
glomerulonefritis e insuficiencia renal aguda debe valorarse la TFG a fin de: a)

diagnosticar insuficiencia renal en un animal no hiperazotémico, polilrico; b)
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proporcionar a los propietarios un pronostico mas preciso de animales con
insuficiencia renal, y c) proveer a los veterinarios guias mas precisas sobre los
limites posolégicos 6ptimos de farmacos que se excretan por el riidn en pacientes
con insuficiencia renal. Ademas de estas sugerencias generales, las valoraciones
cuantitativas seriadas de la insuficiencia renal pueden proporcionar al clinico una
estimacion precisa de la respuesta a la terapéutica y la progresion de la

enfermedad (Bonagura, 1999).

La TFG representa el volumen de plasma ultrafiltrado presentado a los nefrones
por unidad de tiempo en el proceso de formacién de orina (Schwartz y Furth,
2007). La medicién de la TFG se realiza indirectamente midiendo la tasa de
excrecion urinaria de algun compuesto endégeno o exdégeno que sea libremente
filtrado en el glomérulo renal y que cumpla con las caracteristicas de un marcador
para este proposito (Barbour et al.,, 1975), se ha definido como el volumen de
plasma que puede ser completamente aclarado (limpiado) de una sustancia en

particular por los rifiones en una unidad de tiempo (Heymsfield et al., 1983).

La TFG es considerada el mejor indice para evaluar la funcidén renal en sujetos
sanos y enfermos. Esta medicion es usada para estimar la efectividad de los
tratamientos que se aplican para disminuir el avance de la enfermedad renal o
valorar la condicion de rifiones trasplantados (Rose, 1985). La evaluacion exacta
del flujo sanguineo renal y la TFG son también necesarios para ayudar a los
fisiblogos y farmacoélogos para interpretar los datos clinicos y experimentales
(Boschi y Marchesini, 1981), y es superior a las mediciones en plasma de
creatinina y la cistatina C y otras pruebas sencillas de la funcion renal (Bexfield et
al., 2008).

Hjorth et al. (2002) concluyeron gque en nifios la determinacién de la creatinina y la
cistatina C plasmaticas, asi como formulas basadas en la altura del paciente y la
creatinina en sangre proporcionan datos imprecisos de la TFG. La TFG se reduce
antes de la presentacién de signos y sintomas de la falla renal, relacionandose

con la severidad de las anormalidades estructurales en la enfermedad renal
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cronica (Nankivell, 2001).

1.6.1 Antecedentes de la determinacion de la TFG

Rehberg en 1926, propuso que el aclaramiento podia ser usado para medir
algunas funciones renales, tal como la TFG y analizar mecanismos excretorios
para sustancias especificas como la urea. Reconocié que el aclaramiento de una
sustancia que es libremente filtrada y no est4d sujeta ni a secrecion ni a
reabsorcion tubular puede ser usada para medir la tasa de filtracidon glomerular

(Torres, 1988). Rehberg aplicé la formula clasica:
U=V

TFG = P )

donde U es la concentracién del marcador en la orina (mg/mL), V es la tasa de
flujo de orina (mL/min) y P es la concentracion en el plasma del marcador (mg/mL)
(Frennby y Sterner, 2002). Pero a Homer Smith, Jefe del Departamento de
Fisiologia de la Universidad de New York, realmente le corresponde el mérito de
reconocer y utilizar el tremendo potencial del concepto de aclaramiento para medir
cuantitativamente muchos parametros de la funcién renal; fue por el afio de 1937,
gracias a la aplicacion de esta técnica pudo medir la tasa de filtracion glomerular
empleando la inulina, un carbohidrato que se comprob6 que sélo es excretada por

filtracion glomerular (Torres, 1988).

1.6.2 Indicaciones de TFG

La TFG es el indicador mas importante de la funcién renal y es de crucial
importancia en el paciente con enfermedad renal crénica (Schwartz et al., 2006).
La medicion de la TFG es critica en el manejo de los pacientes enfermos. La
medicion de la TFG es de mucho valor en varias circunstancias como la deteccion
temprana de dafio renal, para dosificar correctamente farmacos que son
eliminadas via renal, monitorear pacientes donadores y receptores de trasplantes

renales evaluar a los pacientes que recibiran terapia o agentes radiograficos
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potencialmente nefrotoxicos (Gaspari et al., 1997b; Hoste et al., 2005; Schwartz y
Furth, 2007).

Clinicamente la medicién de la TFG aparte del monitorear la funcion renal en
pacientes con enfermedades nefro-uroldgicas, esta indicada en pacientes con
cancer para predecir la toxicidad de farmacos contra el cancer excretadas por via
renal, aungque no son nefrotoxicas, son toxicas para otros organos, en especial la
medula 6sea, y en pacientes con enfermedades que son tratadas efectivamente
por medicamentos, los cuales no son excretados principalmente a través de los
rifones, y sin embargo son nefrotoxicos, por ejemplo la ciclosporina en el
tratamiento de la psoroasis y farmacos con platino usadas en el tratamiento de

algunos tipos de cancer (Peters, 2003).

La estimacion de la TFG es ampliamente usado en la investigacion pero también
puede ser muy util en la clinica en los pacientes con signos vagos y que presenten
elevaciones moderadas de la concentracién plasmatica de creatinina, la TFG
puede indicar cuando estan enfermos o no. La estimacion de la TFG ayuda a
identificar enfermedades intrinsecas renales de una lista de diagndsticos
diferenciales en pacientes no azotémicos con poliuria, proteinuria, o hematuria. La
determinacion exacta puede facilitar la decision de prondstico en pacientes con
una enfermedad renal establecida. La medicién de la TFG facilita el ajuste correcto
de la dosis en pacientes viejos o criticos y en situaciones de monitoreo de

farmacos terapéuticas (Heiene y Moe, 1998).

Las indicaciones para la medicion precisa de la TFG en medicina veterinaria son
muy amplias. Se incluye la basqueda de enfermedad en animales con poliuria no
azotemicos o0 incrementos moderados de la concentracibn plasmatica de
creatinina, monitoreo en razas con predisposicion a una enfermedad renal familiar,
monitoreo pre quirdrgico o posterior a un tratamiento, para guiar la dosificacion
cuando se emplean farmacos que tengan eliminacion por via renal y para evaluar
los efectos de la dieta u otras intervenciones terapéuticas sobre la funcion renal.

La medicion secuencial de la TFG también provee informacion util sobre las

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO



MEDICION DE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR POR CREATININA EXOGENA EN PERROS SANOS

alteraciones de la funcién renal con el paso del tiempo (Bexfield et al., 2008).

La medicién de la TFG se indica ante la sospecha de enfermedad renal no
azotémica o en pacientes con enfermedad renal que requieren controles seriados.
Las tres pruebas disponibles y que miden la tasa de filtrado glomerular con
precision razonable son: depuraciéon de creatinina enddgena, depuracion de

creatinina exogena y depuracién de iohexol (Barajas, 2010).

Para medir la depuracién endogena se requiere la recoleccion de orina de 24 hrs
mas una muestra de suero obtenida aproximadamente en la mitad del periodo de
recoleccion de orina. Se mide el volumen total de orina producida en 24 hrs y las
concentraciones de creatinina en el suero y en una alicuota de 3 ml de orina

almacenada. La depuracion se calcula de la siguiente manera:

Volumen de orina (mL) x Creatinina urinaria (mg/dL)

Tiempo (min) x creatinina sérica mg/dL) x peso (kg)

El resultado se expresa en mL/min/kg (Willard y Tvedten, 2004).

1.7 Pruebas de aclaramiento (Depuracion)

El aclaramiento de una sustancia en un compartimiento es definido como el radio
entre la tasa de eliminacion de la sustancia (mg/min) de ese compartimiento y la
concentracion de la sustancia (mg/mL) en el mismo compartimiento. El
aclaramiento de un marcador de la TFG es un valor abstracto calculado que se

expresa en mL por m? o por kilogramo de peso corporal (Frennby y Sterner, 2002).

1.7.1 Eleccién de una técnica de aclaramiento

Las diferentes técnicas de aclaramiento varian con la aplicacion y el muestreo de
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los marcadores exdgenos de la TFG. Cada técnica de aclaramiento presenta
ventajas como también desventajas. El método clasico de aclaramiento para
determinar la TFG es la eliminacion renal con inulina, incluyendo la infusion
intravenosa del marcador para conseguir una concentracion plasmatica constante
del marcador, seguida de del muestreo multiple y coleccion temporal de la orina
por un catéter intravesical. Esta técnica elimina el problema del equilibrio entre
diferentes compartimientos corporales. El tiempo requerido para administracion
por infusibn continda de la inulina y el andlisis quimico laborioso de la
concentracion de la inulina en el plasma y la orina hacen al aclaramiento de inulina
caro e impractico en la practica clinica diaria. Para evitar la aplicacion de
infusiones intravenosas, el marcador de TFG puede ser aplicado IV en bolo (dosis

anica) (Frennby y Sterner, 2002).

El aclaramiento renal como el plasmatico puede realizarse después de la
aplicacion IV en bolo del marcador. La realizacién del aclaramiento renal es mas
compleja que el aclaramiento plasméatico (aclaramiento corporal), debido a la
necesidad de colectar la orina temporalmente y a la colocacién de una sonda en la
vejiga. Para evitar la cateterizacion de la vejiga, se puede colectar la orina
evacuada pero esto introduce errores de la orina no colectada o por el vaciado
incompleto de la vejiga que se refleja en valores falsos de la TFG (Frennby y
Sterner, 2002).

La cuantificacion rigurosa de la TFG requiere de pruebas de aclaramiento renal.
La prueba de aclaramiento con la inulina es considerada la prueba “estandar de
oro” (Rose, 1985), sin embargo, este método clasico de aclaramiento no es
accesible universalmente, la inulina se vende como compuesto de grado analitico
pero no garantiza la esterilidad (Nelson y Couto, 1998; Kerl y Cook, 2005),
requiere infusion intravenosa y la recoleccion completa de orina, es dificil medir la
concentracion de inulina en plasma y orina, lo que la hace una técnica tediosa,
ademas requiere un analisis quimico complejo, del que no disponen la mayor parte
de los laboratorios, haciendo dificil el procesamiento central de muestras (Hall y

Rolin, 1995), por lo que no es practico su uso en la clinica ni en los estudios de
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investigacion (Barbour et al., 1975).

La depuracion renal de la inulina es el método estandar para la determinacion de
TFG; Por otra parte es relativamente facil determinar la depuracion renal de la
creatinina y por lo tanto resulta mas practica. La depuracién renal de la creatinina
puede calcularse multiplicando su concentracion en orina por el nivel de
produccion urinaria y luego dividiendo el producto por la concentracion sérica de

creatinina (Nelson y Couto, 1998).

1.7.2 Aclaramiento de inulina

La determinacién de la TFG requiere la utilizacion de una sustancia que sea
libremente filtrada por el glomérulo y no sea secretada o absorbida en los tubulos
renales (Barbour et al., 1975). Desafortunadamente, no hay sustancias endégenas
gque se puedan usar para la evaluacion exacta, y por lo tanto es necesario
administrar al paciente un compuesto adecuado para la medicion de la TFG vy flujo
sanguineo renal (Boschi y Marchesini, 1981). La inulina que es un polisacarido de
fructosa, de 5200 Da, ha sido usado como marcador exdgeno ideal que ha sido
usado como el estdndar para comparar otros marcadores de aclaramiento
(Gaspari et al., 1991; Rose, 1985).

La determinacion estandar de aclaramiento de inulina con la infusién intravenosa
continua, y recoleccion de muestras de orina en periodos de tiempo determinados
es tedioso, impractico y especialmente inconveniente para los pacientes, ademas
que en personas con anomalias en el tracto urinario bajo (p.ej. reflujo
uretrovesical, uréteres ectopicos), en animales y en nifios es dificil colectar la orina
en los tiempos precisos siendo necesario sondear a los pacientes (Hellerstein et
al., 1993).

El método de aclaramiento usando a la inulina no es practico de realizar ni a nivel
clinico, ni de investigacion por su dificultad de determinar el analito, ya que es

costoso y existen pocas casas comerciales que oferten los reactivos necesarios,
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ademas de la existencia limitada de laboratorios que procesen la prueba, se
requiere infusion intravenosa continua y suele requerir el sonseo vesical del
paciente. Como resultado se han desarrollado otros métodos mas precisos de
aclaramiento y medicion de la TFG (Black et al., 1979). Como consecuencia,
nuevos marcadores alternativos y métodos de aclaramiento se han desarrollado y
validado (Gaspari et al., 1991).

1.7.3 Medicién de la TFG con marcadores radioactivos

La inulina y el acido p-aminohipurico fueron usados como marcadores para la
medicion del TFG por muchos afios antes de que los marcadores radioactivos
fueran accesibles (Boschi y Marchesini, 1981). Los compuestos radioactivos, se
usaron como una alternativa de marcadores que ofrecen la medicion exacta y
precisa de la TFG (Hall y Rolin, 1995).

Los marcadores radioactivos usados para el aclaramiento renal *°Cr-EDTA Yy el
¥MHTPA han mostrado limitaciones, el EDTA radioactivo no han sido aprobados
por la Agencia Federal de Drogas de los Estados Unidos de Norteamérica (FDA),
y el DTPA radioactivo presenta una vida media limitada y es impractico si es
requerido un centro de procesamiento de las muestras para la medicién de la
TFG. El método desarrollado que tuvo méas aceptacion como marcador alternativo
de la filtracion renal en humanos fue el **I-lotalamato (Hall y Rolin, 1995; Gaspari
et al., 1991).

En perros experimentalmente se ha hecho la medicién de la TFG con el **I-
lotalamato y *"DTPA, observandose una estrecha correlacién con la prueba de
infusion de inulina (Barbour et al., 1975; Duffee et al., 1990). Los estudios con
compuestos radioactivos tienen las desventajas de la dificultades del manejo
seguro para su traslado, el manejo de los desechos y los problemas de
administracion de material radioactivo a humanos que aumentan los riesgos para
los pacientes, es costoso en parte debido al deterioro y vida media limitada de los

radioisotopos, requiere instalaciones mas complejas, regulaciones especiales y
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personal especializado (Bajaj et al., 1996).

1.7.4 Prueba de aclaramiento con iohexol

El iohexol, es un medio de contraste radiografico iodado no iénico, que tiene bajo
peso molecular que lo hace seguro y no téxico en estudios angiograficos y

urolégicos y de tomografia axial computarizada (Back et al., 1988a).

El iohexol es muy estable (Frennby, 1997). Las muestras pueden ser refrigeradas
hasta por dos semanas (Heiene y Moe, 1998) o congeladas por tiempo indefinido
sin que se afecte su analisis (Braselton et al., 1997). Varios métodos se han
desarrollado para determinar la concentracién del iohexol en la orina, suero y
plasma. Estos incluyen a la (1) Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPCL)
(Shihabi et al., 1993); (2) espectroscopia de absorcién atébmica acoplada a plasma
(ICPAES, por sus siglas en inglés) (Braselton et al., 1997); (3) determinacion
quimica con cerio y arsenito (método quimico simple) (Back et al., 1988b), (4)
Fluorescencia con Rayos X (Reanalizador) (Frennby, 1997); (5) contador de
centelleo (gama) y por (6) Electroforesis Capilar (EC). Existen reportes del uso del
iohexol como marcador en aclaramiento plasmatico en el perro por HPCL
(Gheadhill y Michell, 1996; Moe y Heiene, 1995), y por aclaramiento renal por
HPCL (Brown et al., 1996).

Se ha reportado el uso del iohexol para medir la TFG por aclaramiento renal en
perros con la técnica de electroforesis capilar, obteniéndose resultados similares
con el iopamidol (Barajas, 2010).EI iohexol es cominmente usado para estimar la
TFG en humanos (Frennby, 1997; Gaspari et al.,1998; Frennby et al., 1996;
Gaspari et al., 1997; Brown y O'Relly, 1991, Lindablad y Berg, 1994; Effersoe et
al., 1990; Frennby et al.,1995; Olsson et al., 1983) y ofrece buena precisién en
pacientes sanos y en los que presentan enfermedad renal o varios grados de

disfuncion renal (Gaspari et al., 1997).

Estudios recientes realizados en perros, indican que también es seguro en esta
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especie aplicado via IV (Finco et al., 2001; Brown y O'Relly, 1991; Gleadhill y
Michell (1996) Effersoe et al (1990) y Olsson et al (1983) realizaron mediciones
simultaneas de la TFG comparando el iohexolcon99mTc-DTPA y 51Cr-EDTA
respectivamente y no encontré cambios en la funcion renal asociado al empleo del
iohexol durante o después de su aplicacion. Estudios de aclaramiento simultaneos
administrando el iohexol con otros marcadores han demostrado que dichos
protocolos son seguros, sin interferencia entre los marcadores y sin reacciones

adversas (Laroute et al., 1999).

Varias dosis, combinaciones y rutas de administracion han sido usadas con la
inyeccioén IV en bolo de iohexol, incluyendo la creatinina exégena via SC (Finco et
al., 2001; Brown et al., 1996), la via IV en bolo seguida de infusion constante de
creatinina exdgena asi como la inyeccion IV en bolo de 99mTc-DTPA (Moe y
Heiene, 1995) y de °!Cr-EDTA (Frennby et al., 1996). El éxito en obtener la
estimacion exacta y reproducible de la TFG en humanos también se ha tenido en
animales. Varios investigadores han estimado la TFG usando el iohexol como
marcador por HPCL para estimar la TFG en perros (Moe y Heiene, 1995; Finco et
al., 2001; Brown et al., 1996) evaluaron el aclaramiento plasmatico del iohexol en
comparacion al aclaramiento renal de creatinina exdgena en perros que se
consideré su funcion renal normal y en animales con la masa renal reducida

quirdrgicamente.

Gleadhill y Michell (1996), asi como Moe y Heiene (1994) compararon el
aclaramiento plasmatico del iohexol por HPCL y de 99mTc-DTPA para determinar
la TFG en perros sanos y perros con dafio renal confirmado, siendo los resultado
en estos estudios similares, con buena correlacion de los valores de TFG
obtenidos usando al iohexol como marcador comparados con los marcadores

seleccionados en cada estudio respectivamente.

Sin embargo, la comparacion directa de los datos generados en estos estudios es
dificil debido a la variacion en la metodologia y en la eleccién de los modelos

matematicos usados para determinar los valores de aclaramiento plasmatico.

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO



MEDICION DE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR POR CREATININA EXOGENA EN PERROS SANOS

También usando iohexol como marcador por tomografia computarizada se ha

estimado la TFG en perros (O Dell-Anderson et al., 2006).

1.7.5 Reacciones secundarias de los marcadores iodados

La nefrotoxicidad es un efecto adverso bien conocido de los medios de contraste
radiograficos (MCR), aun cuando su incidencia es baja (2%) en personas
(Goldfarb et al., 2009). La patogénesis de la nefrotoxicidad inducida por MCR no
esta completamente entendida, a pesar de la superioridad de los MCR no iénicos
sobre los MCR i6nicos considerando la nefrotoxicidad demostrada en varios
modelos experimentales. La vasoconstriccion, resultante en hipoxia medular renal,
y la toxicidad en el epitelio celular tubular son considerados como los factores

primarios responsables de la nefrotoxicidad por MCR (Uozumi et al., 2001).

En personas, las mediciones de aclaramiento por HPCL requieren la
administracion 1V lenta de 5 a 20 mL de iohexol que contiene 300 mg de yodo/mL.
Esto contrasta con los 50 a 100 mL de iohexol que se aplican IV rapido en los
estudios radiograficos. Estas diferencias en volumen y velocidad de aplicacion
pueden explicar por qué actualmente no se reportan reacciones adversas al
iohexol en estudios de aclaramiento. Obviamente los medios iodados deben ser
evitados en pacientes con reacciones conocidas a los medios de contraste
radiograficos (Aurell, 1994).

1.7.6 Prueba de aclaramiento por Cistatina C

Desde mediados de los afios noventa publicaron una prueba nueva, la cistatina C,
gue es menos dependiente de los factores renales. La cistatina C es un inhibidor
de la proteasa de cistatina, producido por las células somaticas y liberado a una
tasa relativamente constante y reabsorbido en el tubulo proximal, se ha reportado
gue tiene menos influencia de factores como la condicion corporal y el
metabolismo del amoniaco como lo tienen la urea y creatinina plasmatica

respectivamente. En medicina veterinaria existe experiencia limitada con el uso de
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la cistatina C, no se ha demostrado una mayor sensibilidad, comparada con la
creatinina, o0 si existe interferencia con la presencia de hemoglobinemia o
hiperbilirrubinuria, que interfieren con las determinaciones de la creatinina. Esta
prueba podria ser mas sensible en la estimacion de la TFG, pero son necesarios
mayores estudios que lo prueben (Sarkar et al., 2005; Reyers, 2003; Schwartz y
Furth, 2007).

1.7.7 Prueba de aclaramiento con creatinina endégena

La prueba de aclaramiento de creatinina enddégena no es adecuada para detectar
cambios ligeros de la funcién renal porgue los cromdgenos no creatininicos
constituyen un gran porcentaje de los cromogenos plasmaticos y dan lugar a la
infravaloracién de la funcién renal. Otro punto critico de la prueba de aclaramiento
de creatinina enddgena es la gran variabilidad inherente de los resultados
(Sanderson, 2010).

Es conocido que el monitoreo de la creatinina sérica es una prueba relativamente
limitada para detectar disfuncion renal, si se consideran los efectos que tienen
sobre sus valores, la dieta, consumo de carne, metabolismo endogeno y las rutas

extrarenales de excrecion (Giudice et al., 2008).

Ademas, en las pruebas de aclaramiento de creatinina enddégena se requiere la
colecciobn completa de orina en lapsos exactos, por lo tanto se requiere el
cateterismo intermitente, que resulta trabajoso y estresante al paciente,
predisponiendo al desarrollo de infecciones, ademas en cachorros o hembras
pequeiias puede ser imposible. Esta prueba no es adecuada para detectar
cambios ligeros en la funcién renal por la interferencia de los cromdgenos no
cresatininicos constituyen un gran porcentaje de los cromogenos plasmaticos
(Sanderson, 2010).
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1.7.8 Prueba de aclaramiento con creatinina exégena

La medicion de la depuracion de creatinina exogena es la prueba mas apropiada
en los perros no azotémicos. Al comienzo se empleaba una infusion IV constante
de creatinina; sin embargo, la investigacion demostré que en su lugar puede
emplearse la inyeccion SC de 100 mg de creatinina/kg. La orina se recolecta
durante 20 minutos, 40 minutos después de la inyeccion, y las muestras de suero
se obtienen al comienzo y al final del periodo de recoleccién (el promedio de dos
concentraciones séricas de creatinina se emplea para calcular la depuracion de la

creatinina) (Nelson y Couto, 1998).

Finco et al.,, (1981) concluyeron que el método de inyeccién Unica para el
aclaramiento de creatinina exdgena es un método valido para la medicion clinica
de la TFG en perros cuando se compara con la inulina. Se ha comparado la
reduccion quirdrgica de la masa renal, las pruebas de aclaramiento con inulina y
creatinina exdgena simultaneamente encontrando una correlacién altamente
significativa en perros, estos resultados observados indican que las pruebas de
aclaramiento con creatinina exégena es una prueba valida de la TFG en perros

hembras y machos con reduccion de la masa renal (Finco et al., 1991).

Experimentalmente Watson et al., (2002), compararon en perros con dafio renal
inducido quirdrgicamente las pruebas de aclaramiento de creatinina endogena en
orina en 24 horas, el aclaramiento de creatinina exdgena en orina y plasma, el
aclaramiento en plasma de iotalamato por HPCL, y el aclaramiento en orina de **°-
inulina, observandose la disminucion de la TFG en forma similar por el
aclaramiento de creatinina y de iotalamato en plasma. En la tabla 1 se presentan

valores reportados de la TFG con diferentes métodos.
1.8 Farmacoterapia y otros factores que pueden alterar los resultados

Se espera que un marcador usado para determinar la TFG no sea toxico para el

paciente (Shemesh et al., 1985). Una TFG reducida puede deberse a farmacos
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nefrotéxicos. El estado deshidratacion afecta la TFG; por lo tanto, la fluidoterapia

puede afectar los resultados. (Willard y Tvedten, 2004).

TABLA 1. Valores reportados de la tasa de filtrado en perros con funcién renal

normal.

Método

Unidades

Referencia

Aclaramiento de inulina en orina 3.55 +0.14 mL/min/kg Fettman et al., 1985
Aclaramiento de creatinina i i
. . 3.77+0.77 mL/min/kg Bovée y Joyce, 1979
enddgena en orina
Aclaramiento de creatinina )
i ) 3.45+0.7 mL/min/kg Watson et al., 2002
exdgena en orina
Aclaramiento de creatinina )
i 3.0+0.52 mL/min/kg Labato y Ross, 1991
exdgena en plasma
Aclaramiento de iohexol en plasma | 2.22+0.86 mL/min/kg Brown et al., 1996
Aclaramiento plasmatico de ) Goy-Thollot et al.,
] 2.91+0.60 mL/min/kg
iohexol 2006
Aclaramiento plasmatico de iohexol | 2.4+0.55 mL/min/kg Bexfield et al., 2008
Aclaramiento plasmatico de iohexol | 4.1+0.5 mL/min/kg Laroute et al., 2005
Aclaramiento plasmético de )
) 3.1+0.39 mL/min/kg Mourou, 2002
iotalamato
TC-99m-DTPA- centelleo renal 2.56+ 0.99 mL/min/kg Moe y Heiene, 1995
] i . o, Goy-Thollot et al.,
Aclaramiento plasmatico deiohexol | 80.5+ 15.5 mL/min/m 2006
Aclaramiento de creatinina o, i
i . 57.6+9.3 mL/min/m Bovée y Joyce, 1979
enddgena en orina
Aclaramiento plasmatico de iohexol | 39-84 mL/min/m? Moe y Heiene, 1995
Aclaramiento plasmético de ' ey _
41-106 mL/min/m Moe y Heiene, 1995

iotalamato
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1.8.1 Causas de TFG disminuida

La reduccion de la TFG puede deberse a causas prerenales, renales y pos
renales. Por lo tanto, es importante descartar las causas prerenales (por e€j.,
deshidratacion, volumen minimo reducido) y las pos renales (por ej., obstruccion o
ruptura del aparato urinario) antes de medir la TFG. Si las causas mencionadas se
han descartado, la disfuncion renal es la etiologia mas probable de TFG
disminuido. La administracién de una carga de agua al comienzo de la prueba de
depuracion de creatinina exdgena elimina el factor de deshidratacion subclinica.
Una TFG disminuida en un paciente sin problemas prerenales o pos renales y sin
rifones pequefios o cicatrizales en las imagenes renales es un motivo para valorar

la tensién arterial y realizar una biopsia renal. (Willard y Tvedten, 2004d).

1.8.2 Causas de TFG aumentada

Los valores elevados de la TFG no se consideran significativos (Willard y Tvedten,
2004).
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2.0 JUSTIFICACION

Los analitos convencionales usados en la valoracion del funcionamiento renal son
poco sensibles y solo se ven alterados cuando més del 50% o hasta el 67% de los
nefrones se han perdido funcionalmente y ya se encuentra establecido un dafo

renal avanzado, lo que se asocia con una alta morbilidad y mortalidad.

La prueba para la evaluacion de la masa renal funcional considerada de mayor
valor es la estimacién de la TFG. Esta se mide por pruebas de aclaramiento de
sustancias enddgenas o exdgenas, siendo la prueba de aclaramiento de la inulina
la prueba de referencia en la investigacion y clinica; sin embargo, este ensayo rara
vez se realiza por las dificultades técnicas que implica, lo que ha motivado la
bldsqueda y validacién de nuevas técnicas. La medicion de la TFG por creatinina
exdgena, permitird la determinacion precisa de filtracibn glomerular por
aclaramiento plasmatico en perro como alternativa en la valoracion de la funcién

renal en perros.

3.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las pruebas convencionales para valorar la funcién renal son poco sensibles, ya
que hasta que se ha instaurado dafio en mas del 67% de las nefronas es cuando

se presenta la hiperazotemia. Es aceptado que la medicion de la TFG es la prueba

mas confiable para el diagnostico de la insuficiencia renal cronica.
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4.0 OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar por aclaramiento plasmatico la tasa de filtracion glomerular con

creatinina exdgena en perros prepuberes sanos.

4.2 Objetivos especificos

1. Aplicar un protocolo para medir la TFG con creatinina exdgena en perros.

2. Calcular la TFG por aclaramiento plasmatico de creatinina exégena con un
modelo no compartimental en perros jovenes.

5.0 HIPOTESIS

La prueba de aclaramiento plasmatico con creatinina exdégena permite medir la

tasa de filtrado glomerular en perros joévenes.
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6.0 MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de estudio

El presente estudio es experimental, transversal, estructurado y observacional, se
cumplieron con las Normas Oficiales Mexicanas NOM-062-Z00-1999,
Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio, NOM-087-ECOL-1995 gue establece los requisitos para la
separacion, envasado, almacenamiento, recoleccion, transporte, tratamiento y
disposicion final de los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos que se generan
en establecimientos que presten atencion meédica, la NOM-026-Z00-1994,
Caracteristicas y especificaciones zoosanitarias para las instalaciones, equipo y
operacion de establecimientos que fabriquen productos quimicos, farmacéuticos y

biolégicos.

6.2 Reclutamiento de animales

Se obtuvieron dos perros (Canis familiaris) de una misma camada, de raza criolla
menores de 6 meses de edad provenientes de un particular, se identificaron con
collares numerados asignandoles los numeros 1 y 2 respectivamente, se abri6
expediente clinico para cada uno, donde se anotaron las variables de interés. Se

realiz6 examen fisico semanalmente.

Se alojaron individualmente en jaulas de 3 m? en la Clinica Veterinaria Para Perros
y Gatos de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo en la Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia, estas instalaciones se mantuvieron en
condiciones id6neas para el alojamiento de los mismos. Se procedio al aseo de los
perros con jabon de uso veterinario, se administrd desparasitante (fenbendazol,
pamoato de pirantel, prazicuantel e ivermectina) via oral y se aplicO un
ectoparasiticida topico (imidacloprid, permetrina), a los 10 y 25 dias posteriores se
les aplicé via IM una vacuna polivalente para la inmunizacion activa contra los

principales patdégenos (Distemper canino, Adenovirus Tipo 2, Parainfluenza,
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Parvovirus canino, Leptospira canicola, Leptospira icterohaemorrhagiae vy
Coronavirus canino). Se muestrearon para estudios de laboratorio clinico de
hemograma, bioquimica clinica, de orina para urianalisis y ademas de heces para
estudio de coproparasitoscopia por flotacion. De acuerdo a los resultados de
laboratorio se administr6 un tratamiento especifico para corregir las alteraciones

detectadas.

6.2.1 Método empleado en el grupo

El acondicionamiento de los ejemplares fue de tres semanas. Se les ofrecio
alimento comercial en forma de croquetas conforme a las recomendaciones del
fabricante, con un contenido de proteina cruda del 22%, grasa 8%, fibra 4%,
cenizas 7.5% y humedad de 8% y agua a libre acceso. Las instalaciones se
mantuvieron en buen estado durante todo el proceso de investigacion, diariamente
se les sac6 a caminar por 1 hora, y fueron acondicionados para el manejo en la
mesa de exploraciébn. Cada semana, los perros se pesaron en una bascula

electrénica de piso para uso veterinario.

6.2.2 Criterios de inclusion

o Perros clinicamente sanos y con calendario de desparasitacion y
vacunacion vigente.

o Contar con estudios de laboratorio dentro de rango normal.

o Que manifiesten un caracter docil que permita su manejo.

De una edad menor de 12 meses.

6.2.3 Criterios de exclusion

o Animales con enfermedades sistémicas.
o Animales agresivos 0 muy nerviosos.

o Pacientes con expediente clinico incompleto.
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6.3 Obtencién de muestras

Para obtener muestras de sangre , los animales se mantuvieron en ayuno de 12 h
previas al muestreo, se puncionaron las venas cefélica y yugular, utilizando
jeringas de 5ml con aguja de 20G, posteriormente se colocaron en tubos
Vacutainer® con anticoagulante EDTA para hemograma y sin anticoagulante para
quimica sanguinea. Para obtener muestras de orina se sonde6 a los pacientes
utilizando sondas estériles de alimentacion infantil para prematuros calibre 5FR o
se realizd cistocentésis con jeringas de 10ml con aguja calibre 20G, con el fin de
evitar la contaminacion de la muestra. El manejo y procesamiento de las muestras
de sangre y orina para los analisis clinicos se realizé de acuerdo a las técnicas

estandares establecidas (Nufiez, 1998).

Las biopsias renales fueron incisionales, para lo cual se dejaron a los perros en
ayuno previo de 8 h, se pesaron y se canalizd a los pacientes la vena cefalica
utilizando catéter calibre 22G, con solucion salina al 0.9% a dosis de
mantenimiento (10 mL/kg). El protocolo preanestésico consisti6 en la
administracion de sulfato de atropina (0.04 mg/kg SC), maleato de acepromacina
(0.2 mg/kG V), tartrato de butorfanol (0.2 mg/Kg 1V), como anestésico se utilizd
pentobarbital sédico (15mg/kg IV, a efecto anestésico). Una vez posicionado en
decubito dorsal en la mesa de cirugia se realizé la antisepsia de la zona con
iodopovidona espuma al 1.1% vy alcohol al 70%, EIl acercamiento quirdrgico para
la biopsia se realiz6 mediante laparotomia media antero postero umbilical, del
xifoides hasta 5 cm caudal de la cicatriz umbilical; se localizé linea media para

incidirla y abordar la cavidad abdominal e identificar estructuras anatémicas.

Se valoraron ambos rifiones macroscopicamente, no se observaron alteraciones,
se procedio a la biopsia en el polo caudal rifidn izquierdo para lo cual se refirio el
meso colon de manera que el intestino grueso fue retraido hacia la derecha del
animal, la capsula renal se separ6 hacia caudal y se colocdé una sutura de

material poligalactin 910 calibre 2-0 que se ajustaron y se anudaron para
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interrumpir el flujo sanguineo en el area de incision (0.5 cm de didmetro) para
proceder a realizar el corte del tejido que se coloc6 en formalina. Posteriormente
se aplicé uno o dos puntos de sutura de colchonero en la capsula renal. En el sitio
de la biopsia se mantuvo presion digital hasta que se constatdé que no existia

hemorragia.

Se realizo laparorrafia con sutura absorbible Vicryl 2-0 comenzando con linea
media, un patrén de sutura con puntos interrumpidos en equis, posteriormente
tejido celular subcutaneo con un patron de sutura continuo simple y terminando
con la piel, utilizando material de sutura no absorbible Nylon de 2-0 con un patrén

de sutura interrumpido simple.

6.4 Protocolo de aclaramiento de la creatinina exdgena

Se aplico el protocolo propuesto por Watson et al. (2002) para el aclaramiento
plasmatico de creatinina exdgena. Se dejaron a los animales en ayuno de sélidos
por 12 hrs, permitiendo el libre acceso al agua. Se pesaron antes de iniciar la
aplicacion de la creatinina exdgena y se administré via oral el 3% de su peso en

volumen de agua.

Se tom6 una muestra de sangre (3 ml) que se colocd en tubos con heparina
sbdica (Vacutainer®), previo a la aplicacion del marcador, que se considera la
muestra P°. La aplicacién del marcador se inicié entre las 9:00 y las 11:00 am,
posteriormente se muestre6 a los minutos 2, 5, 10, 20, 35, 70, 90, 120 y 600 pos
aplicacion del marcador. El marcador a usarse fue creatinina anhidro (80 mg/kg de
creatinina anhidro grado analitico, Mallinckrodt Barker Inc., N.J E.E.U.U), que se
diluyé en 12 partes en volumen de agua bidestilada, posteriormente fue filtrada
con microfiltros de 0.45 pum (Acrodisc 13 GHP, PALL Gelman Laboratory). Durante
el estudio los animales se mantuvieron en una jaula individual y se les coloc6 un
collar isabelino para evitar que se retiraran los catéteres. Se colocd un catéter
intravenoso en la vena cefalica donde se realizaron los muestreos de sangre

programados, posterior a cada toma de muestra se administraron 2 mL de
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heparina diluida 1:10 en agua bidestilada para evitar la coagulacion de sangre en

el catéter.

Durante el muestreo no se ofrecid alimento solido, solo se mantuvieron con agua a
libre acceso, una vez el periodo de muestreo, se les ofrecié su dieta habitual.
Posteriormente las muestras de sangre fueron centrifugadas a 3000 r.p.m durante

10 minutos y el plasma separado se mantuvo a -20° C hasta su procesamiento.

Las mediciones de las concentraciones de creatinina en plasma se determinaron
por el método de la reaccion de Jaffé que se utiliza para determinar el nivel de
creatinina en orina, plasma o suero. En esta reaccion se utiliza acido picrico en
solucién alcalina, el cual se combina con la creatinina y forma un tautomero rojo

de picrato de creatinina (Anderson y Cockayne, 1995).

La técnica que se realizo para determinar la creatinina en suero fue mediante el
método automatizado con el Analizador de Bioquimica clinica COBAS Integra 400
plus, marca Roche® por el método de Jaffé en el Laboratorio de Diagnostico
clinico de la Facultad de Quimico Farmacobiologia de la Universidad Michoacana

de San Nicolas de Hidalgo.

Previo al inicio y una vez finalizado el estudio se midieron las proteinas
plasmaticas por refractometria y densidad urinaria y se pesaron individualmente a

los animales.

6.5 Andlisis farmacocinético

Los datos de la creatinina en plasma se analizaron por un modelo farmacocinético
no compartimental calculando el area bajo la curva (ABC) considerando la curva
de concentracion en plasma de la creatinina y del tiempo de muestreo del plasma
de posterior a la aplicacion de la creatinina exdégena, usando la regla trapezoidal

con extrapolacioén al infinito:
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tultimoC tC C
+1 alti
ABC = Z %x(tnﬂ_tn) + %Zm"

r=0

Donde C,y C,.1s0n las concentraciones observadas en los tiempos t,V to.1; €l Cuimo
es la concentracion pasada (en el tiempo tuimo) ¥ A; €S la pendiente de la fase de
eliminacién. El aclaramiento plasmatico se determind dividiendo las dosis
administradas por el ABC. El volumen en estado estable de la distribucion y el
tiempo medio de residencia se obtuvieron por medio de ecuaciones estandar
(Watson et al., 2002)

7.0 RESULTADOS

En el Anexo 1 se muestran los andlisis de laboratorio practicados a los animales e
indican que todos presentaron valores en el intervalo normal. En los estudios
histopatolégicos de las biopsias renales no se reportaron alteraciones patoldgicas
(Anexo 2 Reportes histopatologicos y Anexo 3 Fotografia de corte histopatolégico
de rifion). No se presentaron cambios significativos entre los valores iniciales y al
finalizar el protocolo con el marcador en el peso corporal, hematocrito, proteinas

plasméticas y densidad urinaria en el grupo de animales.

La tabla 3 y 5 muestran los tiempos de toma de muestra, los resultados del nivel
de creatinina en mg/dL reportados por el laboratorio y la concentracion del plasma

menos la concentracion basal.
En la grafica 1 y 2 observamos la depuracién plasmatica de creatinina en mg/dL

segun los tiempos estimados en el proyecto antes y después de la aplicacion del

marcador.
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Tabla 2.Concentracion plasmética de creatinina del perro 1. La muestra PO es el

valor basal de la creatinina (mg/dL).

PERRO 1 MACHO PESO 10KG

Pre aplicacién  Minutos Pos aplicacién

0 2 12 24 32 61 94 124 361 600
Concentracion plasmatica de creatinina durante el muestreo (mg/dL)

PO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9

1.6 27.8 12.8 11.3 10 8.3 7.2 6.5 4.1 2.6
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Gréfica 1: Curva de la concentracion plasméatica de creatinina (mg/dL) en el perro

ndmero 1.
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Tabla 3. Prueba de aclaramiento plasmatico por creatinina exégena

PERRO 1 MACHO

PESO: 10 KG
Tiempo (min) Concentracion plasmatica Concentracion
de creatinina (mg/dL) Plasmatica menos
Concentracion Basal
1.6 0
27.8 26.2
12 12.8 11.2
24 11.3 9.7
32 10 8.4
61 8.3 6.7
92 7.2 5.6
124 6.5 4.9
361 4.1 2.5
600 2.6 1

En las siguientes ecuaciones se determina el area bajo la curva (ABC) mediante la
regla trapezoidal, tomando en cuenta los tiempos y las concentraciones

plasméticas menos la concentracion basal en el perro 1.
2X26.2=524

11.2+26.2 37.4

=10 x18.7 = 187
2 2

(12 — 2) x

9.7 +112 209
2 2

(24 — 12) x =12 x 10.45 = 125.4
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8.4+9.7 18.1

(32— 24) X ————=——=8x9.05=724
6.7+84 15.1
(61-32) x ————=——=29 X 7.55 = 218.95
56467 123
(92 = 61) x ———— = —== 31X 6.15 = 190.65
49+56 105
(124 - 92) X ———— = —= =32 x 525 = 168
25+49 74
(361 — 124) X ———— = —~ = 237 X 3.7 = 876.9
1+25 35
(600 — 361) x =—- =239 X 1.75 = 418.25

524+ 187 + 1254+ 72.4 + 218.95 + 190.65 + 168 + 876.9 + 418.25 = 2309.95

2309.95

= 23.
100 3.09

Perro 1: Tasa de filtrado glomerular= % = 3.46 ml/kg/min

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO



MEDICION DE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR POR CREATININA EXOGENA EN PERROS SANOS

Tabla 4.Concentracion plasmatica de creatinina del perro 2. La muestra PO es el

valor basal de la creatinina (mg/dL).

PERRO 2 HEMBRA  PESO 13KG

Pre aplicacién Minutos pos aplicacién

0 3 13 23 35 63 94 122 360 601
Concentracion plasmética de creatinina durante el muestreo
PO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9
1.1 78.4 17.5 7.5 6.7 5.4 4.8 4.2 2.8 2.6
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Grafica 2: Curva de la concentracion plasmatica de creatinina (mg/dL) en el perro

ndmero 2.
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Tabla 5. Prueba de aclaramiento plasmatico por creatinina exdgena

PERRO 2 HEMBRA

PESO: 13.5 KG
Tiempo (min) Concentracion plasmatica Concentracion
de creatinina (mg/dL) Plasmatica menos
concentracion Basal
1.1 0

78.4 77.3
13 17.5 16.4
23 7.5 6.4
35 6.7 5.6
63 5.4 4.3
94 4.8 3.7
122 4.2 3.1
360 2.8 1.7
601 2.6 15

En las siguientes ecuaciones se determina el area bajo la curva mediante la regla
trapezoidal, tomando en cuenta los tiempos y las concentraciones plasméaticas

menos la concentracion basal en el perro 2.

3x77.3=2319

164+7.3 937

= =10 X 46.85 = 468.5
2 2

(13 - 3) x

6.4+16.4 228
2 2

(23 — 13) x =10x 11.4 = 114
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56464 12
(35—23)X————="=12X6=72
2 2
43+56 9.9
(63 = 35) x ———=—= 28 X 4.95 = 138.6
3.7+43 8
(94— 63) x ———=—=31x4 =124
2 2
31+37 68
(122 = 94) X ———— = — = 28 X 3.4 = 95.2
1.7+31 48
(360 — 122) X ————=—- =238 X 2.4 = 571.2
1.5+ 17 3.2
(601 — 360) X ————= —- = 241 X 1.6 = 385.6

231.9+4685+ 114+ 72+ 138.6 + 124 + 95.2 + 571.2 + 385.6 = 2,201

2,201

= 22.01
100

Perro 2: Tasa de filtrado glomerular= % = 3.63ml/kg/min
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8.0 DISCUSION

Los resultados de este estudio permitieron estimar la TFG por aclaramiento
plasmatico de creatinina exdgena en perros jovenes sanos. Los valores obtenidos
son confiables, ya que los valores de creatinina en plasma se encontraron en
rango antes de la aplicacion de la creatinina, pasados los 600 minutos a la
aplicacion del marcador los valores plasmaticos se encontraron de nuevo en
rangos normales. Los resultados de la TFG obtenidos, son similares con otras
pruebas de aclaramiento plasmatico y renal realizados en perros sanos (ver Tabla
1).

Se ha publicado que el valor de la TFG con varios marcadores y con diferentes
métodos van de 2 a 4 mL/kg/min Watson et al. (2002). La determinaciéon de la TFG
es considerada en general como el parametro mas importante de la cuantificacion
de la funcion renal (Frennby et al., 1996). Entre las ventajas que ofrecen la
pruebas de aclaramiento plasmatico es que no hay necesidad de realizar la
coleccién de orina, al no ser necesario sondearse la vejiga se evita el riesgo de
provocar infecciones, muestreo incompleto como ocurre con los estudios de
aclaramiento renal (Nelson y Couto, 1998; Frennby y Sterner, 2002) y no se
requieren de estudios de laboratorio adicionales ni de histopatologia (biopsia
renal). Este protocolo de aclaramiento plasmatico con creatinina exdgena no
requiere instrumentacion cara o sofisticada, por lo que estad al alcance de los
clinicos que tengan acceso a laboratorio de analisis clinicos. Otra de las ventajas
es la determinacién precisa de la tasa de filtrado glomerular y la posibilidad de
acceder al diagnéstico temprano de enfermedad renal en cualquiera de sus fases,
ademas de ser una prueba exacta para medir la depuracion plasmatica de
creatinina. A diferencia de otro tipo de marcadores (inulina, urea, medios de
contraste yodados), la creatinina se puede conseguir con facilidad, y al realizarse

el estudio es mas econdmico en comparacion con otras pruebas de aclaramiento.

Una de las principales desventajas al realizar la prueba de aclaramiento

plasmatico con creatinina exégena es la dificultad para manejar a los pacientes
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debido al niumero de toma de muestras (10 muestreos).

Las sustancias empleadas como marcadores para medir la depuracion renal
deben ser filtradas con libertad por el glomérulo (sin fijacion a proteinas) y no
afectadas por la resorcidn o secrecion tubular o por el metabolismo en otras partes
del cuerpo. Asi mismo, la sustancia usada como marcador no debe modificar el
funcionamiento renal. La depuracion renal de la inulina es el método estandar para
la determinacién de TFG; sin embargo, es dificil medir la concentracién de inulina
en plasma y orina. El empleo de la creatinina exdégena como marcador tiene las
ventajas que es relativamente facil de adquirir, su costo es accesible, su medicion
es ampliamente realizada en los laboratorios de andlisis clinicos, su aplicacién es
inocua para los animales y por lo tanto resulta mas practica como marcador para

determinar por pruebas de aclaramiento de la funcién renal.

La determinacion de la concentracion de la urea y de la creatinina en sangre como
indicador de la TFG es limitada como analito Unico. Esto se debe a que son
afectados por factores renales y extrarenales, haciéndoles poco especificos o
sensibles. En medicina veterinaria no se cuenta con meétodos convencionales
exactos para diagnosticar la insuficiencia renal en etapas tempranas, pues la
deteccion de hiperazotemia renal se presenta cuando ya se ha perdido mas del
60% de la masa renal en forma irreversible y la medicion de la TFG permite

diagnosticar en fases tempranas la falla renal (Barajas, 2010).

En nuestro pais se tiene un solo reporte de aclaramiento para la medicion de la
TFG en perros (Barajas, 2010). La falta de estudios para calcular la TFG es
posiblemente debido a que implica conocer e interpretar los aspectos relacionados
con modelos farmacocinéticos, la existencia de infraestructura instrumental para
su analisis, el tiempo necesario que se emplea en la aplicacion de los diferentes
protocolos y el costo que representa su estudio. Aparte del aclaramiento renal con
la inulina no existe actualmente un método universalmente aceptado como

referente que se apligue en pequeias especies.
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Los estudios publicados sobre la medicion de la TFG en perros se han realizado
en animales de experimentacion o pacientes sanos (Goy-Thollot et al., 2006;
Bexfield et al., 2008), asi como en animales con dafio renal inducido
quirargicamente o con enfermedad natural (Heiene y Moe, 1998). Los perros muy
pequefios presentan superficies corporales proporcionales mas pequefias en
comparacion a perros de talla grande, resultando en que la TFG puede ser
sobreestimada cuando se expresa en mL/kg/min. Por lo tanto, la TFG es
alternativamente expresada en mL/kg/m? (Kerl y Cook, 2005). La referencia més
directa deberia ser en relacién al peso de los rifiones, pero esto no es posible en
la practica clinica. Sin embargo, la medida presenta una buena relacion con el
area de superficie corporal en animales y en el hombre, indicando que la base de
comparacién con el area de superficie corporal es la mas util (Schwartz y Furth,
2007).

La TFG se define como la produccién de orina a partir del filtrado glomerular en
una unidad de tiempo especifica y se expresan en milimetros por minuto por
kilogramo de peso corporal. Por lo tanto, los ensayos de aclaramiento renal se han
utilizado para definir la TFG determinando el aclaramiento de un soluto
transportado por el plasma a la orina. Lo mas adecuado es que el soluto medido
no esté ligado a proteinas, que pueda filtrarse libremente a través de los
glomérulos y que ni se secrete ni se reabsorba en los tubulos renales. El
aclaramiento de este soluto es proporcional a la TFG. La inulina y la creatina son

adecuadas para esta finalidad (Sanderson, 2010).

El presente estudio se realiz6 en animales jévenes sanos, y se propone obtener
los valores de la TFG con este método en animales de diferentes edades:
animales cachorros, prepuberes, adultos y perros geriatricos sanos y con

enfermedad renal.
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9.0 CONCLUSIONES

En este trabajo se aplic6 un método practico para estimar el aclaramiento
plasmatico empleando como marcador a la creatinina anhidro exdgena para
calcular la TFG en perros sanos, y se espera se pueda aplicar en perros con
diferentes grados de dafio renal.

La medicion TFG por creatinina exodgena es un buen método de diagndstico ya
gue se puede recomendar cuando se sospecha o no de alguna afeccion renal.
También se recomienda como un método de monitoreo preventivo para pacientes
geriatricos; no obstante también se puede utilizar en pacientes de diferentes
edades. La medicion de la TFG con creatinina exdgena es una prueba confiable
gue se puede realizar en casos clinicos y de investigacion para diagnosticar dafio
renal antes de que el paciente manifieste hiperazotemia o uremia, la cual se

presenta hasta que se ha perdido mas del 60% de la masa renal funcional.

La medicion de la depuracién de creatinina exogena es la prueba mas apropiada
en los pacientes no hiperazotémicos para cuantificar la funcién renal. Sin
embargo, las valoraciones cuantitativas seriadas de la insuficiencia renal pueden
proporcionar al clinico una estimacion precisa de la respuesta a la terapéutica y la

progresion de la enfermedad.
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11.0 ANEXOS

Anexo 1. Resultados de analisis clinicos realizados a los perros.

HEMOGRAMA
ANALITO UNIDADES VALOR DE PERRO 1 PERRO 2
REFERENCIA
HEMATOCRITO L/L 0.37-0.55 0.41 0.42
HEMOGLOBINA g/lL 120 - 182 138 143
ERITROCITOS 10e 12/L 55-85 6.2 6.4
VGM flL 60-72 66 66
CGMH g/L 320 - 360 336 341
RETICULOCITOS 10e 9/L <60
PLAQUETAS 10e 9/L 160 - 700 Cumulossuf 404
PROTEINAS P. g/lL 60 - 75 70 81
FIBRINOGENO g/L
LEUCOCITOS 10e 9/L 6.0-17.0 10.7 9.4
DIFERENCIAL
Neutroéfilos seg. 10e 9/L 3.0-11.5 4.9 34
Neutréfilos banda 10e 9/L 0-0.3 0.2 0.4
Metamielocitos 10e 9/L 0 0 0
Mielocitos 10e 9/L 0 0 0
Linfocitos 10e 9/L 1.0-48 4.3 4.6
Monocitos 10e 9/L 01-14 0.2 0.4
Eosindfilos 10e 9/L 0.1-0.9 1.1 0.6
Basofilos 10e 9/L Raros 0 0
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QUIMICA  SANGUINEA

UNIDADES VALOR DE PERRO1 PERRO2
ANALITO REFERENCIA
UREA mmol/L 2.6-7.91 4 3.9
CREATININA mmol/L <126 85 97
PROTEINAS TOT. g/lL 56.6 - 74.3 66 77
ALBUMINA g/lL 28.1-37.2 31 32
CALCIO mmol/L 2.27-2.91 2.35 2.45
FOSFORO |. mmol/L 0.78-1.72 2.1 2.01
SODIO mmol/L 141 - 153 142 146
POTASIO mmol/L 3.82-5.34 5.05 5.22
CLORO mmol/L 108 - 117 110 114
BICARBONATO mmol/L 17 -25 16 17
ANION GAP Calculado 12 - 24 21 20
DIF IONES F. Calculado 30-40 32 32

Anexo 3. Reportesde estudios histopatoldgicos de las biopsias renales

Perro

Reporte

Se revisaron secciones de tejido renal en el cual se observaron
estructuras glomerulares, tubulos proximales y distales sin cambios

patolégicos aparentes, sin actividad parasitaria, bacteriana, viral o

neoplasica.

Se revisaron secciones de tejido renal en el cual se observaron
estructuras glomerulares, tubulos proximales y distales sin cambios

patolégicos aparentes, sin actividad parasitaria, bacteriana, viral o

neoplasica.
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ANEXO 4. Fotografia de corte histologico renal del perro 1. Corpusculo renal. 100
X. Tincibnde Hy E.
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