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RESUMEN

El estudio de las enfermedades renales se inicia considerando la anamnesis y el examen
fisico, se complementa y concluye mediante el uso de las pruebas de laboratorio, las
evaluaciones mas empleadas son la bioquimica sérica y el urianalisis.
La urea y la creatinina son productos nitrogenados de desecho que se eliminan por via
urinaria, el exceso de alguno de éstos en la sangre es conocido como hiperazotemia,
para su clasificacion es necesario conocer la densidad urinaria.
El objetivo fue determinar la relacion creatinina:urea en perros con hiperazotemia
empleando el Sistema Internacional de Unidades (SIU). Para llevar acabo el estudio, se
revisaron las libretas de recepcion, y los resultados almacenados en formato electronico
del Laboratorio de Patologia Clinica de la Facultad de Medicina Veterinaria Zootecnia
de la Universidad Nacional Auténoma de México (FMVZ UNAM), durante el periodo
del 01-01-06 al 31-08-07.
Como criterio de inclusion se requirid que los perros contaran con hemograma,
bioquimica sérica y uriandlisis y de éstos, se seleccionaron aquellos que presentaron
hiperazotemia de cualquier origen.
Se formaron 3 grupos, segun los diferentes tipos de hiperazotemias, los cuales a su vez
fueron organizados en subgrupos con tratamiento y sin tratamiento previo a la toma de
muestra, en todos estos casos se determind la relacion creatinina:urea.

Para determinar la diferencia entre grupos y subgrupos de hiperazotemia prerrenal,
renal y posrenal, se emple6 la prueba de t de student. Se tomaron los grupos con y sin
tratamiento previo a la toma de muestra, en los que se encontrd6 una diferencia

estadistica significativa entre los grupos de hiperazotemia prerrenal e hiperazotemia



renal (p=0.000009) y entre los grupos de hiperazotemia renal e hiperazotemia posrenal
(p= 0.000004). No se encontro6 diferencia significativa entre los grupos de hiperazotemia
prerrenal e hiperazotemia posrenal (p= 0.103685).

En los tres grupos de hiperazotemia de los perros sin tratamiento nuevamente se
encontré una diferencia significativa en los grupos de hiperazotemia prerrenal y renal
(p= 0.000009) y entre los grupos de hiperazotemia renal e hiperazotemia posrenal
(p= 0.000004). No se encontr6 diferencia significativa entre los grupos de
hiperazotemia prerrenal e hiperazotemia posrenal (p=0.103685).

En los grupos de hiperazotemia de los perros con tratamiento no se encontré diferencia
significativa entre ninguno de ellos.

En los subgrupos de hiperazotemia prerrenal no se encontraron diferencias
significativas entre ninguno de ellos.

En los subgrupos de hiperazotemia posrenal tampoco hubo una diferencia significativa

entre ellos.



INTRODUCCION

El estudio de las enfermedades renales se inicia considerando la anamnesis y el examen
fisico, se complementa y concluye mediante el uso de las pruebas de laboratorio. Las
evaluaciones mas empleadas son la bioquimica sérica y el urianalisis.'

La urea y la creatinina son productos nitrogenados de desecho que se eliminan por via
urinaria. El incremento de estos productos nitrogenados puede ser de forma individual o
de manera simultanea. La disminucion de la excrecion de urea y creatinina asociada a la
reduccion de la perfusion renal es debida a cualquier causa que resulte con
hipovolemia®. Este tipo de hiperazotemia es la mas frecuente y es conocida como
prerrenal, generalmente presenta densidad urinaria mayor a 1.030 en perros.” Otra
causa, es la hiperuremia sin hipercreatininemia proveniente del catabolismo de proteinas
secundario a hemorragia intestinal, necrosis y durante estados febriles intensos.’ El
diagnédstico de hiperazotemia de origen posrenal generalmente se realiza sin dificultad
con el examen fisico.

Los factores que causan hiperazotemia prerrenal o posrenal, pueden resultar
eventualmente en hiperazotemia renal (insuficiencia renal) si no son solucionados.* La
hiperazotemia renal sucede cuando los rifiones pierden mas del 67% de sus nefronas
activas, esto resulta en la inadecuada excrecion de urea y creatinina sanguinea debido a
la disminucion de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) y se identifica cuando existe
hiperuremia e hipercreatininemia simultdneamente con una densidad urinaria igual o
menor a 1.030 en perros. El hipoadrenocorticismo puede presentar similares cambios
por lo que debe diferenciarse.?

Una forma que ha sido empleada para distinguir el origen de la hiperazotemia es la
relacion urea:creatinina,*” mediante el uso de unidades inglesas, llamadas

convencionales en los textos de habla inglesa.



La relacion urea:creatinina en unidades inglesas, se ha calculado con la finalidad de
diferenciar el origen del incremento de estas sustancias nitrogenadas, es decir, saber si
son de origen prerrenal, renal, posrenal o mixtas.”®

Segun los trabajos efectuados en unidades inglesas, aunque con controversia, se sefiala
que la relacion urea:creatinina es usualmente >20:1 en hiperazotemia prerrenal, asi
como en la posrenal y <12:1 en hiperazotemia renal, lo que permite en cierta forma
diferenciarlas.’

La cantidad de creatinina formada al dia depende del contenido de creatina en el cuerpo,
que a su vez depende de su sintesis y de la masa muscular.**'*!" La creatina se origina a
partir de los aminoacidos glicina, arginina y metionina, parcialmente se absorbe de la
dieta en el tracto gastrointestinal, pasa a la circulacion sanguinea, donde es tomada por
el tejido muscular, y es almacenada en forma de fosfocreatina como reserva de energia
en el tejido muscular, al perder fosfato inorgdnico forma creatinina, mediante un
proceso no enzimatico irreversible.>*®'

La creatinina no sufre alteraciones y es excretada por los rifiones casi enteramente
mediante filtracion glomerular, en los mamiferos, la creatinina pasa libremente a través
de los glomérulos hacia el tibulo proximal,* apareciendo en la misma concentracion en
el ultrafiltrado glomerular y en el plasma, su ritmo de excrecion es relativamente
constante y su concentracion varia de modo proporcionalmente inverso con la TFG.>"
La creatinina es una molécula mayor, no atraviesa la membrana tubular renal y su
reabsorcion es casi nula, asi que practicamente toda la creatinina filtrada en los
glomérulos se elimina por la orina." Pequefias cantidades de creatinina pueden ser

excretadas por los tibulos proximales cuando hay un incremento en el plasma.'? Por lo



tanto, la determinacion de la creatinina es una prueba que permite evaluar el
funcionamiento renal al estimar la TGF.>'"!?

La urea es sintetizada en el higado como producto terminal del metabolismo de las
proteinas, mediante el ciclo de la urea.*”'"'* Su sintesis provee un mecanismo para la
excrecion del amoniaco, ya que el ciclo de la urea incorpora dos moléculas de amoniaco
por cada molécula de urea.'"'* La urea pasa por difusion pasiva de los hepatocitos al
plasma, posteriormente, por via biliar entra al tracto gastrointestinal de los mamiferos
no rumiantes, donde es degradada por las bacterias entéricas que producen ureasas,
posteriormente se absorbe en forma pasiva hacia la sangre portal, donde una parte es
reciclada y otra se incorpora a la sangre para ser filtrada por los glomérulos y excretada

en la orina.'""?

Del 50 al 60 % de la urea presente en el filtrado glomerular es
reabsorbida en los tubulos proximales o en los tubos colectores.''" Esta reabsorcion es
incrementada por la reabsorcion de agua y por incremento de la hormona antidiurética
(ADH) en los ductos colectores medulares en periodos de hemoconcentracion.' " La
eliminacion mas elevada de la urea en el perro es cercana al 60%, pero al disminuir la
produccion de orina, ésta decrece.'"'> En la mayoria de las especies domésticas la

creatinina es un mejor indicador de la TFG, ya que no esta influenciada por factores

extrarrenales como sucede con la urea.” "



JUSTIFICACION

Se requiere la determinacion de los valores de referencia de la relacion creatinina:urea
en el Sistema Internacional de Unidades (SIU) para su aplicacion en la clinica de perros.
En una elevada cantidad de casos no se obtiene orina del animal, por lo tanto, mediante
esta relacion se podria efectuar el diagndstico de insuficiencia renal e identificar los

casos extrarrenales.



HIPOTESIS

Debido a que la urea se reabsorbe en los tubulos renales funcionales y se incrementa en
forma mas temprana que la creatinina, entonces la relacion creatinina:urea en valores
del SIU permite diferenciar la hiperazotemia de origen extrarrenal de aquella de origen

renal.



OBJETIVOS
1. Establecer valores de referencia para la relacion creatinina:urea en el SIU.
2. Integrar la anamnesis, los resultados del hemograma, bioquimica sérica y del
uriandlisis, con los valores obtenidos de la relacion creatinina:urea, para

distinguir los diferentes tipos de hiperazotemia.



MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo, se emplearon los valores del SIU para calcular la relacion
creatinina:urea y diferenciar los tipos de hiperazotemia.

Los casos se seleccionaron de las libretas de recepcion y los resultados almacenados en
formato electronico del Laboratorio de Patologia Clinica de la Facultad de Medicina
Veterinaria Zootecnia de la Universidad Nacional Autonoma de México (FMVZ
UNAM), durante el periodo del 01-01-06 al 31-08-07.

Como criterios de inclusion se consideraron a perros con hemograma, bioquimica sérica
y urianalisis que presentaron hiperuremia, hipercreatininemia o ambas.

Se dividieron los resultados en tres grupos de hiperazotemia segun su origen.

Los casos con la densidad urinaria inferior o igual a 1.030 en presencia de hiperuremia e
hipercreatininemia se incluyeron en el grupo de hiperazotemia renal.” Los casos con
hiperuremia sin hipercreatininemia y aquellos con ambas incrementadas con la densidad
urinaria mayor de 1.030, se incluyeron en el grupo de hiperazotemia prerrenal. Los
casos de hiperazotemia posrenal se seleccionaron considerando la anamnesis y el
examen fisico, por ser la mayoria de éstas determinadas clinicamente.” En estos casos
los dos mesurandos se ven incrementados con frecuencia. Los signos clinicos de la
hiperazotemia posrenal considerados para su clasificacion fueron oliguria o anuria, con
densidad urinaria variable, pero sin que estuviera complicada con insuficiencia renal,
por lo que se determind que tuvieran una densidad urinaria superior a 1.030.*

De los grupos de hiperazotemia prerrenal y renal se formaron subgrupos.

En el grupo de hiperazotemia prerrenal se formaron tres subgrupos. En cada uno de
ellos se consideraron varios elementos compatibles con el tipo de hiperazotemia, de los

cuales se requiri6 que apareciera cuando menos uno de ellos para su clasificacion.



Hiperazotemia prerrenal
* Subgrupo de catabolismo proteico
Anamnesis: se busco la presencia de anorexia, caquexia, neoplasias o en donde haya
pérdida de peso.
Hemograma: podria encontrase eosinofilia.
Bioquimica sérica: fue requisito presentar exclusivamente hiperuremia.
Urianalisis: no se tomd ningun resultado en particular, por lo que la densidad urinaria

podria ser variable.

* Subgrupo de cardiopatas
Anamnesis: se seleccionaron animales cardidpatas por diagndstico clinico,
electrocardiograma, o por imagenologia.
Hemograma: se consideraron aquellos perros con eritrocitosis € hipoproteinemia.
Bioquimica sérica: se seleccionaron perros que tuvieran hiperuremia, hipercreatininemia
(ocasional) e hipoproteinemia.
Urianalisis: la densidad urinaria se juzgd como una variable importante cuando ambos
mesurandos (urea y creatinina) estuvieron incrementados, asegurando que la funcion
renal siguiera normal, por lo tanto, se incluyeron solamente si la densidad fue mayor a

1.030. En casos de hiperuremia sola, la densidad no fue un elemento de relevancia.

*  Subgrupo de hemoconcentracion
Anamnesis: se seleccionaron los animales que presentaron vomito, diarrea, anorexia o
adipdsia.
Hemograma: se consideraron aquellos perros con eritrocitosis e hiperproteinemia.

Bioquimica sérica: debieron presentar hiperuremia e hipercreatininemia.



Urianalisis: el requisito fue presentar la densidad urinaria mayor a 1.030.

Grupo hiperazotemia renal
Se formaron dos subgrupos de acuerdo al origen de la hiperazotemia renal. Para su
clasificacion se tomo en cuenta, la anamnesis asi como los resultados de laboratorio, en

los cuales se pudieron encontrar uno o varios hallazgos.

e Subgrupo Insuficiencia Renal Aguda (IRA)
Anamnesis: se incluyeron los perros con depresion, anorexia, oliguria o anuria.
Hemograma: hiperproteinemia, leucocitosis, neutrofilia, linfopenia.
Bioquimica sérica: con hiperuremia, hipercreatininemia, hiperfosforemia e
hipercaliemia.

Urianalisis: densidad urinaria menor a 1.030.

* Subgrupo Insuficiencia Renal Crénica (IRC)
Anamnesis: pérdida de peso, poliuria, polidipsia (PU/PD), depresion, anorexia,
deshidratacion, vomito.
Hemograma: anemia no regenerativa.
Bioquimica sérica: incremento de urea e hipercreatininemia,

Urianalisis: densidad urinaria menor a 1.030.

La diferencia entre los grupos y entre los subgrupos se realizo por medio de la prueba t

de student con un nivel de significancia de P<0.05.



RESULTADOS

Los casos de perros domésticos evaluados en los registros fueron 3580, se eliminaron
los que no cumplieron con los criterios de inclusion para este estudio, quedando 411. En
el Cuadro 1 se muestran los tres grupos de perros con hiperazotemia, donde se
consideraron animales con y sin tratamiento, obteniéndose los promedios y rangos a
partir de los percentiles asi como su desviacion estandar, se observa un promedio mayor
en el grupo de hiperazotemia de tipo renal. Los grupos de hiperazotemia prerrenal, renal
y posrenal, del total de los perros, resultaron con una diferencia estadistica significativa
entre el grupo de hiperazotemia renal con los grupos de hiperazotemia prerrenal y

posrenal

Cuadro 1. Relacion creatinina:urea en los grupos con hiperazotemia en la poblacion

completa de perros considerada en este estudio (n=411)

N°de creatinina:urea Percentiles DE Promedio
casos Promedio 0.025-0.975 + 2 DE"
Hiperazotemia 257 8.38 32-143 2.84 2.7-14.06
prerrenal
Hiperazotemia renal® 134 11.60 4.7-22.4 487 1.86-21.34
Hiperazotemia 20 7.37 2.7-104 241 2.55-12.19
posrenal

" Desviacion estandar

@ ® Diferencia estadistica P= 0.00000000003
* ¢ Diferencia estadistica P= 0.09

® ¢ Diferencia estadistica P= 0.0000001



Se realizd la relacion creatinina:urea de los mismos grupos pero en perros sin
tratamiento. En la evaluacion entre los grupos de hiperazotemia prerrenal, renal y
posrenal sin tratamiento, se encontrdé una diferencia significativa entre el grupo de
hiperazotemia renal con los grupos de hiperazotemia prerrenal y posrenal. Entre estos

ultimos dos no hubo diferencia (Cuadro 2).

Cuadro 2. Relacion creatinina:urea en los grupos con hiperazotemia en perros sin
tratamiento (n=153)

N°de creatinina:urea Percentiles DE Promedio

casos Promedio 0.025-0.075 +2 DE’
Hiperazotemia prerrenal® 100 8.67 3.9-143 2.74 3.19-14.15
Hiperazotemia renal® 38 13.02 6.4-23.0 5.09 2.84-23.2
Hiperazotemia posrenal® 15 7.41 1.9-10.5 2.64 2.13-12.69

"Desviacion estandar

@ ® Diferencia estadistica P= 0.000009
* ¢ Diferencia estadistica P= 0.103685
b ¢ Diferencia estadistica P= 0.000004

Para verificar si el efecto de los tratamientos fue relevante, se realizé la evaluacion
estadistica de igual manera que los anteriores, pero incluyendo solamente a los perros
que estuvieron bajo terapia. Se observa de igual manera, una diferencia significativa
entre el grupo de hiperazotemia renal con los grupos de hiperazotemia prerrenal y

posrenal. Entre estos ultimos dos no hubo diferencia (Cuadro 3).

Cuadro 3. Relacion creatinina:urea en los grupos con hiperazotemia en perros con
tratamiento (n=258).

N°de creatinina:urea Percentiles DE Promedio

casos Promedio 0.025-0.075 +2 DE’
Hiperazotemia prerrenal 157 8.0 1.72-10.37 2é8 2.24-13.76
Hiperazotemia renal 96 11.22 4.42-14.01 Sél 0.96 —21.48
Hiperazotemia posrenal 5 6.28 2.19-8.5 343 0-12.96

" Desviacion estandar

@ ® Diferencia estadistica P= 0.00000019
* ¢ Diferencia estadistica P=0.30

® ¢ Diferencia estadistica P= 0.0260



Los tres subgrupos de hiperazotemia prerrenal fueron similares, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (Cuadro 4).

Cuadro 4. Relacion creatinina:urea en los subgrupos de hiperazotemia prerrenal en

perros (n= 190).

N° de creatinina:ure  pegviacién Promedio
a +2 DE’
casos Promedio estandar
Catabolismo?® 27 9.12 2.61 39-14.34
Cardiopatia® 51 8.14 3.34 1.46 — 14.82
Hemoconcentracion® 112 8.64 2.88 2.88 —14.40

" Desviacion estandar

* ® Diferencia estadistica P=0.16
* ¢ Diferencia estadistica P=0.23
® ¢ Diferencia estadistica P=0.41

En los subgrupos de hiperazotemia renal que se dividieron en aguda y cronica no se

encontrd diferencia estadisticamante significativa (Cuadro 5).

Cuadro 5. Relacion creatinina:urea en los subgrupos de hiperazotemia renal en perros

(n=134)

N° de creatinina:urea Desviacion Promedio

casos Promedio estandar +2 DE’
IRA® 69 12.12 5.26 1.6 -22.64
IRCP 65 11.04 4.39 2.26 -19.82

" Desviacion estandar
IRA. Insuficiencia renal aguda
IRC. Insuficiencia renal cronica

@ ® Diferencia estadistica P=0.099



DISCUSION

No se encontraron estudios en donde se refiera el empleo de la relacion creatinina:urea
con el SIU, la discusion se hizo comparando con la utilidad de la relacion
urea:creatinina empleada con las unidades antiguas o convencionales reportadas en la
literatura.***?

La relaciéon urea (mmol/L):creatinina (umol/L) en la hiperazotemia prerrenal es <0.08.
Cuando la relacion urea:Creatinina fue calculada en el sistema antiguo de unidades
(mg/dL) la relacion encontrada fue <43. En la hiperazotemia renal la relacion
urea:creatinina es mas alta que en la hiperazotemia prerenal.' En otro trabajo,
encontraron que los valores para los diferentes tipos de hiperazotemia en perros y gatos
utilizando la relacién urea:creatinina, fueron: en hiperazotemia prerrenal 55 mg/dL,
hiperazotemia renal 30 mg/dL y para la hiperazotemia posrenal 31 mg/dL.’ Sin
embargo, estos resultados no se presentan con un rango o intervalo y eso hace dificil su
empleo. También se sefala que la relacién urea:creatinina en insuficiencia renal o
hiperazotemia renal es usualmente 10-15:1, el incremento de urea:creatinina >20
corresponde a hiperazotemia de origen prerrenal y puede ser causada por el aumento de
catabolismo proteico.” La explicacion es que los factores extrarrenales influyen en la
concentracion de la urea mas que de la creatinina en sangre.

A diferencia de las referencias anteriores y del presente trabajo, en un estudio realizado
en 111 perros y gatos con hiperazotemia de los tres tipos se encontrd que la relacion
urea:creatinina como indicador de la funcion renal no fue significativa.®

Por los factores extrarrenales que alteran el valor de urea y creatinina en el suero, es
necesario correlacionar los resultados con la anamnesis y otras pruebas de laboratorio
para diferenciar la hiperazotemia renal de la extrarrenal mediante la inclusion de la

densidad urinaria y sus puntos de corte o criticos.’



La relacion creatinina:urea encontrada en el presente trabajo, no puede ser utilizada
como método de diferenciacion entre la hiperazotemia prerrenal y posrenal ya que los
valores no son distintos.

Los valores de la relacion creatinina:urea superiores a 14.4 permiten establecer el
diagnéstico de hiperazotemia renal o insuficiencia renal en animales con o sin
tratamientos.

De los subgrupos de hiperazotemia prerrenal la relacién creatinina:urea no resulto util
para la diferenciacion de las causas de la hiperazotemia prerrenal incluidas en este
trabajo, ya que estadisticamente resultaron similares.

Los subgrupos de hiperazotemia renal también resultaron ser similares, por lo tanto, no
se puede distinguir el tipo de insuficiencia renal como aguda o crénica con la relacion

creatinina:urea.



CONCLUSIONES

1.- La relacidon creatinina:urea obtenida en este trabajo con unidades del Sistema
Internacional permite la identificacion de los casos de insuficiencia renal o
hiperazotemia renal de las causas extrarrenales bajo las condiciones de este estudio.

2.- Valores superiores a 14.4 mmol/L de la relacion creatinina:urea son considerados
como criticos para el diagnostico de insuficiencia renal.

3.- Los tratamientos administrados en los animales con hiperazotemia no tiene

influencia en la distincion de los tipos de hiperazotemia.
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