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RESUMEN

Con el objetivo de determinar las concentraciones sanguineas de creatinina,
urea y acido Urico, considerando los factores clase y sexo, se tomd muestras
de sangre a 40 conejos de altura en la granja de la asociacion de productores
agropecuarios “PROGRENZ-SUR” ubicada en la ciudad de Juliaca de la
provincia de San Roman de la region Puno, las muestras sanguineas fueron
analizadas por espectrofotometria en el Laboratorio de Bioquimica de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional del
Altiplano en la ciudad de Puno, la investigacion fue conducida con la aplicacion
de un disefio completamente al azar, bajo el arreglo factorial de 2 x 2 (clase,
sexo); la concentracién sérica promedio de creatinina fue de 0.79 + 0.05 mg/dL,
segun clase en adultos fue de 1.06 + 0.02 mg/dL y recria de 0.53 + 0.01 mg/dL
(P = 0.01); segun sexo en machos y hembras fueron de 0.83 + 0.05 mg/dL y
0.75 £ 0.04 mg/dL, respectivamente (P > 0.05); la concentracion sérica
promedio de urea fue de 33.69 + 1.08 mg/dL, segun clase los resultados
obtenidos fueron en adultos de 38.74 + 0.81 mg/dL y recria de 28.64 + 0.63
mg/dL (P < 0.01), segun sexo fueron en machos de 39.26 + 1.00 mg/dL y en
hembras de 38.22 + 0.60 mg/dL (P > 0.05), la concentracion sérica promedio
de &cido urico en conejos de altura fue de 1.68 + 0.06 mg/dL, segun clase los
resultados obtenidos fueron en adultos de 1.98 + 0.03 mg/dL y en recria de
1.38 + 0.03 mg/dL (P = 0.01) y segun sexo en machos fue de 1.70 + 0.06
mg/dL y en hembras de 1.66 + 0.05 mg/dL (P > 0.05), se concluye que el factor
edad influye en los niveles séricos de creatinina, urea y acido arico y el factor

clase influye en los niveles séricos de creatinina en conejos de altura.

Palabras clave: acido urico, creatinina, conejos, suero sanguineo, urea.
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.  INTRODUCCION

El conejo (Oryctolagus cuniculus), es un mamifero que pertenece a la familia
de los lepdridos, pese a no ser una especie enddégena de América del sur, se
adapt6 a casi todos los ecosistemas del continente. El conejo es muy prolifico
(40 crias al afio, aproximadamente), es un herbivoro capaz de aprovechar los
forrajes (no compite con el hombre por alimentos). El conejo es aprovechado
principalmente por su carne, piel y deméas derivados organicos, también como
animal de experimentacion y mascota; siendo Europa y Asia los mayores
centros de produccion cunicola (Lebas et al., 1996). La produccién de carne en
un pais como el nuestro, en vias de desarrollo, cuya demografia avanza a
pasos agigantados puede tener compensacion para la alimentacion de la
poblacion, por la eficiencia de la produccion de la carne y forma de la
explotacion del conejo, permitird incorporar una base de este producto
alimenticio que es de facil asimilacién tanto para nifios como para adultos
(Zevallos, 1978).

A pesar de la disminucién de la produccién de conejo en el Peru; en el Altiplano
se ha observado un incremento poblacional considerable, de un 124%,
respecto al censo de 1994 (CENAGRO, 2012). El cual ha manifestado
potencialidades intrinsecas para esta produccién. La cunicultura, tiene por
objetivo la generacion de rentabilidad al productor y por consiguiente, es de
gran importancia el conocimiento del mayor niumero posible de variables que
influencien en la rentabilidad de la crianza (EMBRATER — EMBRAPA, 1980).

Es importante determinar que las explotaciones cunicolas y las crianzas de
conejos de manera particular, presentan una importancia mayor cada dia en el
conjunto de las producciones ganaderas, por ser un sector que se esta
desarrollando a gran velocidad. Y como es logico, los problemas de orden
patoldgico (alteracion de la homeostasis y/o la homeocinesis) ocupan un lugar

predominante en el conjunto de pérdidas de estas industrias y crianzas.
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La importancia de esta investigacion, va referida a que cada vez mas se
recurre a los analisis de laboratorio (seroldgico, microbioldgico,
anatomopatologico y bioquimico), para tener una base sobre la que tratar de
llegar al diagndstico definitivo de los diversos procesos que afectan a la crianza

de conejos (Verde y Gomez, 1987).

Por ello, y en el campo de la medicina veterinaria y zootecnia, tratamos de
establecer valores de referencia en conejos de engorde de las explotaciones de
nuestra zona, y las opciones que se tienen es la extrapolacion de tablas
elaboradas en condiciones distintas a las del altiplano, originadas en otros
paises y en otras realidades, los conejos, en nuestra realidad, se refieren a
conejos de produccién. Los datos obtenidos de los examenes de bioquimica
sanguinea y hematologia, han sido obtenidos y probados en su mayoria en
animales domeésticos criados en zonas que presentan condiciones externas
favorables desde el punto de vista fisiologico, sin embargo, las condiciones
geograficas (altitud, latitud) y nutricionales, referidas a disponibilidad de
alimentos, podrian tener influencia sobre sobre los valores bioquimicos del

suero en los animales domésticos (Fowler and Zinkl, 1989).

Los animales de laboratorio (conejos de experimentacion), los de razas puras o
especializadas en la produccién de proteina, derivados obtenidos y los conejos
usados como mascotas; poseen variables productivas y de nutricion distintas,
en comparacion a los conejos no especializados (cruces), a esto se suman las
condiciones particulares del Altiplano Punefio, cuyas caracteristicas son, altitud
media de 4000 msnm, fluctuando entre los 3,812 msnm a orillas del lago hasta
por encima de los 5,000 msnm en las cumbres nevadas de las montafas que lo
rodean, humedad relativa promedio del 60%, temperatura con oscilaciones
entre una maxima de 21 °C y una minima de -22 °C (Mujica, 1997), son
factores que podrian tener una influencia significativa en relacién a los datos
obtenidos en zonas a nivel del mar, por lo que es importante llevar

investigaciones en las condiciones del Altiplano.

Las gastroenteropatias en conejos y otros roedores de fermentacién en el

intestino posterior tales como cobayas, chinchillas, hamsteres; dan lugar a

2
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signos clinicos no especificos y altas tasas de mortalidad. El desafio
permanente de la determinacion de las causas y patogénesis de las
gastroenteropatias, han dado lugar a confusion en cuanto a los posibles
tratamientos y pronostico. Los cambios clinico patolégicos incluyen acidosis;
disminucién de la glucosa en suero, proteina, albumina, calcio y fosfatasa
alcalina; y el aumento de aspartatotransferasa sérica, nitrégeno ureico en
sangre, fésforo, colesterol y acido Urico. Efectos enterotdxicos pueden llevar a
las vias metabdlicas insuficientes y disfuncion renal y hepatica (Harkness et al.,
2010).En relacién con la clinica de conejos, las concentraciones sanguineas
elevadas de urea y creatinina se asocian generalmente con enfermedad renal
(Harcourt, 2002; Gaw et al., 2000). Los bajos niveles de urea pueden sugerir
insuficiencia hepética (Martorell, 2012). En la insuficiencia renal se eleva el

nitrogeno total incluyendo el que proviene del acido urico (Pacheco, 1996).

Teniendo en cuenta los antecedentes descritos, ha sido importante considerar
la realizacion de estudios que incrementen el conocimiento sobre las
interrelaciones fisioldgicas y metabdlicas del conejo adaptado a las condiciones
del Altiplano, trabajos de esa magnitud, en relacion a las biomoléculas
sanguineas, no han sido descritos anteriormente. Se realiz6 el trabajo de
investigacion tomando en cuenta la premisa, con la cual, seria posible
determinar pardmetros exactos del perfil bioquimico renal de las moléculas
sanguineas (creatinina, urea y acido Urico), cuya aplicacidon practica sera la
estandarizacion de valores normales en conejos adaptados a la altura, por lo
tanto los objetivos del estudio fueron de determinar las concentraciones de

creatinina, urea y acido Urico en conejos de altura segun edad y sexo.
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II.  REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. MARCO TEORICO.

2.1.1. Generalidades de la cunicultura.
La crianza de conejos, o0 cunicultura, es una de las producciones mas
practicas, rapidas y econdémicas para obtener carne de muy alta calidad,
mejorando considerablemente la nutricion familiar (SEDARPA, 2003).

La crianza de conejos, con fines comerciales, es de vital importancia,
para que se promocionen actividades y fuentes de trabajo para
numerosas personas, desde un aspecto de accion simple a realizar en el
hogar, como instrumento de aprovechamiento de la proteina de conejo.
De esta manera la cria del conejo puede suplir la necesidad de la carne
para el hogar, inclusive fomentar mediante una seleccion la venta de
reproductores, las que permitirdn a su vez mayores ingresos
economicos. Ademas de la carne, indirectamente proporcionan otras

fuentes de ingreso que son la piel y lana (Zevallos, 1978).

El conejo es un animal que permite el aprovechamiento de casi todo su
organismo: la orina para la industria cosmética como fijador de perfumes;
el cerebro pulverizado, para fabricacién de medicamentos en la industria
farmacéutica; cueros, en peleteria; estiércol, buen fertilizante y muy
apreciado por los horticultores, posee una buena relacion de NPK; como
mascotas, actualmente podemos encontrar en el mercado diversas razas
de conejos vendidos como animales de compafia. Neonatos de 3 0 4
dias a laboratorios para fabricar vacunas; orejas hervidas y usadas para
juguetes de perros y gatos; pelo, de un modo general, todo pelaje en
buen estado puede ser aprovechado para la industria, existiendo razas
especializadas para dicha actividad, variando de precio de acuerdo a la
calidad de fibras; como reproductores, es la actividad que proporciona
mayor ganancia de dinero. La sangre se vende a las fabricas de
alimentacion animal, siendo un mercado restringido ya que se necesita
hacer un riguroso control sanitario, porque es un excelente medio de

cultivo para cualquier agente contaminante o patégeno. También la

4
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sangre puede ser vendida a laboratorios que producen el examen de
deteccion de leptospirosis; las visceras, son vendidas a las fabricas de
alimentacion animal (Brandc, 2013).

Los conejos también poseen varios atributos que son ventajosos en
comparacién con otros tipos de ganado. Los conejos convierten el forraje
en carne mas eficientemente que los rumiantes, en relaciéon a las vacas y
ovejas. A partir de una determinada cantidad de alfalfa, los conejos
pueden producir cerca de cinco veces mas carne de ganado vacuno.
Hoy en dia, todos estos atributos son especialmente relevantes con el
aumento de los costos de alimentacion y de combustible (McNitt et al.,
2013).

El potencial productivo de esta especie le permite competir en
condiciones de explotacion intensiva con otros monogastricos como el
cerdo. En cuanto a su potencial de crecimiento, el conejo muestra un
crecimiento inferior al pollo pero superior al cerdo. Un conejo es capaz
de multiplicar por 40 su peso al nacimiento en 10 semanas (Carabafio,
2003).

2.1.2. Caracteristicas propias del conejo
Los conejos se clasificaron originalmente con especies como las ratas,

ratones y hamsteres, como miembros de la orden Rodentia. Sin
embargo, los conejos tienen dos pares de incisivos superiores, mientras
gue los roedores tienen un solo par, lo que lleva a su reclasificacion
como lagomorfos, junto con las liebres y picas. Los conejos son
animales excavadores, herbivoros que viven en grandes grupos
sociales. Ellos son presa facil de los carnivoros y gran parte de su
anatomia esta adaptada para detectar el peligro y escapar rapidamente.
(Hickman et al., 2001)

El conejo domestico es un mamifero que surge producto de la evolucion

de sus ancestros, los conejos primitivos y la liebre (Lepus). Su nombre
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cientifico obedece a Oryctulagus cuniculus (Riverén et al., 2003). La
clasificacion zooldgica, esta dentro de la familia de los lepéridos y en el
género de los Oryctogalus, siendo la especie Oryctogalus cuniculus
propia de Europa, el mediterraneo occidental y el norte de Africa. El
conejo domestico desciende directamente del conejo salvaje Lepus
cuniculus. Segun el ARBA (American Rabbit Breeders Association),
dentro de la especie Oryctolagus cuniculus, se encuentran hasta el
momento 48 razas (Hickman et al., 2001). La clasificacién zooldgica es

la siguiente:

Reino : Animal
Subreino : Metazoos
Tipo : Cordados
Subtipo : Craneados
Clase : Mamiferos
Subclase : Viviparos
Orden : Lagomorphos
Familia : Leporidae
Subfamilia Leporinae
Género : Oryctolagus
Especie : Cuniculus

2.1.3. Poblacién del conejo.

Actualmente, el conejo es cada vez mas importante en zonas tropicales,
especialmente en las regiones mas altas (tierras altas), donde el clima
es mas moderado. Segun las cifras recopiladas por la FAO y de la ONU,
China es con mucho el mayor productor, seguido de Italia, y de Corea
del Sur. En los ultimos afios la produccion de conejo se ha vuelto
popular en Asia. En general, la produccién y el consumo de conejo son
similares (McNitt et al., 2013)

En el Perd, segun los datos obtenidos en los CENAGRO (Censo
Nacional Agropecuario), realizados en 1994 y el dltimo del 2012, se ha

observado una variacién negativa en relacién a la poblacion de conejos.

6
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En el CENAGRO de 1994, se determind la poblaciéon nacional de
conejos en numero de 1,417'856 animales (hembras y machos)
(CENAGRO, 1994); sin embargo para el CENAGRO realizado en 2012,
la poblacion total de conejos fue de 490,836 animales (CENAGRO 2012)
(Tabla 1). En la Regién Puno segun el CENAGRO 1994 y el CENAGRO
2012, se observéd un incremento de la poblacién de conejos de 3,825
unidades animal en el Censo de 1994 a una poblacion de 8,566 en el
Censo del 2012 (Tabla 2).

Tabla 1. Poblacién nacional de conejos segun regiones del Perua

NUMERO DE
DEPARTAMENTO CONEJOS PORCENTAJE
Ancash 152650 31.75%
Cajamarca 63956 13.30%
Lima 46168 9.60%
Arequipa 32678 6.80%
La Libertad 34517 7.18%
Junin 28503 5.93%
Huénuco 21976 4.57%
Ayacucho 16667 3.47%
Apurimac 14529 3.02%
Cusco 14073 2.93%
Lambayeque 9786 2.04%
Puno 8566 1.78%
Huancavelica 8446 1.76%
Piura 7170 1.49%
Pasco 5994 1.25%
Mogquegua 5490 1.14%
Tacna 4847 1.01%
San Martin 3272 0.68%
Loreto 637 0.13%
Ucayali 476 0.10%
Tumbes 267 0.06%
Madre de Dios 96 0.02%
POBLACION TOTAL 480764 100.00%

Fuente: CENAGRO 2012

Repositorio institucional UNA - PUNO




X . .
TESIS UNA-PUNO “’EE -

Altiplano

Tabla 2. Poblacion de conejos en la Region Puno

NUMERO DE
PROVINCIA CONEJOS PORCENTAJE
Azangaro 1643 19.18%
Puno 1618 18.89%
Huancané 816 9.53%
San Roman 778 9.08%
El Collao 605 7.06%
Chucuito 569 6.64%
Carabaya 542 6.33%
Yunguyo 524 6.12%
Melgar 504 5.88%
Lampa 498 5.81%
Sandia 222 2.59%
San Antonio de Putina 203 2.37%
Moho 44 0.51%
POBLACION TOTAL 8566 100%

Fuente: CENAGRO 2012

2.1.4. Metabolitos de la sangre.

2.1.4.1. Creatinina.
La creatinina es un producto de desecho nitrogenado, producido por la
descomposicion de la creatina, es un producto del metabolismo normal
de los musculos que usualmente es producido en el cuerpo en una tasa

constante (dependiendo de la masa muscular) (Feduchi et al., 2010).

Un analisis de creatinina en suero mide la cantidad de creatinina en la
sangre; es un indicador indirecto de la tasa de filtracion glomerular renal
y puede estimar la funcion renal (Mayer and Donnelly, 2013). La creatina
y fosfocreatina son compuestos importantes en los mecanismos de
almacenamiento y trasmision de las moléculas fosfatadas de gran
contenido energético; la creatinina se forma por degradacion de la
creatina y es otro producto excretorio nitrogenado que se elimina por la
orina. (Figura 1) (Shimada, 2003).
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Figura 1. Sintesis de creatinina a partir de aminoacidos. (Shimada 2003)

La creatinina es un derivado aminoacido con una masa molecular de
113 Dalton que se filtra libremente por el glomérulo, por lo que se puede
utilizar como marcador de la filtracion glomerular. Sin embargo, se
secreta por las células del tdbulo proximal, por lo que el aclaramiento de
creatinina excede la filtracion glomerular y los valores de creatinina se
elevan, proporcionalmente, menos de lo que empeora la funcion renal.
La utilizacibn de farmacos que bloquean la secrecién tubular de
creatinina, como tripetoprim y cimetidina, eleva el nivel de creatinina
sérica y disminuye el aclaramiento de creatinina sin que descienda de

forma real el filtrado glomerular (Hernando, 2008).

La creatinina es un producto no de la ruptura de aminoécidos sino de la
degradacion de creatina, en ruta hacia los rifiones (Figura 2). Es
simplemente un catabolismo lento y constante de creatina a una
velocidad que es directamente proporcional a la masa muscular del
individuo; en efecto hay un flujo de entrada constante de creatinina al
plasma el cual no se ve afectado por ningin cambio en la actividad o
dafio muscular. Asi, los cambios en la concentracion de creatinina
plasmatica, son a todo efecto debido a cambios en la excrecion de

creatinina, es decir que reflejan la funcion renal. Existe una correlacion
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entre la masa muscular y la concentracion de creatinina. Las especies
con valores de referencia mas altos son los que tienen una mayor
proporcién de musculo para la masa corporal total, y dentro de una
especie, un individuo en particular musculoso, podria tener un valor

normal algo por encima del limite de referencia (Morag, 2002).

ATP + Creatina ADP  +
! Fosfocreatina (Célula muscular)
: (Estable)

1
v

Creatinina

Creatinina (orina)

Figura 2. Funcién de la creatina en el almacenamiento de los grupos

P1 de alta energia dentro del mdsculo (Morag, 2002).

La creatinina se forma en el musculo a partir del fosfato de creatina por
medio de deshidratacion no enzimatica irreversible, y pérdida de fosfato;
puesto que la excrecion de creatinina en orina de 24 h es proporcional a
la masa muscular, proporciona una medida de si se ha reunido un
espécimen completo de orina de 24 h. La glicina, arginina y metionina
participan en la biosintesis de creatina. La sintesis de creatina se
completa mediante metilacion del guanidoacetato por la S-

adenosilmetionina (Harper, 2013).

La creatinafosfato tiene un enlace P de alta energia. Constituye una
reserva utilizada para mantener el nivel intracelular de ATP en musculo
durante periodos breves de actividad contractil intensa. La reacciéon es
reversible, cuando se requiere ATP, este puede generarse a partir de
creatinafosfato y ADP. La creatinafosfato es un compuesto inestable, se
cicliza espontanea e irreversiblemente para formar creatinina y fosfato
libre. La creatinina se elimina por orina; la cantidad excretada durante 24
horas es relativamente constante en cada individuo y esta relacionada

con la masa muscular (Blanco, 2006).
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Los rifiones son los encargados de excretar desechos nitrogenados,
urea y sub productos del metabolismo del musculo esquelético,
creatinina. Los signos de enfermedad renal incluyen desbalances de
agua, electrolitos acidos y alcalinos, e incrementos de los niveles de

urea y creatinina (Frandson et al., 2009).

Asi como la urea, la creatinina plasmatica es usada para investigar la
enfermedad renal. Se comporta algo diferente que la urea y la medicién
de ambas sustancias es una practica normal con el fin de obtener la
maxima informacién sobre la funcion renal. La concentracion de
creatinina en plasma no es afectada por la dieta o por cualquier cosa
qgue afecta el metabolismo del higado o del ciclo de la urea. Se tiende a
mostrar alteraciones bastante mas pequefias de lo normal, en relacion
con la urea, hay interferencia pre — renal con la funcion renal (es decir,
insuficiencia cardiaca o deshidratacion), y para mostrar mas bien
incrementos relativamente mayores, cuando hay un fallo primario
importante de la funcién renal; en otras palabras, es el indicador méas
sensible de la funciéon renal que la urea, y un mejor indicador de

prondsticos (Morag, 2002; Perazzi y Angerosa, 2011).

El aumento de la urea y creatinina de origen renal significa que el 75%
de las nefronas se ven afectadas. En conejos la deshidratacion puede
causar importantes aumentos de los niveles de urea y creatinina
(azotemia pre-renal), por lo tanto se debe volver a analizar después de
recuperar la hidratacién del paciente. Ademas, aumentan en caso de
enfermedad renal, las principales causas son la nefritis intersticial

cronica y litiasis urinaria debido a encefalitozoonosis (Martorell, 2012).

La prueba de creatinina, es la mas usada para diagnosticar y monitorizar
la enfermedad renal en humanos y en animales. Sin embargo la prueba
de urea es también usada frecuentemente, pero esta sujeta a muchos
factores de variacion extrarenales. Siendo estas moléculas casi
totalmente eliminadas por filtracion glomerular, de modo que en el caso

de la falla renal, las concentraciones plasmaticas se incrementan. Sin
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embargo, ninguna prueba es sensitiva en el diagnostico temprano de la
enfermedad renal, debido a la gran reserva funcional de los rifiones
(Kaneko et al., 2008).

Otros puntos a tener en cuenta en cuanto a la creatinina, es que es
bastante labil, mas que la mayoria de los analitos de sustrato (es decir,
no enzimatico) y por lo que el resultado a partir de una muestra de varios
dias no puede ser absolutamente preciso y que esta sujeto a alguna
interferencia en el ensayo . El método mas utilizado, es la reaccion de
Jaffé, (picrato alcalino), el cual tiene problema con la interferencia de
bilirrubina, y los resultados de las muestras de pacientes con ictericia
pueden variar sustancialmente a partir del valor real de creatinina. Los
métodos como el de la creatininasa (de menor uso) no sufren estos
problemas. Los métodos de creatinina también pueden ser objeto de
alguna interferencia con drogas, sobre todo de los antibiéticos como la

cefalosporina (Morag, 2002).

La espectrometria de masas con dilucién isotépica (IDMS) en sus dos
versiones segun se realice la fase de separacion por cromatografia de
gases (GC-IDMS) o por cromatografia liquida (LC-IDMS) constituye el
procedimiento de referencia para la medida de la creatinina. Son los
métodos mas exactos, pero son laboriosos, caros y requieren de una
instrumentacién que solo esta disponible en laboratorios especializados
lo que limita su aplicabilidad en laboratorios clinicos. (Diez-De-Los-Rios
et al., 2012).

Los analizadores de POCT (Point-of-care-testing, “a pie de cama”)
pueden incorporar la medida de la creatinina de modo aislado o incluida
en analizadores de gases en sangre junto con otros metabolitos
variando mucho en tamafio, complejidad y metodologia. EI método de
medida es similar al enziméatico pero la muestra suele ser sangre total, lo
que hace que a las interferencias propias de los métodos enzimaticos
haya que afadir las interferencias de matriz. Por otro lado, salvo algunas

excepciones la mayoria no son trazables al método de referencia, siendo
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mas inexactos. Probablemente, estos problemas explican que existan
relativamente pocos analizadores de este tipo en el mercado (Diaz et al.,
2013).

La creatinina forma parte de las pérdidas obligatorias de nitrdgeno y es
un constituyente normal y constante de la orina; la creatina es
inconstante. Los niveles de concentracion de creatina en orina suelen
utilizarse como indice de funcionamiento renal en virtud de que es
filtrada por el glomérulo, pero no es secretada ni absorbida por el tubulo;
su tasa de excrecion diaria varia muy poco al no depender de una
reaccion enzimética controlada. Por consiguiente, su depuracion
constituye un método clinico para estimar la velocidad de filtracion
glomerular. La eliminacion renal de creatina (creatinuria) aumenta
durante el crecimiento, embarazo y postparto, inanicion, diabetes,
hipertiroidismo, fiebre, desnutricion, distrofia muscular progresiva,
destruccion tisular extensa y artritis reumatoide (Pacheco, 2008). En los
conejos, las concentraciones sanguineas elevadas de urea y creatinina
se asocian generalmente con enfermedad renal y la respuesta de

anticuerpos a Encephalitozoon cuniculi (Harcourt, 2002).

En condiciones de equilibrio la excrecion de creatinina es igual a la
produccién de la misma por lo que la creatinina plasmética varia
inversamente con el filtrado glomerular. La creatinina plasmatica como
expresion del filtrado glomerular tiene sus limitaciones, ya que una
disminucién del filtrado lleva solo a un ligero aumento de la creatinina
plasmatica ya que se eleva su excrecion tubular, por lo que un aumento
ligero de la creatinina no implica necesariamente que el filtrado
glomerular sea normal (Jabary et al.,, 2006). En ausencia de creatina
exdgena, el porcentaje de transformacion de creatina total a creatinina
esta alrededor de 1.6% de dicha creatina total por dia en humanos (Dos
Santos, 2001).

En carnivoros y omnivoros, la creatinina puede ademas originarse de la

creatina y creatinina de los alimentos. La creatinina principalmente

13

Repositorio institucional UNA - PUNO




TESIS UNA-PUNO Hjé#& Narereited

Nacional del
Altiplano

circula en su forma libre en el plasma y es distribuido dentro de todo los
compartimientos de agua del cuerpo. La creatinina es libremente filtrada
por el glomérulo y no es reabsorbida o secretada en gatos y ponis, pero
es quiza fuertemente secretada en caballos. La secrecion de creatinina
es por transporte activo en el tubulo proximal, siendo reportado en
humanos, su incremento no es uniforme en el fallo renal, también en
ovejas, conejos, cerdos y cabras. La creatinina es reabsorbida por los
tubulos en conejos recién nacidos y humanos, probablemente por fugas

a través de los tabulos inmaduros (Kaneko et al., 2008).

La interpretacion de los resultados de creatinina plasmética es bastante
sencilla, las disminuciones no son clinicamente significativas, los
incrementos, hasta alrededor de 250 pmol/L pueden ser lesidn pre-renal
(deshidratacion o insuficiencia cardiaca); si se supera esa cantidad los
rilones estan casi seguramente involucrados (a menos que haya una
obstruccion de la vejiga o esté presente una ruptura de uretra), y una
vez que la creatinina plasmatica se ha elevado por encima de 500
umol/L, la situacién se complica. Las concentraciones por encima de
1.000 pmol/L (1 mmol/L) se observan en la insuficiencia renal aguda
severa, la fase terminal de la insuficiencia renal cronica y en los casos

de ruptura de vejiga y obstruccién uretral (Morag, 2002).

La creatinina, es un producto de desecho producida a través del
catabolismo de la fosfocreatina, se filtra principalmente por el rifidn,
aungque una pequefia cantidad se secreta activamente. Se produce un
poco de reabsorcion tubular de creatinina, pero esto se compensa por
un grado mas o menos equivalente de secrecién tubular. Cualquier
cambio en los niveles de creatinina en la sangre esta relacionado con la
excrecion, por lo tanto, reflejan la funcién renal. Sin embargo, en los
casos de disfuncién renal grave, el aclaramiento de creatinina se
sobreestima debido a la secrecion activa de creatinina, lo que representa
una fraccibon mayor de la creatinina total compensada. Niveles
superiores de nitrégeno ureico en sangre (BUN) y creatinina normal

pueden ser indicativos de deshidratacién (Mayer and Donnelly, 2013).
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Ademas de la urea, por la orina se eliminan algunos otros compuestos
nitrogenados de excrecion, tales como el &cido Urico, la creatinina y los
pigmentos biliares. La dosificacién de estas sustancias nitrogenadas en
la orina es de gran utilidad en medicina (Cardelld y Hernandez, 2002).
En conejos el aclaramiento de creatinina es idéntico al aclaramiento de
insulina, el aclaramiento de creatinina por lo tanto se puede utilizar para
medir con precision la tasa de filtracion glomerular. Esto no es exacto
para los primates, ratas, o conejillos de indias, entre otros (Fox et al.,
2002).

Las concentraciones de creatina y urea en el plasma se usan como
medidas comodas, aunque poco sensibles, de la funcion glomerular.
Una concentracion de creatinina en el plasma dentro del intervalo de
referencia no significa necesariamente que todo esté bien. Los intervalos

de referencia variaran con la edad y la masa corporal (Gaw et al., 2000).

2.1.4.2. Urea.
La mayor parte de los mamiferos excretan el grueso de su nitrégeno en

forma de urea (una excepcion interesante es el perro dalmata que
excreta la mayor parte del nitrdgeno como acido urico) (Mathews et al.,
2002).

La urea es una molécula pequefia, sin carga (masa molecular relativa a
60 Daltons) que no se une a las proteinas. Difunde rapidamente a través
de todos los compartimentos de fluidos del cuerpo y se filtra libremente

en la membrana basal del glomérulo (BSAVA, 2013).

La urea es muy soluble y, al ser eléctricamente neutra, no afecta al pH
cuando se acumula, como ocurre con el amoniaco. La urea se sintetiza
casi exclusivamente en el higado, y se transporta posteriormente a los
riflones para su excrecion. La ruta de sintesis, que es ciclica, fue

descubierta por Hans Krebs y Kurt Henseleit en 1932, cinco afos antes
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gue el otro ciclo que hizo famoso a Krebs (Mathews et al., 2002; Horton
et al., 2008).

Los iones amonio, se desprotonan facilmente al citotéxico y neurotdxico
amoniaco (NHs), por lo tanto deben destoxificarse al maximo (Mduller,
2008). Distintos organismos han evolucionado estrategias diferentes
para eliminar el amoniaco de desecho. La naturaleza del producto de
excrecion depende de la disponibilidad de agua. Las aves y muchos
reptiles terrestres convierten el amoniaco sobrante en acido dUrico,
compuesto relativamente insoluble que precipita de la solucién acuosa y

forma un lodo semisélido. (Horton et al., 2008).

Las concentraciones normales de urea en el plasma se encuentran
alrededor de 3 — 8 mmol/L (hasta 15 mmol/L en gatos y algunos caballos
de sangre fria). Se tiene en cuenta que existe una potencial confusion
cuando se encuentran valores de urea expresadas en unidades
antiguas. Hay dos diferentes mediciones gravimétricas de la
concentracion de urea, expresadas en mg/100 mL. Uno sencillamente es
mg de urea por cada 100 mL y el otro es mg de nitrégeno ureico por
cada 100 mL, denominado como BUN (nitrdgeno ureico en sangre). Las
cifras involucradas en estas dos unidades son diferentes (obviamente
una molécula de urea entera pesa mas que los dos atomos de nitrégeno
que contiene) y por lo que es esencial saber cual esta siendo usada en

una ocasion dada (Morag, 2002).

La urea es un producto de desecho nitrogenado que se forma en el
higado como el producto final de la ruptura de aminoacidos (figura 3)
(Morag, 2002). Este ciclo empieza en el interior de las mitocondrias y del
citosol del hepatocito, el ciclo abarca dos compartimentos celulares. El
primer grupo amino entra en el ciclo de la urea, el cual proviene del
amoniaco de la matriz mitocondrial, — NH4*. Parte del amoniaco llega al
higado via vena porta desde el intestino, en donde se produce por

oxidacion bacteriana de aminoacidos (Lehninger, 2007).
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Aparentemente la complejidad del ciclo de la urea y el hecho de que se
efectle en la mitocondria y el citosol, permiten al higado del mamifero
regular la concentracion de amonio libre y evitar la posibilidad de
acumulacion sanguinea de la sustancia. Su exceso incrementa la
sintesis de acido glutdmico a partir de alfa — cetoglutarato, lo que reduce
el aporte de dicho metabolito al ciclo de Krebs, hecho que aunado a una
citogénesis excesiva por degradacion de acetil coenzima A, inhibe la

oxigenacion del cerebro (Shimada, 2003).

o — aminoéacido o — cetoglutarato NADH + NHs* = oo » CO (NH2):
\ / Ciclo de la Urea Urea

Transaminasas
o — cetoacido '/ \’ Glutamato NAD" + H,0

Figura 3: Participacion del amoniaco y urea en la desaminacién de aminoé&cidos.
(Morag, 2002)

Después que la urea se ha formado en el higado se transporta en el
plasma a los rilones donde se excreta en la orina (Figura 4). Este
"trdnsito” de urea es lo que se mide en una muestra de plasma, y por lo
tanto la concentracion de urea en plasma puede verse afectada por

diferentes factores (Morag, 2002).

Punto de
muestra

Excretado

Proteina—>Aminoacidos

Esqueletos
de carbono

Figura 4: Catabolismo proteico y excrecién de la urea. (Morag, 2002)
El exceso de proteinas en la dieta conducird a un aumento de la

desaminacion y un aumento en la concentracion de urea en plasma. Sin

embargo las concentraciones resultantes no son muy altas, cerca de 7 —
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10 mmol/L en la mayoria de las especies. Los niveles de urea también
aumentan en casos de hemorragia gastrointestinal, lamidas obsesivas a
una herida sangrante o la ingestién de sangre de epistaxis. Proteinas de
mala calidad en la dieta pueden tener el mismo efecto. Deficiencia de
carbohidratos; si existe insuficiente energia en la dieta, las reservas
corporales de proteina se desaminan por sus esqueletos de carbono. En
los casos de inanicion real, especialmente donde hay también una cierta
deshidratacion, esto puede enviar las concentraciones de urea en
plasma hasta 15 o incluso 20 mmol/L - Niveles de proteina en dietas
pobres o bajas daran lugar a una reduccién de la concentracion de urea
en plasma de alrededor 1-3 mmol/L (Morag, 2002).

La practica de medir, tanto la urea y la creatinina juntos permite el
méaximo de informacion que pueda obtenerse (la union es mas que las
partes). En particular, permite diferenciar sin ambiguedad, el
reconocimiento del incremento pre-renal de la concentracién de urea, y
la diferenciacion de las condiciones renales y metabdlicas y sus efectos

circulatorios (Morag, 2002).

El aumento en la urea sérica causado por dietas con elevado contenido
en proteinas, no tienen significado clinico en animales sanos, pero los
pacientes con insuficiencia renal tienen un aumento mas sustancial de la
urea sérica como consecuencia de la ingestion de estas dietas que los
animales normales. Cualquier cosa que aumente el catabolismo
endogeno de las proteinas puede aumentar la concentracion de urea en
suero, independientemente de la dieta y de la funcion renal excretora.
Algunas causas especificas de aumento del catabolismo endégeno son:
Fiebre, inanicion, ejercicio vigoroso prolongado, administracion reciente
de glucocorticoides, quemaduras, sepsis. Por el contrario, los siguientes
procesos tienden a reducir la urea en suero: Esteroides anabdlicos,
disfuncion hepatica grave, alimentacion con restriccion de proteinas,
dietas con proteina de alta calidad que satisface las necesidades
caloricas (BSAVA, 2013).
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Los niveles de urea sérica en conejos dependen de la dieta, la funcion
hepética, la absorcion intestinal y el estado de hidratacién. Debido a las
bacterias cecales y la ingesta de cecotrofos, se observan fluctuaciones
de urea en conejos; los niveles son altos durante la tarde — noche,
también cuando el catabolismo proteico se incrementa debido a la
pérdida de peso durante la enfermedad. Los bajos niveles de urea
pueden sugerir insuficiencia hepatica o0 ser secundaria a la
administracion de esteroides anabdlicos (Martorell, 2012). Un deterioro
repentino de la funcion renal esta indicado por el aumento rapido de las

concentraciones de urea y creatinina en el plasma (Gaw et al., 2000).

2.1.4.3. Acido drico.
El &cido udrico (120 Daltons), es el producto final de excrecion del

catabolismo de las purinas en los primates, aves y algunos otros
animales (adenina y guanina). El producto excretado procede en parte
de las purinas ingeridas y en parte del recambio de nucledtidos purinicos
de los &cidos nucleicos. En la mayoria de mamiferos y en muchos otros
vertebrados el acido Urico se degrada posteriormente a alantoina por
accion del urato oxidasa. En otros organismos la ruta se prolonga
todavia mas. La mayoria de animales terrestres son ureotélicos,

excretan el nitrdgeno aminico en forma de acido urico (Lehninger, 2007).

A una concentracion fisiolégica del ion hidrogeno, el acido Urico esta
mayoritariamente ionizado y esta presente en el plasma en forma de
urato de sodio. Una concentracién de urato en el plasma elevado se
conoce como hiperuricemia. El acido urico y el urato son entidades
moleculares relativamente insolubles que precipitan con facilidad en
soluciones acuosas como la orina o el liquido sinovial. El urato se forma
por tres vias, mediante la sintesis de novo, por el metabolismo
endoégeno del DNA, el RNA y otras moléculas que contienen purinas
como el ATP (Gaw et al., 2000).
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El acido urico se elimina exclusivamente por su excrecion renal. La
excrecion fraccional del acido es de un 10%, esto quiere decir que se
excreta aproximadamente un 10% de la cantidad filtrada. En los seres
humanos no se conocen con exactitud los mecanismos relacionados con
el transporte de acido urico en el rifidn, debido a la existencia de
dificultades para cuantificarlo; ademds, la excrecion de &cido Urico en
animales no se puede asimilar en su totalidad a la de la especie
humana. Las Aves y reptiles excretan orina con acido urico en vez de
urea (reducen el volumen de agua excretada). El tdbulo proximal
reabsorbe y secreta acido Urico. Casi toda la cantidad filtrada se
reabsorbe gradualmente, pero adn existe una parte que es secretada
(Sacristan et al., 1995).

En los seres humanos se dan variaciones interindividuales con respecto
a la cantidad que se excreta; si disminuye la cantidad excretada,
aumenta la concentracion plasmatica de acido uarico, lo que puede
ocasionar gota. Otro importante problema que ocasiona la eliminacién
del acido Urico es su baja solubilidad al pH de la orina, existiendo en
ocasiones precipitacion y formacién de célculos en el tracto urinario
(Sacristan et al., 1995).

En general, las bases puricas y pirimidinicas del alimento no se utilizan
en cantidades significativas para sintetizar los &cidos nucleicos
celulares, sino que se degradan dentro de los enterocitos. En el ser
humano y los pajaros las purinas se degradan a acido Urico. Las
pirimidinas se degradan a 3 —alanina o a acido  — aminoisobutirico, asi
como a NHs y CO2. En contraste con los procesos catabdlicos de otras
clases principales de biomoléculas (p. ej., azUcares, acidos grasos y
aminodcidos), el catabolismo de las purinas y las pirimidinas no produce
sintesis de ATP (Figura 5), (McKee y McKee, 2003).
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Figura 5. Catabolismo de los nucleétidos de purina, terminando en Acido Urico
((McKee y McKee, 2003).

En los perros, casi todo el urato formado a partir de la degradacion de
los nucleétidos de purina es metabolizado por la uricasa hepatica a
alantoina, muy soluble, que es excretada por los rifiones. En los perros
Dalmatas sélo se convierte a alantoina el 30-40% del acido urico, lo que
da lugar a un aumento de los niveles séricos y de la excrecion de urato.
El mecanismo defectuoso del acido Urico en los perros Dalmatas
conlleva, probablemente, alteraciones tanto en la ruta hepatica como en
la renal, pero el mecanismo exacto no se conoce del todo. En estos
perros, la reduccién de la excrecion urinaria de inhibidores de la
cristalizacion podria contribuir a la formacion de los célculos y es
probable que la urolitiasis en los Déalmatas se herede de forma
autosOmica recesiva, aunque esto no explica el mayor riesgo de

formacion de calculos en los machos (Stevenson y Rutgers, 2007).

Cincuenta y cinco a 80% de los calculos de urato de amonio se
diagnostican en perros Dalmatas. Ademas, todos los estudios han
demostrado que los célculos de wurato de amonio ocurren

predominantemente en perros machos (80 a > 90%). En un estudio
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europeo, el 84% de los perros afectados eran machos (Hesse and
Neiger, 2009).

El urato de amonio es una sal de acido urico. El acido urico es un acido
débil que permite la formacién de acido y sales neutras a través de la
disociacion sistematica de dos iones de hidrégeno. La orina
generalmente proporciona las condiciones adecuadas para la
produccion de sales acidas, es decir, los iones de hidrégeno son
reemplazados por iones de amonio, sodio, o potasio (Hesse and Neiger,
2009).

La degradacion de las purinas en el cuerpo humano, tiene lugar sobre
todo en el higado y el cerebro. La adenonsinadesaminasa convierte
adenilato, por desaminacion, en inosinato. Tras la desfosforilacion, la
purina nucleosidofosforilasa libera la base hipoxantina y ribosa—1-
fosfato. En dos reacciones sucesivas, la xantina oxidasa convierte
hipoxantina en xantina y luego en &cido arico (urato); en las dos partes
de las reacciones se origina H202. El guanilato (GMP) se encuentra, via
fosforilasa y desaminasa, al nivel de la xantina conectando con esta ruta
de degradaciéon. Para ambas purinas — adenina y guanina — el producto
final urato se elimina con la urea. El acido urico y el urato son
dificilmente solubles en agua (<70 mg urato/l). Si se produce
hiperuricemia por un aumento en la degradacion de purinas, o sea, una
sobresaturacion de fluidos corporales con urato, el acido arico puede
cristalizar sobre todo en las articulaciones y los rifiones. Esto produce
gota que cursa con inflamacion crénica, artrosis y fallo renal (Mdller,
2008).

Los uratos se excretan por dos vias: A través del rifion, la mayor parte
del urato se excreta a través del riidn. El procesamiento renal del urato
es complejo. Se filtra liboremente en el glomérulo, pero el 99% se
reabsorbe en el tdbulo proximal. Los tubulos distales también secretan
urato, pero también se reabsorbe la mayor parte. La cantidad de urato

excretada en la orina es alrededor del 10% de la que se filtra en el
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glomérulo. A través del intestino, en el intestino se excretan cantidades
menores de urato, que es degradado por bacterias. Este proceso se
denomina uricélisis. Las concentraciones de urato en el plasma son
mayores en individuos masculinos que en femeninas. Incluso dentro de
los valores de referencia, el urato del plasma esta cerca de su limite de
solubilidad acuosa. La presencia de proteinas ayuda a mantener el urato
en disolucién. Una concentracion de urato en el plasma elevado puede
derivar en un aumento de la formacion de urato o de una excrecion
disminuida (Gaw et al., 2000).

El &cido Urico puede provocar dos tipos de trastornos, la hiperuricemia,
que es la alteracion mas frecuente, e hipouricemia sin significado
patolégico. La precipitacion de sus sales en Organos o tejidos del
organismo. Aunque puede haber hiperuricemia asintomatica, la relativa
insolubilidad del &cido Urico significa que puede precipitar en tabulos y
provocar insuficiencia renal. La mayoria de los alimentos contiene acidos
nucleicos que se degradan en el duodeno dando nucleétidos, por accion
de las nucleasas pancreaticas y las fosfodiesterasas intestinales. Una
gran variedad de enzimas hidrolizan los nucle6tidos a nucleésidos para
gue puedan ser absorbidos por la mucosa intestinal. Muy pocas de las
bases ingeridas seran incorporadas a nucleétidos; la mayoria se
degradan a &cido Urico y se excretan a la orina. El resto de purinas de la

dieta son metabolizadas por la flora intestinal (Feduchi et al., 2010).

Los mecanismos por los cuales puede elevarse el &cido Urico en sangre
pueden ser. Aumento en la ingestibon de purinas. Las fuentes
alimenticias ricas en nucleoproteinas son peces (anchoas, bacalao,
sardinas), visceras, carnes rojas, chicharos y frijoles. Disminucién de la
excrecion urinaria. En la insuficiencia renal se eleva el nitrégeno total

incluyendo el que proviene del acido urico (Pacheco, 1996).
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El acido urico en el organismo animal, proporciona una proteccion no
enzimatica antioxidante junto con el glutatién, las vitaminas C y E, la

bilirrubina y la albumina (Feduchi et al., 2010).

Estos compuestos pueden eliminar las ROS (especies reactivas de
oxigeno), antes de que puedan producir dafios, también el &cido Urico
puede evitar que se disperse el dafio oxidativo. Si las bases o los
nucledsidos no se reutilizan para la sintesis de acidos nucleicos a través
de las rutas de salvamento, las bases puricas y pirimidinicas contindan
degradandose, hasta acido urico o B-ureidopropionato, respectivamente.
Los datos mas recientes sugieren que el principal cometido antioxidante
del acido urico esta en su capacidad de unirse al peroxinitrito e
inactivarlo; el papel del peroxinitrito en la degeneracion nerviosa que
produce EM (Esclerosis Mdltiple) se ha considerado al observarse que
los pacientes con gota dificiimente desarrollan EM, lo cual sugiere que
la elevacion crénica del acido arico que produce la gota también evita la

aparicion de Esclerosis Mdltiple (Mathews et al., 2002).

En el conejo, el nivel de &cido urico en plasma fisiolégico es muy bajo. El
urato plasmatico, es probablemente, completamente filtrable a través de
los capilares glomerulares a niveles plasmaticos fisiol6gicos. En el tabulo
contorneado proximal, el urato es a la vez reabsorbido y secretado; las
tasas de los flujos unidireccionales son aun desconocidas. En general, la
secrecion neta es probablemente debido a la secrecion neta en la parte
recta de los tdubulos proximales. No hay movimientos transtubulares de
urato, que puedan ocurrir a través de los tubulos contorneados o por las
paredes de los tubulos colectores. La mayoria de los farmacos que son
uricosuricos en el hombre, en el conejo inhiben el flujo de secrecién mas
gue el flujo reabsorbible y por lo tanto ejercen un efecto antiuricosurico.
El Unico medicamento que tiene un efecto uricosurico definido en el
conejo es la ouabaina. Un mecanismo de transporte activo localizado en
la membrana peritubular puede desempefiar un papel en la reabsorcion
de urato (Kelley and Meyer, 1978).
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En el perro y la rata, mas de 50% de la carga filtrada de urato se
reabsorbe y menos de 40% es secretada. En el conejo, més de 100% de
la carga filtrada se excreta, lo que indica que el urato se secreta en la
orina por el rifidn. Esta alta tasa de excrecion de acido urico se produce
porque el mecanismo de intercambio del anién urato que esta presente
en otras especies, no esta presente en conejos: (Harcourt, 2002; Varga,
2014).

Las diferentes especies de mamiferos manejan esto de manera
diferente. Mientras los humanos filtran 700 mg de 9000 mg de urato
diariamente, tienen uno de los indices méas bajos de excrecion, el conejo
tiene una de las mas altas. Se secreta tanto como 160% de la carga
filtrada, es probable que gran parte de la carga secretada también se
excreta. En el perro y la rata se excreta menos de 40%. El mecanismo
de intercambio anionico, que se encuentra en la membrana plasmatica
luminal en el perro y la rata que afecta a la reabsorcion en el tubulo

proximal, no existe en el conejo (Suckow et al., 2012).

Las gastroenteropatias en conejos y otros roedores de fermentacion en
el intestino posterior tales como cobayas, chinchillas, hamsters; dan
lugar a signos clinicos no especificos y a altas tasas de mortalidad. El
desafio permanente de la determinacion de las causas y patogénesis de
las gastroenteropatias, ha dado lugar a confusion en cuanto a los
posibles tratamientos y prondstico. Los cambios clinico patoldgicos
incluyen acidosis; disminucion de la glucosa en suero, proteina,
albimina, calcio y fosfatasa alcalina; y el aumento de
aspartatotransferasa sérica, nitrégeno ureico en sangre, fésforo,
colesterol y acido urico. Efectos enterotoxicos pueden llevar a las vias
metabdlicas insuficientes y disfuncion renal y hepatica (Harkness et al.,
2010).

2.1.5. Antecedentes
Los conejos se han utilizado ampliamente en una variedad de disciplinas

de investigacion biomeédica. La necesidad consistente de sujetos de
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pruebas ha conducido a la comprension de la biologia basica y las
necesidades especiales de los conejos. Los valores referenciales de

perfil renal (creatinina, urea, acido Urico) en conejos son (Fox et al.,

2002):

Tabla 4. Parametros bioquimicos sanguineos referenciales en conejos
expresados en mg/dL.

Pardmetro bioquimico Valor referencial
Creatinina 05-26
Nitrégeno Ureico en sangre 5.0-25.0
Urea 10.71- 53.57
Acido Urico 1.0-4.3

Fuente: Fox et al., 2002

Los parametros de quimica sanguinea pueden ser usados para evaluar
cualquier procedimiento de experimentacion siendo los siguientes:
(Hubrecht y Kirkwood, 2010).

Tabla 5. Parametros bioquimicos sanguineos de creatinina y nitrégeno
ureico en conejos (mmol/L y mg/dL).

Parametro bioquimico Valor referencial
Creatinina 74 — 171(pmol/L) 0.84 —1.93 mg/dL
Nitrégeno ureico en sangre | 4.6 — 10.7(mmol/L) | 27.66 — 64.31 mg/dL
Urea 59.26 — 137.81 mg/dL

Fuente: Hubrecht y Kirkwood, 2010

Valores bioquimicos para el conejo normal medio. Se detallan a

continuacion (Meredith y Redrobe, 2013):

Tabla 6. Parametros bioquimicos sanguineos de creatinina y urea en
conejos (mmol/L)

Parametro bioquimico Valor referencial
Creatinina 53 — 124 pmol/L 0.60 — 1.40 mg/dL
70 — 150 pmol/L 0.79 — 1.70 mg/dL
Urea 9.1 —22.7 mmol/L 54.69 — 136.43 mg/dL
9.3 — 25.5 mmol/L 55.89 — 153.26 mg/dL

Fuente: Meredith y Redrobe, 2013
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Valor referencial de bioquimica sanguinea en conejos (Verde y GOmez,
1987).

Tabla 7. ParAmetros bioquimicos sanguineos de creatinina, urea y acido
arico en conejos (mg/dL)

Parametro bioquimico Valor referencial
Creatinina 0.75 0.5-1.00
Nitrégeno Ureico en sangre 14.62 11-21
Urea 30 23.57 - 45
Acido Urico 0.18

Fuente: Verde y Gdmez, 1987

Tabla 8. Valores Hematologicos y bioquimicos en suero de Conejos
(Carpenter, 2013) (mg/dL)

Parametro bioquimico Valor referencial
Creatinina 05-26
BUN (nitr6geno ureico en sangre) 15-50
Urea 32.14 - 107.14

Fuente: Carpenter, 2013

Tabla 9. Valores Fisiologicos para conejos (mg/dL) (Harkness et al.,

2010)
Parametro Bioquimico Valor referencial
Creatinina 08-18
Nitrégeno Ureico en Sangre 15.0-23.5
Urea 32.14 -50.36

Fuente: Harkness et al., 2010

Tabla 10. Bioquimica sanguinea de conejos (mg/dL) (Harcourt, 2002)

Parametro Valor referencial
Creatinina 44.2 — 229 pymol/L 0.5 —-2.59 mg/dL
Urea 6.14 — 8.38 mmol/L 36.9 — 50.36 mg/dL

Fuente: Harcourt, 2002
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Tabla 11. Criterios de valoracion en bioquimica sérica (Merck, 2007)

Pardmetro Bioquimico Valor referencial
Creatinina 44 — 221 ymol/L 0.50 — 2.50 mg/dL
BUN 4.6 —10.4 mmol/L 27.66 — 62.52 mg/dL
Urea 14.23 — 22.29 mmol/L 59.26 — 133.96 mg/dL

Fuente: Merck, 2007

Tabla 12. Valores referenciales de los analitos en sangre en conejos
(mg/dL), (Kaneko et al., 2008)

Parametro Valor referencial
Creatinina 0.8 -2.57
BUN 14.3
Urea 30.64

Acido Urico (urato) 1.18

Fuente: Kaneko et al., 2008

Tabla 13. Rangos de referencia para Bioquimica sérica en el conejo
(mg/dL) (Quesenberry, 2012)

Parametro | Valor referencial

Creatinina 0.25-25
BUN 13 -29
Urea 27.86 —62.14

Fuente: Quesenberry, 2012

Tabla 14. Rangos de referencia de la bioquimica sérica en el conejo
(varga, 2014)

Parametro Valor referencial
Creatinina 44.2—-229 pmol/L 0.5 —2.59 mg/dL
Urea 6.14— 8.38 mmol/L | 36.9 —50.36 mg/dL

Fuente: Varga, 2014
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Tabla 15. Rangos de referencia de la bioquimica del plasma en el conejo
(mg/dL) (Thrall et al., 2012)

Pardmetro Bioquimico | Valor referencial
Creatinina 0.8-2.9
BUN 14 - 23
Urea 30 —49.28
Acido Urico 11-1.2

Fuente: Thrall et al., 2012

29

Repositorio institucional UNA - PUNO




R11, . ,
TESIS UNA-PUNO “"“: | A

Altiplano

.  MATERIALES Y METODOS

3.1. Zonade estudio
El trabajo de investigacion fue ejecutado en la granja de la Asociacion de

Productores Agropecuarios “PROGRENZ-SUR” ubicada en la ciudad de
Juliaca de la provincia de San Roman de la Region Puno, en las
coordenadas 15° 29’ 40” de latitud Sury 70° 07’ 54” de longitud Oeste y a
una altitud de 3824 m.s.n.m., con una precipitacion pluvial media de 696.09
mm?. Ocupa parte de la meseta altiplanica de Toropampa, en la cuenca del
rio Coata, seccion Ayabaca, desarrollandose entre los cerros Zapatiana, de
La Cruz y Huaynaroque. Se encuentra asimismo atravesada de Este a
Oeste por el rio Torococha, que desemboca en el rio Coata y continda su

curso hasta desembocar en el Lago Titicaca (SENAMHI, 2015).

3.2.  Animales de estudio
Las muestras de sangre obtenidas fueron analizadas en el Laboratorio de

Bioquimica de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Nacional del Altiplano a 3825 msnm. Para la ejecucion del
trabajo se utilizaron 40 conejos clinicamente sanos, cuya distribucion se

muestra en la tabla 16.

Tabla 16. Distribucién de tamafio de muestra de conejos cruzados segun sexo y

edad.
Sexo
Edad Machos Hembras TOTAL
Recria (< 3 meses) 10 10 20
Adultos (> 3 meses) 10 10 20
TOTAL 20 20 40

3.3. Materiales
« De campo:

e Cuaderno para el registro de la toma de muestras.

¢ Mameluco
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% De muestras:
e Torundas de algodén
e Alcohol yodado
e Tubos Vacutainer de 5 mL. Con aguja N° 22. Con EDTA
e Gradillas
e Jeringas hipodérmicas de 5 mL

e Agujas hipodérmica N° 24

% De obtencion de suero:
e Centrifuga (3000 rpm)
e Viales de plastico de 1.5 mL
e Pipetas Pasteur
e Gradillas

e Crondémetro

% De anélisis de laboratorio:
e Espectrofotometro Modelo SPECTRONIC 21 BAUS & LOMB

(USA)
e Tubos de prueba de 10 mL.
e Pipetas graduadas
e Micropipetas automaticas
e Bafio Maria
e Gradillas
e Material de Vidrio

e Cronometria

++ De reactivos:

v' Kit de determinacién de Creatinina, (Laboratorio Wiener):
e Acido picrico: 12.7 mmol/L
e Lauril Sulfato de sodio: 8.4 mmol/L
e Borato: 53 mmol/L

e Hidréxido de sodio: 970 mmol/L
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e Solucion de creatinina: 20 mg/L

v' Kit de determinacién de Urea, (Laboratorio Wiener):
e Fenol: 532 mmol/L.
¢ Nitroferricianuro de sodio: 0.85 mmol/L.
e Etilen — bis — ditiocarbamato: 0.3 mmol/L.
e Hipoclorito de sodio: 36.6 mmol/L.
e P-toluensulfocloramida: 0.12 mmol/L.
e Hidroxido de sodio: 0.625 mol/L.
e Solucién de urea: 0.60 mol/L.

e Agua destilada.

v Kit de determinacion del Acido Urico, (laboratorio Wiener):
e Acido Urico: 10mg/dL
e Uricasa: 100 U/
e Peroxidasa: 600 U/|
e 4-aminofenazona: 0.10 mmol/L
e Ferrocianuro de potasio: 6 umol/L

e Dihidroclorobencenosulfénico: 2.0 mmol/L

3.4. Metodologia

3.4.1. Seleccién de animales

La seleccion de animales se realizé al azar, los cuales fueron distribuidos
en dos grupos experimentales: 20 hembras (10 adultas y 10 recrias) y 20

machos (10 adultos y 10 recrias), clinicamente sanos.

3.4.2. Obtencion y conservacion de muestras

Las muestras de sangre fueron obtenidas en cantidad maxima de 1 mL por
cada 100g de peso vivo, mediante la venopuncion de alguna de las venas:
vena safena lateral, vena yugular, vena cefélica, o vena marginal de la
oreja, de los conejos, en ayuno (Varga, 2014). La sangre se colectd en

tubos de ensayo con anticoagulante acido etilendiaminotetraacético
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(EDTA), centrifugados a 3000 rpm durante 15 minutos, posteriormente se
obtuvo el suero sanguineo, los cuales fueron conservados en viales
esterilizados de plastico de 1.5 mL de capacidad, rotulados y conservados

en congelacion a -20°C para su analisis en el laboratorio.

3.Método de analisis bioquimico
Las muestras sanguineas fueron analizadas en el Laboratorio de

Bioquimica de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia.

a. Creatinina
Para la medicion de la creatinina, se utilizé la reaccion de Jaffe la cual
consiste en que la creatinina reacciona con el picrato alcalino,
produciendo un cromégeno rojo. La velocidad de esta reaccion, bajo
condiciones controladas, es una medida de la concentracion de
creatinina de la muestra, puesto que se comporta como una reaccion
cinética del primer orden para la creatinina. Por otra parte, se ha
demostrado que los cromdgenos no — creatinina que interfieren en la
mayor parte de las técnicas convencionales, reaccionan dentro de los 30
segundos iniciada la reaccién. De manera que entre los 30 segundos y 5
minutos posteriores al inicio de la reaccién, el incremento de color se

debe exclusivamente a la creatinina.

» Procedimiento

Se equilibré el reactivo de trabajo a una temperatura de reaccion (25°C).
Antes de agregar la muestra, se lleva el espectrofotometro a cero con
agua destilada. En dos cubetas espectrofotométricas marcadas E

(Estandar) y M (Muestra), se coloco:

Reactivo Estandar Muestra
Reactivo de trabajo (mL) 1,2mL 1,2mL
Estandar (mL) 0,2 mL -
Muestra (mL) -- 0,2 mL

1. Se mezclé inmediatamente, iniciando al mismo tiempo el cronometro y

se prosiguio con la incubacion.
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2. A los 30 segundos exactos se midio la absorbancia (S1y M1) y a los 5
minutos (4 minutos 30 segundos después de la primera lectura). A una
longitud de onda de 500 nm.

3. Los resultados de la absorbancia se calcularon de acuerdo a la siguiente
formula:

Creatinina en suero (mg/l) = (D2 - D1) X f
_20mg/l
Sz =51

4. Se expresaron los resultados en miligramos de creatinina por 100 mL de

suero sanguineo (mg/dL).

b. Urea
Para la determinacion de urea en sangre, se realizd la reaccion
enzimatica (ureasa), de la urea. La ureasa descompone especificamente
a la urea produciendo dioxido de carbono y amoniaco; este reacciona
con fenol e hipoclorito en medio alcalino produciendo azul de indofenol
que se determina colorimétricamente. El color desarrollado se midié a

540 nm de longitud de onda.

» Procedimiento
Se realizd el siguiente protocolo: en tres tubos espectrofotométricos
marcados B (Blanco), E (Estandar), y M (Muestra) se colocaron una o

dos gotas de agua y se agrego:

Reactivo Blanco Estandar Muestra
Estandar (ul) - 20 pl -
Suero o plasma (ul) -- -- 20 ul
Ureasa 1 gota 1 gota 1 gota

1. Se mezcloé por agitacion suave y se incubd tres minutos a 37 °C.
Luego agrego:

Reactivo 1 (mL) 1mL 1mL 1mL

Reactivo 2 (mL) 1mL 1mL 1mL
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2. Se mezclé por agitacion suave y se incubo tres minutos a 37 °C.
Luego agrego:
Agua destilada (mL) | 10 mL | 20 mL | 10 mL

3. Se mezclé por inversion y se retird del bafio.

4. Después de 10 minutos se leyé en el espectrofotometro a 540 nm de

longitud de onda, llevando a cero con el blanco.

5. Los resultados de la absorbancia se calcularon de acuerdo a la
siguiente formula:
Urea (g/l) =D X factor

0,60 g/l
S
6. Se expresaron los resultados en miligramos de urea por 100 mL de

factor =

suero sanguineo (mg/dL).

c. Acido Urico
Para la determinacion del acido urico en sangre, el cual es un metabolito
de las purinas, acidos nucleicos y nucleoproteinas. Se utilizé el método
enziméatico. En el cual, se somete a la urea a una reaccidn enzimatica
gue da por resultado a la quinonimina roja, la cual se somete a
colorimetria. Habitualmente la concentracion de &cido Urico en suero
varia de un individuo a otro de acuerdo a diversos factores tales como:
sexo, dieta, origen étnico, constitucion genética, embarazo. Niveles
anormales de &cido Urico en suero son indice de desorden en el
metabolismo de las sustancias que lo origina no de inadecuada

eliminacién. La reaccion enzimatica es de la siguiente manera:

uoD

A\

Acido Urico + 2 H20 + Oz Alantoina + H202 + CO2

POD
2H202 + 4-AF + 3,5-DHS > Quinonimina roja
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» Procedimiento
Se realizd el siguiente protocolo: en tres tubos espectrofotométricos
marcados B (Blanco), E (Estandar), y M (Muestra) colocar:

Reactivo Blanco Estandar | Muestra
Estandar (ul) -- 20 ul --
Suero o plasma (ul) -- -- 20 pl
Reactivo de trabajo 1mL 1mL 1mL

1. Se mezclé suavemente y fue incubado por 5 minutos en bafio de

agua a 37 °C o 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C).

2. Se retird, enfrio y leyd en el espectrofotometro a 505 nm o en
fotocolorimetro con filtro verde (590 nm — 530 nm), llevando el

aparato a cero con el blanco.

3. Los resultados de la absorbancia se calcularon de acuerdo a la
siguiente formula:
Acido Urico (mg/dL) = D x factor

10 g/l
S

4. Los resultados se expresaron en miligramos de acido urico por 100

factor =

mL de suero sanguineo (mg/dL).

3.5. METODO ESTADISTICO
Los valores de Creatinina, Urea y Acido Urico se expresaron a través de

medidas de tendencia central (promedio) y de dispersion (Error
Estandar, desviacion estandar, coeficiente de variabilidad y valores

extremos).
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3.5.1. Disefio Estadistico
El trabajo fue conducido en un disefio completamente al azar bajo un

arreglo factorial 2 x 2 (sexo y clase) cuyo modelo aditivo lineal es el

siguiente:
Yik =y +ai + B + (af)ij + Sk
Dénde:
Yik = Variable respuesta.
V1 = Medida general.
ai = Efecto del i-ésimo factor sexo (machos y hembras).
Bi = Efecto del j-ésimo factor clase (recria y reproductores).
(ar)j = Efecto de la interaccion del factor sexo, factor clase.
Cijk = Efecto del error experimental.
| =12
J =12
K =1,2,3,...10

Para la comparacion de medias se utilizdé la prueba de significancia de
Tukey a un nivel de significancia 0=0.05, los datos fueron procesados

utilizando el programa computacional SAS version 9.00
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de los niveles séricos de creatinina, &cido Urico y urea en
conejos de altura considerando clase y sexo se muestran en el anexo 1,
cuyos principales parametros estadisticos descriptivos se presentan en

los cuadros siguientes.

3.6. Creatinina
Los resultados de la concentracion de creatinina en suero sanguineo de

conejos de altura (mg/dL) se muestra en la tabla siguiente.

Tabla 17. Concentracion de creatinina en suero sanguineo de

conejos adaptados a la altura (mg/dL).

CLASE
SEXO Recria Adulto Promedio = E.E.
X+ E.E. X+ E.E
Macho 054+0.01 | 1.13+0.02 0.83 + 0.052
Hembra 0.51 +0.01 1.00 + 0.02 0.75 + 0.04P
Promedio £EE. | 053+0.01° | 1.06+0.02% | 0.79+0.05

El promedio general de la concentracibn de creatinina en suero
sanguineo de conejos de altura (tabla 17) fue de 0.79 + 0.05 mg/dL, en
los conejos de clase recria fue de 0.53 + 0.01 mg/dL y adultos de 1.06 +
0.02 mg/dL, para el efecto del factor sexo, la concentracion de creatinina
sérica en las hembras fue de 0.75 £ 0.04 mg/dL y machos de 0.83 £ 0.05
mg/dL, al analisis estadistico existe diferencia significativa para el efecto

del factor clase y sexo, respectivamente (P < 0.05).

Los valores obtenidos en el presente estudio, concuerdan con los
valores referidos por Quesenberry (2012) en conejos de lineas puras, en
St. Louis Missouri, Estados Unidos, a una altitud promedio de 142
msnm, cuyos valores estuvieron entre 0.25 — 2.5 mg/dL; Fox et al.
(2002), en San Diego California, reportan valores entre 0.5 — 2.6 mg/dL
en conejos adultos de laboratorio a una altitud de 22 msnm; en Reino

Unido, Hubrecht y Kirkwood (2010), a una altitud de 120 msnm, reportan
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valores entre 0.84 - 1.93 mg/dL, considerando conejos adultos,
mascotas y de laboratorio, los valores reportados en el presente estudio
concuerdan, con los obtenidos en conejos adultos, los cuales son bajos;
Mederith y Redobre (2013) también en el Reino Unido a 11 msnm,
reportan valores entre 0.60 — 1.40 mg/dL, valores obtenidos de conejos
adultos usados como mascotas, siendo estos datos similares a los
reportados en adultos en el presente estudio, mas no asi en conejos

jovenes.

Los datos obtenidos por Verde y Gomez (1987) en Zaragoza-Espafia, a
una altitud de 200 msnm, fueron de 0.5 — 1.00 mg/dL, utilizando conejos
machos de cruce industrial Neozelandés Blanco x Californiano, de 40 —
45 dias de edad, fueron muy similares a los obtenidos en el presente
estudio. En Kansas, Estados Unidos, Carpenter (2013) reporta valores
entre 0.5 — 2.6 mg/dL, en conejos mascota, a una altitud de 610 msnm,
los datos obtenidos concuerdan con los obtenidos en el presente trabajo.
Los rangos de referencia fueron aceptables en los reportes obtenidos
por Harcourt (2002), en Oxford a una altitud de 634 msnm, cuyos valores
fueron 0.5 — 2.59 mg/dL; los valores referenciales para creatinina en
conejos fueron para Merck (2007) de 0.50 — 2.50 mg/dL; Kaneko et al.
(2008) 0.8 — 2.57 mg/dL; Thrall et al. (2012), 0.8-2.9 mg/dL; Varga
(2014), muestra valores entre 0.5 — 2.59 mg/dL.

Los valores obtenidos en el presente estudio, fueron muy similares a los
encontrados por otros autores, posiblemente la altura no tenga relacion
con la cantidad de creatinina en sangre, esto puede deberse a que la
creatinina es un producto de desecho nitrogenado, producido por la
descomposicion de la creatina en el musculo. Producido por el
organismo de manera constante, casi sin variacion fisiologica (Feduchi et
al., 2010). Es simplemente un catabolismo lento y constante de creatina
a una velocidad que es directamente proporcional a la masa muscular
del individuo; en efecto hay un flujo de entrada constante de creatinina al
plasma el cual no se ve afectado por ningin cambio en la actividad o

dafo muscular (Morag, 2002).
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Tabla 18. Valores extremos de concentracién de creatinina en
suero sanguineo de Conejos adaptados a la altura

(mg/dL).
Valores extremos
Sexo Clase n .
Min Max
Mach Recria 10 0.49 0.58
acho
Adulto 10 0.95 1.30
Hemb Recria 10 0.44 0.56
embra
Adulto 10 0.81 1.15

Los valores maximos y minimos segun sexo y clase (tabla 18), se
observaron para recria macho y recria hembra, minimos de 0.49 mg/dL y
0.44 mg/dL, respectivamente. Datos que estan por debajo de los autores
citados en el presente estudio, sin embargo, Quesenberry (2012), cita
valores séricos muy por debajo de los resultados obtenidos en el
presente estudio (0.25 mg/dL), los maximos para recria machos y recria
hembras, fueron de 0.58 mg/dL y 0.56 mg/dL, respectivamente,
ubicdndose entre los rangos normales dados por los autores citados

para el presente estudio.

Los valores minimos en adultos, fueron para adulto macho y adulto
hembra de 0.95 mg/dL y 0.81 mg/dL, respectivamente. Los cuales estan
dentro de los intervalos de valores citados por los autores referidos en la
presente investigacion. Los valores maximos en adulto macho y adulto
hembra, fueron de 1.15 mg/dL y 1.30 mg/dL, respectivamente. Se
encuentran dentro de los datos referidos por los autores citados en la

presente investigacion.

Sin embargo, Verde y Gomez (1987), citan como valor maximo valores
de 1 mg/dL, por lo tanto, los datos obtenidos en el presente estudio
serian altos en relacion con datos aportados por Verde y Gémez (1987).
Los intervalos de datos mas altos fueron de Thrall et al. (2012) con 2.9
mg/dL como valor maximo, Merck (2007) con 2.50 mg/dL como valor

maximo, Harcourt (2002) con 2.59 mg/dL como valor maximo y Varga
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(2014) con 2.59 mg/dL como valor mayor. Los cuales superan
ampliamente a los datos maximos obtenidos en el presente estudio, que
fueron de 1.30 mg/dL para adulto macho y 1.15 mg/dL para adulto
hembra. La razon para tales diferencias en los resultados se debe a que
estos datos fueron obtenidos en primer lugar de conejos de lineas puras
(Mauren et al., 2008), procedentes de animales de experimentacion Fox
et al., (2002) o altamente productivos (Archetti et al., 2008).

Gréfico 1: Grafico de Cubos que demuestra la media de los niveles

séricos de Creatinina expresados en mg/dL en conejos
adaptados a la altura.
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En relacion al factor sexo, los machos presentan niveles mas altos de
creatinina sérica (0.83 £ 0.05 mg/dL), en relacion con las hembras (0.75
+ 0.04 mg/dL), existiendo diferencia estadistica significativa (P>0.05). Sin
embargo, Ozkan et al. (2012), No encontré diferencias estadisticamente
significativas en la concentracion de creatinina sérica en conejos de la
raza Nueva Zelanda, tomando variables a conejos adultos 8 — 10 meses
y 10 — 12 meses, relacionando con el factor sexo (24 machos y 16
hembras), los resultados obtenidos en esa investigacion fueron para
machos 1.13 + 0.00 mg/dL (0.68 — 1.58) y para hembras de 1.24 + 0.00
mg/dL (0.68 — 1.58).

En el presente estudio, la unidad experimental estaba compuesta por

conejos adaptados a la altura, los cuales no fueron de alguna raza o
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linea pura, los resultados obtenidos, indican que existe variacion
significativa en la concentracion de creatinina sérica en relacion al sexo.
Esto se podria atribuir a que los machos en general poseen mayor
conformacién muscular que las hembras (Kaneko et al., 2008). También
se debe probablemente a que los machos poseen un mayor
metabolismo basal y un mejor paquete muscular como ocurre en todas

las especies domesticas tal como lo refiere Dukes y Swenson (1983).

Para el factor clase, los niveles mas elevados de concentracion sérica de
creatinina, se observaron en conejos adultos, en un rango de 1.06 +
0.02; mientras que en la clase recria fue de 0.53 + 0.01; existiendo
diferencia estadistica altamente significativa (P < 0.01). Archetti et al.
(2008), encontro diferencias estadisticamente significativas en relacion a
las clases en las unidades experimentales, distribuyendo estos
pardmetros en: Post- destete (30 — 45 dias), conejos en crecimiento (57
— 65 dias), Nuliparas (antes de la primera gestacion), primiparas
(primera gestacion) y multiparas (mas de una gestacion), los resultados
obtenidos en mencionado estudio fueron para animales Post destete de
0.60 £ 0.08 mg/dL (0.42 — 0.74); Conejos en crecimiento de 0.72 + 0.19
mg/dL (0.60 — 1.01); Nuliparas de 0.93 £ 0.21 mg/dL (0.53 — 1.66);
Primiparas de 1.02 + 0.08 mg/dL (0.95 — 1.14); Multiparas de 1.04 + 0.15
mg/dL (0.77 — 1.48).

En el presente estudio se definieron 2 intervalos de clase, recria
(menores a 3 meses) y adultos (mayores a 3 meses), los resultados
indican que existe diferencia estadisticamente significativa, siendo para
recria de 0.53 £ 0.01 (0.58 — 0.44) y para adultos de 1.06 + 0.02 (0.81 —
1.30). Morag (2002), determina la existencia de una correlacion entre la
masa muscular y la concentracidbn de creatinina. Las especies con
valores de referencia mas altos son los que tienen una mayor proporcion
de musculo para la masa corporal total, y dentro de una especie, un
individuo en particular musculoso, podria tener un valor normal algo por

encima del limite de referencia (Villiers y Blackwood, 2007).
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Los resultados obtenidos en Brasil, por Mauren et al. (2008), en conejos
adultos de las razas Nueva Zelandia Blanca y California, valores de
creatinina de 0,94 £ 0,22 mg/dL (0,51 — 1,53), fueron similares a los
obtenidos en el presente estudio. De igual manera, Hewitt et al. (1989),
determind valores para creatinina en conejos recria y adultos machos de
1.08 mg/dL (0.14 — 1.66), encontrando diferencia estadisticamente

significativa en los conejos machos.

3.7. Urea
Los resultados de la concentracion de urea en suero sanguineo de

conejos de altura (mg/dL) se muestra en la tabla siguiente.

Tabla 19. Concentracion de Urea en suero sanguineo de conejos de

altura (mg/dL).

CLASE
SEXO Recria Adultos Promedio + E.E.
X+ E.E. X+ E.E.
Macho 20.46+0.65 | 39.26+1.00 | 34.36+1.142
Hembra 27.82 +0.62 38.22 +0.60 33.02 +1.032
Promedio + E.E. | 2864 +0.63° | 38.74+0.812 | 33.69+1.08

El promedio general de la concentracion de urea en suero sanguineo de
conejos de altura (tabla 19) fue de 33.69 £+ 1.08 mg/dL; para el efecto del
factor clase fue de 28.64 + 0.63 mg/dL en conejos de recria y adultos de
38.74 + 0.81 mg/dL, al analisis estadistico existe diferencia significativa
para el parametro evaluado (P<0.05) y para el efecto del factor sexo
fueron de 34.36 + 1.14 mg/dL en machos y de 33.02 + 1.03 mg/dL en
hembras, al andlisis estadistico no existe diferencia para el parametro
evaluado (P>0.05).

Los valores del estudio estan dentro de los parametros normales citados
por Fox et al. (2002) el cual reporta valores extremos de 10.71 — 53.57
mg/dL de urea en conejos de Estados unidos. Los datos obtenidos en el
presente estudio fueron concordantes con Verde y Gomez (1987) en
Zaragoza Espafia, quienes reportan como datos 30 mg/dL (23.57 — 45),

en conejos de la raza Nueva Zelanda. Los datos referidos por Carpenter
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(2013) también son concordantes con el presente trabajo siendo el
intervalo de 32.14 — 107.14 mg/dL, sin embargo el extremo superior es
muy elevado en relacion a otros autores y a los datos inferidos en el
presente estudio. Harkness et al. 2010; Kaneko et al. 2008), ofrece el
dato referencial de 30.64 mg/dL el cual es similar al obtenido en el

presente estudio.

Quesenberry (2012) reporta el intervalo de 27.86 — 62.14 mg/dL de urea
sérica para conejos de laboratorio, concordando con el promedio total de
los datos obtenidos en el presente estudio. Thrall et al. (2012), también
reporta datos que son concordantes con los obtenidos en el presente
estudio, los que fueron en el intervalo de 30 - 49.28 mg/dL. Sin
embargo, los datos obtenidos en el presente estudio fueron bajos en
relacion con Hubrecht y Kirkwood (2010) quienes reportan datos en el
intervalo de 59.26 — 137.81 mg/dL, los cuales son muy elevados en

relaciéon con el presente estudio.

Mederith y Redobre (2013), muestran dos intervalos de parametros
bioguimicos de urea sérica los cuales son 54.69 — 136.43 mg/dL y 55.89
— 153.26 mg/dL, estos datos duplican o triplican a los resultados
obtenidos en el presente estudio. De manera similar Harcourt (2002),
reporta datos en el intervalo de 36.9 — 50.36 mg/dL, siendo estos datos
altos para el promedio general obtenido en el presento estudio. Merck
(2007), reporta el intervalo de 59.26 — 133.96 mg/dL, siendo los datos
reportados altos en relacion con los obtenidos en el presente estudio. En
conejos, muchos factores fisiolégicos influyen en la concentracién de

urea en sangre.

Las concentraciones de proteina en dieta y la calidad, la retencion de
alimentos y ritmos diurnos naturales pueden afectar las concentraciones
de urea en sangre. El metabolismo de urea del conejo se complica aun
mas por la utilizaciébn de la urea por la microflora cecal durante el
catabolismo o durante periodos de excesos en la dieta. Por lo tanto,
pequefias fluctuaciones en las concentraciones de urea en suero son

dificiles de interpretar (Varga, 2014).
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Los estados alterados en el tracto gastrointestinal, tienden a alterar la
urea sérica muy facilmente; Gascon y Verde (1985) estudiaron conejos
gazapos (41 a 51 dias de edad) con diarrea (53.85 + 32.85 mg/dL)
encontrando diferencias significativas en relacion con conejos sanos
(14.87 £ 2.91mg/dL), la causa de esta variacion se debio al probable
aumento del metabolismo proteico y a alteraciones renales propias de
los animales con diarrea, fendmeno que va en relacién directa a los

niveles séricos de urea (Licois et al., 1978).

Tabla 20. Valores extremos de concentracién de urea en suero
sanguineo de Conejos adaptados a la altura (mg/dL).

Valores extremos
Sexo Clase n :
Min Max
Recria 10 21.76 33.92
Macho
Adulto 10 33.60 49.44
Recria 10 21.12 32.32
Hembra
Adulto 10 32.32 45.44

Los valores méaximos y minimos de urea sérica en conejos de altura
segun sexo Yy clase (tabla 19), observandose para recria macho y recria
hembra, valores minimos de 21.76 mg/dL y 21.12 mg/dL,
respectivamente. Los datos obtenidos, se encontraron similares a Fox et
al. (2002), los cuales reportan el intervalo de 10.71- 53.57 mg/dL. Sin
embargo resultaron bajos para los demas autores citados en el presente
estudio. Los valores maximos para recria, fueron de 33.92 mg/dL y 32.32
mg/dL, macho y hembra, respectivamente; siendo similares con Verde y
Gomez (1987), quienes reportan 30 mg/dL (23.57 — 45). Thrall et al.
(2012) que reporta 30 — 49.28 mg/dL; Carpenter (2013) que reporto
valores en el intervalo de 32.14 - 107.14 mg/dL.

Sin embargo, los resultados maximos reportados en recria hembra y
macho en el presente estudio, se encuentran bajos para los intervalos
dados por Harcourt (2002) de 36.9 — 50.36 mg/dL y Varga (2014) que
reporta 36.9 — 50.36 mg/dL, los valores mas altos registrados fueron
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para Merck (2007) que reporta el intervalo entre 59.26 — 133.96 mg/dL,
Hubrecht y Kirkwood (2010) quienes reportan 59.26 — 137.81 mg/dL. Los
valores minimos en adultos fueron de 33.60 mg/dL y 32.32 mg/dL,
machos y hembras, respectivamente, los datos obtenidos fueron
similares a los datos obtenidos en los valores maximos de recria. Los
valores maximos en adultos fueron para machos de 49.44 mg/dL y en
hembras de 45.44 mg/dL, valores que concuerdan con Fox et al. (2002),
quien reporta 10.71- 53.57 mg/dL, Carpenter (2013) reporta 32.14 —
107.14 mg/dL, Harcourt (2002) quienes reportan el intervalo entre 36.9 —
50.36 mg/dL, y Thrall et al. (2012), quien reporta el valor de 30 — 49.28
mg/dL.

Se observé que los resultados maximos obtenidos en adultos en el
presente estudio, estdn por encima de los resultados obtenidos por
Verde y Gémez (1987), quien reporta 30 mg/dL en un intervalo de 23.57
— 45 mg/dL y Kaneko et al. (2008) también reportando 30.64 mg/dL. Sin
embargo los resultados maximos reportados en el presente estudio en
conejos adultos estan igualmente por debajo de los datos referidos por
Hubrecht y Kirkwood (2010) 59.26 — 137.81 mg/dL; Meredith y Redobre
(2013) 54.69 — 136.43 mg/dL y 55.89 — 153.26 mg/dL. Mauren et al.
(2008), muestra en conejos adultos de la raza Nueva Zelanda y
California, una media de 36,44 + 10,66 mg/dL, con un intervalo de 9,24
a 66,06 mg/dL, siendo similar a los obtenidos en la presente
investigacion, pero los valores obtenidos denotan mucha variacion, en

relacién a los datos inferidos en el presente estudio.

46

Repositorio institucional UNA - PUNO




Nacional del
Altiplano

TESIS UNA-PUNO H,# Nocionai s

Gréfico 2. Grafico de Cubos que muestra la media de los niveles séricos

de Urea expresados en mg/dL en conejos adaptados a la altura.
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En el factor sexo (grafico 2), los machos presentan niveles relativamente
altos de urea sérica (39.26 + 1.00), en relacién con las hembras (38.22 +
0.60), sin embargo, no existe diferencia estadisticamente significativa (P
> 0.05); los niveles de urea para algunos autores se muestran
relativamente bajos en los adultos machos y hembras los cuales, tienen
que ver con la toma de muestras, la cual fue hecha en horas de la
mafiana, Harcourt (2002), menciona que los niveles de urea varian en
relacion a los ciclos diurnos, los niveles mas altos de urea en sangre se
encuentran en la tarde o noche, suceso que se da por la fisiologia

inherentemente propia de los Lagomorfos.

Spinelli et al. (2014) Realizaron el analisis de la concentracion sérica de
analitos bioquimicos, segun la estacionalidad (otofio, invierno,
primavera, verano), observando las variaciones en relacion el sexo, en
conejos gazapos de entre 10 y 12 semanas, siendo machos (otofio 14.5
+ 1.2 mg/dL, invierno 13.7 £ 2.8 mg/dL, primavera 19.4 + 0.05 mg/dL y
verano 31.0 £ 5.0 mg/dL) y hembras (otofio 19.4 £ 2.9 mg/dL, invierno
13.7 £ 2.4 mg/dL, primavera 21.3+6.3 mg/dL y verano 30.0 £7.0 mg/dL),

tanto hembras como machos aumentaron los niveles de urea en el
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verano, sin embargo no se encontr0 diferencia estadisticamente
significativa, en el factor sexo, siendo bajos en relacién con el presente

trabajo.

Ozkan et al. (2012), no encontr6 diferencias estadisticamente
significativas en relacion con el sexo en los conejos adultos (24 machos
y 16 hembras), de la linea Nueva Zelanda de 8 — 10 meses y 10 — 12
meses, los resultados fueron para machos 68.15 mg/dL (44.17 —
105.96) y para hembras de 69.24 mg/dL (38.16 — 96.1), siendo estos
datos altos en relacion a los obtenidos en el presente estudio. Por tanto,
la tasa de formacién de urea es muy dependiente del contenido proteico
de la dieta y de la tasa de catabolismo enddgeno de las proteinas
(BSAVA, 2013).

Para el factor clase, los resultados obtenidos, fueron para recrias 28.64
+ 0.63 y para adultos 38.74 + 0.81, los valores obtenidos para adultos
fueron mayores a los obtenidos para recrias, lo cual muestra claramente
que existe diferencia estadistica altamente significativa (P < 0.01).
Salama et al. (2015), determina valores relativamente bajos de urea
sérica para conejos neonatos de 25, 30 y 35 dias (10.60 mg/dL, 11.01
mg/dL y 11.91 mg/dL, respectivamente), determinandose que existe
variacion entre clases, se pudo observar que los valores mas altos los

tenian los adultos en relacion con los recrias.

Khalid (2013), encontré diferencias estadisticamente significativas en
conejos locales (15 conejos), dividiendo tres grupos etarios (tres, cuatro
y mas de cinco meses de edad), encontrando que la edad influye en los
niveles de urea sérica de los conejos locales de Sudan, siendo los
conejos de cuatro meses macho y hembra los que presentaban los
niveles mas altos 56.35 + 4.80 mg/dL (45.29 — 67.41) y 37.40 £ 4.29
mg/dL (28.37 — 46.43) respectivamente, en relacion con los de tres
meses macho 39.57 £ 4.45 mg/dL (30.54 — 48.60) y hembra 34.70 £ 5.61
mg/dL (19.06 — 50.34) y mas de 5 meses macho26.45 + 4.80mg/dL
(15.39 — 37.51) y hembra 32.10 + 4.29 mg/dL (23.07 — 41.13).
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Sin embargo, Olayemi y Nottidge (2007), no encontraron diferencia
estadisticamente significativa en la concentracidbn sérica de urea en
conejos de la raza Nueva Zelanda, dividiendo dos grupos etarios,
conejos jovenes (4 — 8 semanas) 23.29 mg/dL y adultos (52 — 80
semanas) 32.50 mg/dL, siendo los niveles de urea sérica similares tanto
en conejos jévenes como en conejos adultos de la raza nueva Zelanda.
Kaneko et al. (2008), menciona que en la mayoria de las especies la
urea sérica, puede ser en gran medida influenciada por la nutricion, la
edad, los ayunos prolongados, ejercicio fisico y los ritmos bioldgicos. Los
niveles dependen de la dieta, la funcion hepatica, la absorcion intestinal
y el estado de hidratacién. Debido a las bacterias cecales y la ingesta de
cecotrofos, se observan fluctuaciones de urea en conejos; los niveles

son altos durante la tarde — noche (Martorell, 2012).

3.8. Acido Urico
Los resultados de la concentracion de acido Urico en suero sanguineo

de conejos de altura (mg/dL) se muestra en la tabla siguiente.

Tabla 21. Concentracion de acido drico en suero sanguineo de

conejos de altura (mg/dL).

CLASE
SEXO Recria Adulto Promedio + E.E.
X+ E.E. X+ E.E.
Macho 1.36+0.03 | 2.04+0.02 1.70 + 0.062
Hembra 1.39+0.03 | 1.93+0.03 1.66 + 0.052
Promedio £ E.E. | 138+0.03" | 1.98+0.03% | 1.68+0.06

El promedio general de la concentracion de acido Urico en suero
sanguineo de conejos de altura (tabla 20), fue 1.68 + 0.06 mg/dL, para el
efecto del factor clase fue de 1.38 = 0.03 mg/dL en conejos de recria y
adultos de 1.98 + 0.03 mg/dL al analisis estadistico existe diferencia
significativa para el parametro evaluado (P<0.05) y para el efecto del
factor sexo fueron de 1.70 + 0.06 mg/dL en machos y de 1.66 *+ 0.05
mg/dL en hembras, al analisis estadistico no existe diferencia para el

parametro evaluado (P>0.05).
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Se encontré similitud con los valores referidos por Fox et al. (2002)
quienes reportan valores de 1.0 — 4.3 mg/dL. Siendo altos para los
valores reportados por Kaneko et al. (2008) 1.18 mg/dL y Thrall et al.
(2012) en el intervalo de 1.1 — 1.2 mg/dL. Los resultados obtenidos en el
presente estudio, no concuerdan con los datos obtenidos por Verde y
Gomez (1987) siendo estos, bajos en relacion al presente estudio, cuyo
promedio fue de 0.18 mg/dL (0.10 — 0.30).

Sin embargo, se encontraron variaciones estadisticamente significativas
en las concentraciones de acido Urico en suero sanguineo, en relacion al
momento de la toma de muestras (X = 0.14 + 0.06 mg/dL, 9:30 hr.y X =
0.21 £ 0.10, 16:30 hr.), en 72 conejos machos, edad entre 40 — 45 dias,
existiendo una posible variacion en relaciéon a la toma de muestras y los

ritmos biolégicos, fisioldgicos normales en los conejos.

Tarnauceanu et al. (2014), en un estudio de liebres (Lepus europaeus)
variedad Pallas - (24 machos y 31 hembras) y 36 conejos adultos — de
la raza Belga gigante (5 machos y 31 hembras), obtuvo para liebres:
Hembras 1.60 + 0.65 mg/dL (0.32 — 5.87), machos 3.55 + 0.86 mg/dL
(0.48 — 6.98) y para conejos raza Belga gigante: Hembras 1.29 + 4.17
mg/dL (0.73 — 3.44), machos 2.77 £ 0.03 mg/dL (0.75 — 3.80); siendo
similares a los obtenidos en el presente estudio, para Liebres y conejos
hembras. Sin embargo, los resultados reportados para machos, son
altos, en relacibn al presente estudio. Se muestran variaciones
altamente significativas en funcion de la hora de toma de muestra,
siendo los niveles menores por la mafiana que por la tarde Verde y
Gomez (1987).
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Tabla 22. Valores extremos de concentraciéon de Acido Urico en
suero sanguineo de Conejos adaptados a la altura

(mg/dL).
Valores extremos
Sexo Clase n :
Min Max
Recria 10 1.07 1.59
Macho
Adulto 10 1.85 2.29
Recria 10 1.15 1.67
Hembra
Adulto 10 1.70 2.29

En la tabla 21, se muestran los valores maximos y minimos segun sexo
y clase, los valores observados minimos para recria macho y recria
hembra son de 1.15 mg/dL y 1.07 mg/dL, respectivamente. Se observo
gue las recria hembras tenian niveles de concentraciones de acido arico
ligeramente altas en relacion con los recria machos, sin embargo esa
diferencia no fue estadisticamente significativa (p > 0.05), los valores
maximos para recria fueron hembras de 1.67 mg/dL y machos de 1.59
mg/dL.

Sin embargo, los resultados obtenidos por Verde y Gomez (1987),
fueron mucho menores a los resultados obtenidos en el presente
estudio, a pesar de realizar la toma de muestras en dos horas distintas
(9:30 am y 16:30 pm), obtuvo valores de 0.14 mg/dL y 0.21 mg/dL.
Barbosa et al. (1992), evalué tipos de instalaciones y su relacion con las
estaciones del afio en conejos de raza Nueva Zelanda blancos de 40 y
70 dias de vida, determinando los niveles de &cido Urico y otros
compuestos nitrogenados, se encontrd variacion estadisticamente
significativa en el verano, pero esas variaciones no extralimitaron los
datos referidos por los autores citados en su investigacion. En promedio
se obtuvieron con los de 40 dias 1.51 mg/dL y de 70 dias 1.55 mg/dL.

Los datos obtenidos en su investigacion sugieren que son similares a los
obtenidos en el presente estudio. Los valores minimos para adultos

fueron de 1.85 mg/dL yl1.70 mg/dL, para macho y hembra,
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respectivamente; los valores maximos, para adultos macho y hembra
fueron 2.29 mg/dL para ambos sexos. Los cuales igualmente se
encuentran con rangos de aceptacion en relacion con los autores citados
en el presente estudio (Fox et al., 2002), reportan el intervalo entre 1.0
mg/dL — 4.3 mg/dL y (Kaneko et al., 2008), quienes reportan 1.18 mg/dL.
Sin embargo los datos méaximos fueron muy altos por los reportados por
Thrall et al. (2012), quienes reportan 1.1 — 1.2 mg/dL.

Gréfico 05. Gréfico de Cubos que muestra la media de los niveles
séricos de Acido Urico expresados en mg/dL en

conejos de altura
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En relacién con el factor sexo (grafico 05), los promedios generales entre
sexo, fueron de 1.70 + 0.06 mg/dL para machos y 1.66 = 0.05 mg/dL
para hembras, en los datos obtenidos, los machos tuvieron la mayor
concentracion de acido arico en suero, sin embargo, no existio diferencia
significativa en los parametros evaluados (P > 0.05), similar al estudio
realizado por Lopes et al. (2005), sobre el efecto de Rutina (un
flavonoide proveniente de la planta Ruta graveolens, usado para el
tratamiento de quilotorax en caninos y felinos) determindé que no habia
diferencia estadisticamente significativa en los valores de acido urico

entre conejos hembra y macho, a distintas concentraciones del
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mencionado flavonoide. Los datos referidos fueron: Control = Macho (0
dias 0,14 = 0,01 mg/dL; 28 dias 0,13+0,01 mg/dL), Hembra (0 dias 0,14
+ 0,01 mg/dL; 28 dias 0,15 + 0,01 mg/dL). 20 mg de rutina = Macho (0
dias 0,15 £ 0,01 mg/dL; 28 dias 0,12 + 0,01 mg/dL), Hembra (0 dias 0,15
+ 0,01 mg/dL; 28 dias 0,11 + 0,01 mg/dL). 40 mg de Rutina = Macho (0
dias 0,14 + 0,01 mg/dL; 28 dias 0,15 + 0,01 mg/dL), Hembra (0 dias 0,14
+ 0,01 mg/dL; 28 dias 0,13 £ 0,01 mg/dL). 60 mg de Rutina = Macho (0
dias 0,14 £ 0,01 mg/dL; 28 dias 0,13 = 0,01 mg/dL), Hembra (0 dias 0,14
+ 0,01 mg/dL; 28 dias 0,14 + 0,01 mg/dL), no encontrandose diferencia
estadisticamente significativa.

Sin embargo, los datos mostrados son inferiores a los encontrados en el
presente estudio. De manera similar, Tarnauceanuet al. (2014), realizo
un estudio en 49 liebres — Lepus europaeus variedad Pallas - (24
machos y 31 hembras) y 36 conejos de la raza Belga gigante (5 machos
y 31 hembras), siendo los resultados para liebres: Hembras 1.60 + 0.65
mg/dL (0.32 — 5.87). Machos 3.55 + 0.86 mg/dL (0.48 — 6.98). Los
resultados obtenidos en conejos de la raza Belga gigante: Hembras 1.29
+4.17 mg/dL (0.73 — 12.63). Machos 2.77 £ 0.03 mg/dL (0.75 — 3.80), en
el cual, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre el factor sexo a nivel de la misma especie. Observandose
mediciones normales en los parametros bioquimicos en conejos de
ambas especies (conejo Belga Gigante y liebre Lepus europaeus
pallas).

En relacién con el factor clase, los resultados obtenidos fueron, para
adultos de 1.98 + 0.03 mg/dL y recria de 1.38 + 0.03 mg/dL' siendo los
adultos los que poseen niveles mas altos de &cido Urico en contraste con
los recrias donde se obtuvieron resultados menores, encontrdndose que

existe diferencia estadistica altamente significativa (P< 0.01).

Los resultados obtenidos por Verde y Gémez (1987), indican que
también ellos tuvieron las mismas conclusiones, donde los animales
jovenes coinciden con las menores concentraciones de acido Urico en

las muestras obtenidas, si bien hay que tener en cuenta que, la
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concentracion normal de este parametro en sangre, aumenta con la
edad, de tal forma que se han encontrado, en machos y hembras
adultas, intervalos que van en el intervalo de 1 — 3 mg/dL (Tarnauceanu
et al., 2014; Fox et al., 2002; Kaneko et al., 2008; Thrall et al., 2012).

Dwayne et al. (1991), reporté en conejos “cola de algodén” (genero
Sylvilagus), niveles de acido Urico que variaban de acuerdo a la edad, en
79 conejos (23 adultos — 56 jévenes), encontrando como valor promedio
1.7 mg/dL en un intervalo de 0.4 a 4.8 mg/dL. Comprobandose, que
existe variacion estadistica en relacion con la edad, ya que los valores

mas altos correspondian a los conejos adultos.
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V. CONCLUSIONES

e La concentracion de creatinina total sérica en conejos de altura fue de
0.79 £ 0.05 mg/dL; en machos de 0.83 + 0.05 mg/dL y 0.75 = 0.04
mg/dL. en hembras (P < 0.05), en adultos de 1.06 £ 0.02 mg/dL y en
recria de 0.53 + 0.01 (P < 0.05); el factor clase y sexo influyen en los
niveles séricos de creatinina

e La concentracion de urea total sérica en conejos de altura fue de 33.69 +
1.08 mg/dL; en machos 34.36 £ 1.14 y hembras de 33.02 + 1.03 mg/dL
(P > 0.05), en recria fue de 28.64 = 0.63 mg/dL y en adultos 38.74 = 0.81
mg/dL (P < 0.05); el factor clase influye en los niveles séricos de
creatinina

e La concentracién de &cido Urico total sérico en conejos de altura fue de
1.68 + 0.06 mg/dL, en machos 1.70 + 0.06 y en hembras de 1.66 + 0.05
mg/dL (P > 0.05); en recria fue de 1.38 + 0.03 mg/dL y en adultos fue de
1.98 £ 0.03 mg/dL (P < 0.05); el factor clase influye en los niveles séricos
de creatinina
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VI. RECOMENDACIONES

e Al término de la presente investigacion, se recomienda proseguir con los
estudios de los metabolitos involucrados en el perfil renal, presentes en
los conejos adaptados a la altura, considerando estados fisiologicos,
(como estados reproductivos, condiciones de estrés), estacionalidad,
condiciones alimentarias, condiciones ambientales y de manejo y
también su relacibn con otras especies de lagomorfos o roedores
enddgenos del Altiplano.

e Se recomienda ampliar el perfil bioquimico sérico de los conejos de
altura, con el estudio de los demas metabolitos séricos presentes en
conejos (albumina, bilirrubina, calcio, colesterol, globulina, glucosa,
fosfatasa alcalina, etc.) y también con parametros de hematologia y
citologia del conejo adaptado a la altura.

e Se recomienda la realizacion de estudios de los metabolitos séricos del
perfil renal en conejos de altura, con el uso de analizadores de
compuestos organicos, espectrometria de masas con dilucion isotépica
como: cromatografia HPLC o de gases.

e Se recomienda el estudio de los metabolitos bioquimicos séricos
(creatinina, urea, acido urico, albumina, bilirrubina, calcio, colesterol,
globulina, glucosa, fosfatasa alcalina, etc.) y sus estados de interaccion
con sustancias exogenas (por ejemplo, farmacos, alcaloides, toxinas,
principios activos y demas) en conejos adaptados a la altura.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo 1: Niveles sanguineos de creatinina segln sexo y clase en conejos
de altura (mg/dL).

Nro. ) EDAD SEXO
RECRIA ADULTO HEMBRA MACHO

1 0.55 0.92 0.55 0.57
2 0.53 0.84 0.53 0.54
3 0.48 1.15 0.48 0.58
4 0.56 1.10 0.56 0.49
5 0.44 0.94 0.44 0.52
6 0.48 1.12 0.48 0.49
7 0.47 0.81 0.47 0.52
8 0.54 1.02 0.54 0.57
9 0.55 1.03 0.55 0.49
10 0.54 1.02 0.54 0.58
11 0.57 0.96 0.92 0.96
12 0.54 1.28 0.84 1.28
13 0.58 1.19 1.15 1.19
14 0.49 1.22 1.10 1.22
15 0.52 0.95 0.94 0.95
16 0.49 1.09 1.12 1.09
17 0.52 1.03 0.81 1.03
18 0.57 1.25 1.02 1.25
19 0.49 1.30 1.03 1.30
20 0.58 1.03 1.02 1.03
PROM 0.53 1.06 0.75 0.83
DS 0.04 0.14 0.26 0.32
EE 0.01 0.02 0.04 0.05
Ccv 7.94 13.11 34.62 38.28
MAX 0.58 1.30 1.15 1.30
MIN 0.44 0.81 0.44 0.49
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Anexo 2: Niveles sanguineos de urea segun sexo y clase en conejos de
altura (mg/dL).

EDAD SEXO
Nro.
RECRIA ADULTO HEMBRA  MACHO
1 31.52 36.32 31.52 29.28
2 31.84 38.72 31.84 28.00
3 26.40 33.92 26.40 22.88
4 31.04 45.44 31.04 32.16
5 32.32 37.76 32.32 30.40
6 28.80 32.32 28.80 33.92
7 27.52 37.76 27.52 32.00
8 23.84 40.32 23.84 21.76
9 21.12 41.92 21.12 32.00
10 23.84 37.76 23.84 32.16
11 29.28 40.64 36.32 40.64
12 28.00 49.44 38.72 49.44
13 22.88 49.44 33.92 49.44
14 32.16 37.76 45.44 37.76
15 30.40 34.72 37.76 34.72
16 33.92 33.76 32.32 33.76
17 32.00 35.52 37.76 35.52
18 21.76 44.00 40.32 44.00
19 32.00 33.60 41.92 33.60
20 32.16 33.76 37.76 33.76
PROM  28.64 38.74 33.02 34.36
DS 4.02 5.10 6.52 7.24
EE 0.63 0.81 1.03 1.14
cv 14.02 13.17 19.76 21.06
MAX 33.92 49.44 45.44 49.44
MIN 21.12 32.32 21.12 21.76
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Anexo 3: Niveles sanguineos de urea segun sexo y clase en conejos de
altura (mg/dL).

EDAD SEXO
Nro. i
RECRIA ADULTO HEMBRA MACHO
1 1.591 2.294 1.591 1.147
2 1.517 1.776 1.517 1.147
3 1.184 1.961 1.184 1.591
4 1.147 1.850 1.147 1.443
5 1.406 1.702 1.406 1.406
6 1.221 1.887 1.221 1.406
7 1.369 1.850 1.369 1.554
8 1.665 2.109 1.665 1.073
9 1.443 1.998 1.443 1.406
10 1.369 1.850 1.369 1.443
11 1.147 1.887 2.294 1.887
12 1.147 2.109 1.776 2.109
13 1.591 2.109 1.961 2.109
14 1.443 1.924 1.850 1.924
15 1.406 1.887 1.702 1.887
16 1.406 2.220 1.887 2.220
17 1.554 2.035 1.850 2.035
18 1.073 1.850 2.109 1.850
19 1.406 2.294 1.998 2.294
20 1.443 2.035 1.850 2.035
PROM 1.38 1.98 1.66 1.70
DS 0.17 0.17 0.32 0.38
EE 0.03 0.03 0.05 0.06
cv 12.41 8.41 19.41 22.42
MAX 1.67 2.29 2.29 2.29
MIN 1.07 1.70 1.15 1.07
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Source
EDAD
SEXO
EDAD*SEXO
R-Square  Coeff Var
0.906123  11.68585
Tukey Grouping
A
B
Tukey Grouping
A
B
Level of Level of
EDAD SEXO
1 1
1 2
2 1
2 2

0

Anexo 4: Analisis de variancia de los niveles séricos de creatinina

Mean Square F Value Pr>F

DF Anova SS

1 2.89444000 2.89444000
1 0.06084000 0.06084000
1 0.03249000 0.03249000
Root MSE URE Mean
0.092727 0.793500

Mean N EDAD

1.06250 20 2

0.52450 20 1

Mean N SEXO

0.83250 20 2

0.75450 20 1

URE

N Mean Std Dev
10 0.51400000 0.04221637
10 0.53500000 0.03807887
10 0.99500000 0.11549411
10 1.13000000 0.13349990

336.63

<.0001
7.08 0.0116
3.78 0.0598

Anexo 5: Andlisis de variancia de los niveles séricos de acido Urico

Source DF Anova SS Mean Square F Value Pr>F
EDAD 1 1020.908160 1020.908160 46.99 <.0001
SEXO 1 17.848960 17.848960 0.82 0.3708
EDAD*SEXO 1 0.876160 0.876160 0.04 0.8420
The SAS System

R-Square CoeffVar RootMSE URE Mean

0.570665  13.83469 4.661185  33.69200

Tukey Grouping Mean N EDAD
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A 38.744 20 2
B 28.640 20 1
Tukey Grouping Mean N SEXO

A 34.360 20 2
A

A 33.024 20 1

The ANOVA Procedure

Level of Level of URE

EDAD SEXO N Mean Std Dev

1 1 10 27.8240000 3.94554939
1 2 10 29.4560000 4.12322204
2 1 10 38.2240000 3.77157556
2 2 10  39.2640000 6.33352140

Anexo 6: Analisis de variancia de los niveles séricos de urea

Source DF Anova SS Mean Square F Value Pr>F
EDAD 1 3.65964503 3.65964503 129.19 <.0001
SEXO 1 0.01509322  0.01509322 0.53 0.4701
EDAD*SEXO 1 0.04685402  0.04685402 1.65 0.2066
R-Square CoeffVar RootMSE URE Mean
0.784921 10.02492 0.168306 1.678875
Tukey Grouping Mean N EDAD
A 198135 20 2
B 1.37640 20 1
Tukey Grouping Mean N SEXO
A 1.69830 20 2
A
A 1.65945 20 1
Level of Level of URE
EDAD SEXO N Mean Std Dev
1 1 10 1.39120000 0.17196046
1 2 10 1.36160000 0.17770275
2 1 10 1.92770000 0.17218146
2 2 10 2.03500000 0.15004148
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