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Resumen

Mediante filtracion, reabsorcion y excrecion, los rinones mantienen la homeostasis en los or-
ganismos vivos. Los perros con lesiones renales tienen afectados estos procesos, que alteran
la homeostasis. Ello da como resultado cuadros de insuficiencia renal. Se evaluaron pardme-
tros que estiman la filtracion, reabsorcion y excrecion renal en tres grupos de perros, referentes a
concentracion sérica de creatinina, relacién proteina-creatinina urinaria, clearance de crea-
tinina, excrecion fraccionada (EF) de calcio, fésforo, sodio y magnesio, asi como el perfil
sérico de estos electrolitos. El grupo G1 estuvo conformado por diez perros sin alteracién
en los pardmetros de funcién renal; quince perros con compromiso de funcién renal fueron
distribuidos en dos grupos (G2 y G3, respectivamente, basados en las fases descritas por el
IRIS 2009). Los grupos se compararon por el test de Kruskal-Wallis, seguido por el test de
Dunn. Perros del G3 mostraron aumento de las concentraciones séricas de fosforo, sodio y
magnesio, comparados con los G1 y G2. Perros de G1 y G2 presentaron disminucion de la
excrecion fraccionada de los electrolitos, que difirieron de los perros del G3. Estos resultados
sugieren que perros con afectacion de la funcién renal presentan alteraciones que dependen
de la gravedad y de la fase de la enfermedad. Estas alteraciones se evidenciaron en la EF de
electrolitos en los diferentes grupos; adicionalmente, el Mg y el Na mostraron ser mds sen-
sibles al detectar precozmente el compromiso de la funcion renal.

Palabras clave: enfermedad renal, electrolitos, especie canina, fases renales.

Characterization of Renal Function in Dogs

Abstract

By filtration, reabsortion and excretion, the kidneys maintain homeostasis in living organs.
Dogs with renal injuries have theses processes affected, which alter homeostasis. This results
in a history of kidney failure. Parameters were evaluated that estimate filtration, reabsortion
and renal excretion in three groups of dogs, related to serum creatinine concentration, uri-
nary protein to creatinine ratio, creatinine clearance, fractional excretion (FE) of calcium,
phosphorus, sodium and magnesium, as well as the serum profile of these electrolytes. The
G1 group consisted of ten dogs with no alteration in renal function parameters; fifteen dogs
with compromised renal function were divided into two groups (G2 and G3, respectively,
based on the phases described by IRIS 2009). The groups were compared based on the
Kruskal-Wallis test, followed by the Dunn test. G3 dogs showed an increase in serum con-
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centrations of phosphorus, sodium and magnesium, compared to G1 and G2. G1 and G2
dogs showed a decrease in the fractional excretion of electrolytes, which differed from
G3 dogs. These results suggest that dogs with an affected renal function present alterationsthat
depend on the severity and stage of the disease. These alterations were found in the FE of
electrolytes in different groups; in addition, Mg and were shown to be more sensitive after
detecting early compromise in renal function.

Keywords: Kidney disease, electrolytes, canine species, kidney phases.

Caracterizacao da func¢io renal em caes

Resumo

Por filtragdo, reabsor¢ido e excre¢do, os rins mantém a homeostase nos organismos vivos.
Os cées com lesdes renais tém esses processos afetados, que alteram a homeostase. Isso tem
como resultado quadros de insuficiéncia renal. Avaliaram-se pardmetros que estimam a fil-
tragdo, reabsorcao e excre¢do renal em trés grupos de caes, em relagdo a concentragio sérica
de creatina, a relagio proteina-creatinina urindria, a depuracao da creatinina, a excregao fra-
cionada (EF) de célcio, fésforo, sédio e magnésio, bem como o perfil sérico destes eletrs-
litos. O grupo G1 esteve composto por dez cdes sem alteragdo nos pardmetros da fungio
renal; quinze cdes com fungio renal comprometida foram distribuidos em dois grupos (G2
e G3, respectivamente, com base nas fases descritas pelo IRIS 2009). Os grupos foram com-
parados pelo teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn. Caes do G3 apresentaram
aumento das concentragdes séricas de fésforo, sodio e magnésio, quando comparados com
0s G1 e G2. Caes do G1 e G2 mostraram uma diminui¢io na excrec¢do fracionada dos eletro-
litos, que diferiram dos caes do G3. Estes resultados sugerem que os cies com deficiéncia na
fungdo renal apresentam alteragdes que dependem da gravidade e da fase da doenca. Estas
alteragdes evidenciaram-se na EF de eletrolitos nos diferentes grupos; além disso, o Mg e o
Na mostraram ser mais sensiveis para detectar precocemente o comprometimento da fungio
renal.

Palavras chave: doenca renal, eletrdlitos, espécie canina, fases renais.

INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica es uno de los grandes
desafios en el dia a dia de los médicos veterinarios,
y la falta de conocimiento sobre este tema lleva a
cuestionarse sobre tratamientos terapéuticos mds
efectivos, y a analizar hasta qué punto enfocar el
tratamiento de la enfermedad renal puede ser efec-
tivo si se desconocen los mecanismos con los cuales
trabaja el rindén. Se sabe que en condiciones nor-

males las nefronas del rinén de los perros estin

preparadas para mantener el equilibrio en el orga-
nismo; sin embargo, independientemente del tipo
de enfermedad que se presente en los rinones, la
muerte de las nefronas es progresiva y el dano que
se causa en los rifiones es irreversible, deteriorando
asi los glomérulos, tubulos e intersticio; esta con-
dicién genera que el animal manifieste sintomas
clinicos cuando se produce un cambio de la fase

de la enfermedad a la insuficiencia, condicién en
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la cual més del 75% de los rifiones son afuncionales;
en esta fase hay poco por hacer clinicamente (1-5).

Partiendo del principio de que aproximadamente
el 70% de la composicion del organismo canino es
agua, y esta se encuentra relacionada con el sodio,
se puede decir que este porcentaje es agua salada.
Enlosrifiones, el movimiento del agua estd relacio-
nado con el transporte de sodio, pues en los tubu-
los la absorcion y excrecién de sodio se producen
de modo isosmotico; esta relacion de agua y sodio
en los tdbulos cumple un papel fundamental en la
concentracién de la orina. Ademds, la relacién de
agua y sodio en el organismo determina la osmola-
lidad plasmética, que a su vez induce la sed (S, 6).

En condiciones de normalidad, entre un 85 y un
98% de los electrolitos del organismo son reabsor-
bidos y excretados en los rinones, de tal forma que
el balance electrolitico depende de estos 6rganos.
El calcio, fésforo, sodio y magnesio cumplen un pa-
pel fundamental en la produccién de energia, cata-
bolismo y nutricién celular, entre otros, asi como
otros electrolitos. En los rifiones, la disminucion
en la excrecion de estos electrolitos esté relaciona-
da con la tasa de la filtracion glomerular (TFG)
(7-9). Uno de los marcadores que permite evaluar
la TFG es la concentracidn sérica de creatinina,

esta varia en proporciones inversas. De otra for-
ma, el clearence de creatinina (Ccr) es una buena
herramienta para indicar el compromiso de la fun-
cién glomerular (10, 11).

Basados en estas informaciones, se caracteriza el tra-
bajo renal de perros con diferentes fases de com-
promiso renal, se presume que entendiendo los
mecanismos con los que los rinones actan y se
preservan, este sea un principio para comprender
y mejorar la condicién clinica de los mismos.

MATERIALES Y METODO
Pacientes

Fueron evaluados 25 perros adultos de diferentes
razas, entre machos y hembras. Diez animales con-
siderados normales conformaron el Grupo 1 (G1),
seis animales el Grupo 2 (G2) y nueve el Grupo 3
(G3), los pacientes fueron evaluados previamente
(anamnesis, examen fisico y exdmenes complemen-
tarios de patologia clinica y ultrasonografia) seguido
de los criterios establecidos por la International Re-
nal Interest Society (IRIS, 2009)* para la conforma-
cién de los grupos. El estudio fue desarrollado en la
Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidad
Estadual Paulista campus de Jaboticabal.

Tabla 1. Conformacién de los grupos de animales estudiados, de acuerdo con el compromiso de la funcién renal

perros normales (G1); perros en fase 2 (G2); perros en fases 3-4 (G3). Jaboticabal, 2011

Parametros Perros normales Perros con enfermedad renal crénica
GRUPO G1 G2 G3
Numero de animales 10 6 9
Peso corporal (kg) 14,32 + 3,32 12,03 + 10,22 21,00 + 9,07
Creatinina sérica (mg/dl) 0,94 £ 0,18 1,45+ 1,00 6,44 + 2,92
Relacion proteina/creatinina urinaria 0,17 £ 0,07 0,51 £ 0,24 2,01 £1,50
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Enla tabla 1 se encuentran los pardmetros referen-
tes a la distribucion de los animales en los grupos
de acuerdo con el compromiso de la funcién renal.

Protocolo experimental

Cada animal permaneci6 en jaulas metabdlicas du-
rante un periodo de 24 horas.

Fueron evaluadas: 1) concentracién sérica de crea-
tinina, calcio, fésforo, sodio y magnesio; 2) clearance
de creatinina de 24 horas; 3) volumen de orina de
24 horas; 4) excrecién urinaria de proteina, creati-
nina, calcio, fésforo, sodio y magnesio. Para medir
la creatinina sérica y urinaria se utilizé la reaccién
de Jaffé modificada-picrato alcalino (creatinina K
ref. 96)°, en lectura cinética de dos puntos. La con-
centracion urinaria de proteina fue determinada por
el método de rojo pirogalol (Sensiprot), con reac-
cién de punto final. Las concentraciones de calcio
total en suero y orina fueron medidas por la reac-
cién cromogénica con cresolftaleina complexona
(calcio liquiform ref. 90). Las concentraciones de
fésforo inorganico sérico y urinario fueron medidas
por el método fosfomolibdato (fésforo ref. 42), en
reaccion de punto final. Las lecturas de los analisis
bioquimicos fueron realizadas en fotdmetro®. Las
concentraciones séricas y urinarias de sodio y mag-
nesio fueron realizadas por el método de eletrodo
ionselectivo’. La cuantificacion de la filtracion de la
proteina urinaria fue estimada por el célculo protei-
na/creatinina urinaria (U-P/C).

Analisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva para la obtencion
de media y desviacién estindar de todos los datos

*  Produtos Labtest — Labtest Diagndstica S.A. — Lagoa Santa,
MG, Brasil.

¢ Labquest — Labtest Diagnostica S.A. — Lagoa Santa, MG, Brasil.
7 Iselab — Drake — Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil.

analizados. Después de la formacién de los grupos
estos fueron comparados por el test de Kruskal-
Wallis. Se realizé andlisis de varianza para datos
no pareados (One-way Anova), seguido por el test
Dunn’s para comparaciones multiples. El nivel
minimo de significancia fue establecido en 95%
siendo la interpretacion de los valores de p signifi-
cativos: p < 0,05. Todos los datos y graficos fue-
ron realizados por medio del programa Graphpad
Prism version 5.00 para Windows, Graphpad Soft-
ware, San Diego, California, USA.

REeEsuLTADOS

Los parametros que permitieron la clasificacion de
los animales estudiados referentes a concentracion
sérica de creatinina, proteinuria y clearence de crea-
tinina mostraron diferencia significativa ente los
tres grupos (G1, G2, G3) (p < 0,001) (tabla 2 y
figura1).

Tabla 2. Medias, desvios padrones y datos estadisticos
relativos a concentracion sérica de creatinina (Scr), relacion
proteina/creatinina urinaria (U-P/C) y clearance de creatinina
de 24 h (Ccr) de perros control (G1) y perros con enfermedad
renal crénica fases 1-2 (G2) y en fases 3-4 (G3)

Anova Test Dunn’s
P Comparacién IC
G1 vs G2 ns -0,56 a 0,05
< 0,0001 Gl vs G3 ook -1,97 a-1,41
G2 vs G3 ok -1,79 a -1,09
G1 vs G2 ol -1,43 a-0,33
< 0,0001 Gl vs G3 ok -2,45a-1,41
G2 vs G3 Ak -1,70 a -0,40
Gl vs G2 Kok 0,37a0,85
< 0,0001 Gl vs G3 kK 0,71a1,41
G2 vs G3 * 0,06 a 0,84

*k

ns = no significativo (p > 0,05), * significativo (p < 0,05),
significativo (p < 0,01), *** altamente significativo (< 0,001).

muy

IC = intervalo de confianza para las medias (95%).
Fuente: UNESP-Jaboticabal, 2011.
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Figura 1. Anadlisis estadisticos relacionados con parametros de funcion renal. A: concentracion sérica de creatinina (Scr)
y clearance de creatinina de 24 horas (Ccr). B: relacién proteina/creatinina urinaria (U-P/C) en perros normales (G1),
perros con ERC fases 1-2 (G2), y perros con ERC fases 3-4 (G3)

scr Ccr
4_
—_|
3_
2_
1 —
scr gl scr g2 scr g3 Cecrgl Ccr g2 Ccr g3
UPC
5_
—
4_
3
2 -
—_1
1 —
0- T T
UPC g1 UPC g2 UPC g3

Fuente: UNESP-Jaboticabal, 2011.

Las concentraciones séricas de calcio total pre-
sentadas por los grupos no difirieron significativa-
mente entre si (p > 0,05). Sin embargo, el resto de
los electrolitos presentaron comportamiento simi-
lar; las medias de la concentracidn sérica de fésfo-
ro del G3 fueron significativamente mayores que
las del G1 (p < 0,001) y G2 (p < 0,01).

Las medias de la concentracion sérica de sodio del
G3 fueron significativamente menores que las me-
dias de los grupos G1 y G2 (p < 0,001). De forma
semejante, las medias de la concentracion sérica
de magnesio de los tres grupos defirieron signifi-
cativamente entre los grupos 1y 3 (p >0,05) y los
grupos 2y 3 (p 0,05) (tabla 3y figura 2).

Rev. Med. Vet. ISSN 0122-9354:

En la comparacién entre los grupos de las excrecio-
nes fraccionadas de los electrolitos se observaron
los siguientes resultados: la EFCa presento diferencia
significativa para los grupos G2y G3 (p < 0,001).

La EFP del G3 fue significativamente mayor que las
medias delos grupos G1 (p < 0,001) y G2 (p < 0,05).

Las medias de la EFNa del grupo G3 fueron signi-
ficativamente mayores que la de los animales nor-
males y que las del G2 (p < 0,001).

Las medias de la EFMg del grupo G3 fueron signi-
ficativamente mayores que las del G1 y las del G2
(p <0,01), que a su vez fueron menores que las del
G1 (p<0,05) (tabla 4y figura 3).
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Tabla 3. Medias, desvios y datos estadisticos de las concentraciones séricas de calcio (SCa), fésforo (SP), sodio (SNa) y
magnesio (Mg) de perros control (G1), perros con enfermedad renal crénica fases 1-2 (G2), y perros en fases 3-4 (G3)

Variables Anova Test Dunn’s
Grupos Media * DP
analizadas P Comparaciones IC
G1 10,69 £ 0,77 G1 vs G2 ns -0,08 a 0,09
(Sn(‘:IZ/dI) G2 10,60 + 0,50 0,7069 G1vs G3 ns -0,10 a 0,06
G3 11,13 £ 2,16 G2 vs G3 ns -0,13 a 0,07
G1 4,87 £ 0,85 G1 vs G2 ns -0,40 a 0,15
(SnF')lg/dI) G2 547 £ 0,77 < 0,0001 Gl vs G3 Hokok -0,87 a -0,36
G3 10,75 + 7,56 G2 vs G3 ** -0,81a 0,18
G1 145,5 + 2,34 G1 vs G2 ns -0,03 a 0,02
(Sn'\:Zq/L) G2 1458 £2,70 | < 0,0001 G1vs G3 HH K 0,04 a 0,08
G3 137,1 £ 8,02 G2 vs G3 *okox 0,04 a 0,09
G1 1,18 £ 0,31 G1 vs G2 ns -0,10 a 0,07
(Snqu/L) G2 1,25 £ 0,45 < 0,0046 Gl vs G3 ** -0,11 a -0,05
G3 3,06 £ 0,40 G2 vs G3 * -0,12 a 0,09

Fokk

ns = no significativo (p > 0,05), * significativo (p < 0,05), ** muy significativo (p < 0,01), *** extremadamente significativo (p < 0,001).

IC = intervalo de confianza para las medias (95%).
Fuente: UNESP-Jaboticabal, 2011.

Figura 2. Anadlisis estadisticos relacionados con pardmetros de funcién renal. A: concentraciones séricas de calcio (SCa), fésforo

(SP). B: sodio (SNa) y magnesio (Mg) de perros control (G1), perros con enfermedad renal crénica fases 1-2 (G2), y perros en
fases 3-4 (G3)

Sp
25+
B —
20 T
15
10
5 B
T 0- T
Sca g1 Sca g2 Sca g3 Sp gl Sp g2 Sp g3
Sna Efmg
200 30 -
— T
20
100
10+
0- : 0- T
Sna g1 Sna g2 Sna g3 Efmggl Efmgg2 Efmgg3

Fuente: UNESP-Jaboticabal, 2011.

78 Rev. Med. Vet. ISSN 0122-9354: Bogota (Colombia) N° 23: 73-82, enero-junio del 2012



Caracterizacion de la funcion renal en perros

Tabla 4. Medias, desvios y datos estadisticos de la EFCa, EFP, EFNa y EFMg de perros control (G1), perros con enfermedad renal
cronica fases 1-2 (G2) y perros en fases 3-4 (G3)

Variables Anova Test Dunn’s
analizadas Grupos LULTESL P Comparaciones IC
G1 1,21 £ 0,55 G1 vs G2 ns -1,20 a -0,01
(E[;Sa G2 2,70 £ 2,41 <0,0001 Gl vs G3 *xx -3,43 a -2,06
G3 38,49 £+ 41,64 G2 vs G3 ok -2,95a-1,34
G1 9,42 + 4,99 G1 vs G2 ns -0,98 a 0,07
(E[!Z’) G2 14,70 = 7,83 <0,0001 Gl vs G3 ol -1,59 a -0,60
G3 28,15 + 17,79 G2 vs G3 * -1,25a-0,04
G1 0,30 £ 0,09 Gl vs G2 * -1,18 a2 -0,13
(E;Sa G2 0,62 = 0,44 <0,0001 Gl vs G3 HHx -2,68 a-1,63
G3 4,79 £ 8,20 G2 vs G3 Hax -2,14a-0,85
G1 6,73 £ 3,24 G1 vs G2 * -1,18 a2 -0,13
(E;:;Ig G2 18,02 + 2,69 <0,0001 Gl vs G3 A -2,68 a -1,63
G3 26,54 £ 2,91 G2 vs G3 ol -2,14 a -0,85

Fokk

ns = no significativo (p > 0,05), * significativo (p < 0,05), ** muy significativo (p < 0,01), *** altamente significativo (p < 0,001).
IC =intervalo de confianza para las medias (95%).

Fuente: UNESP-Jaboticabal, 2011.

Figura 3. Anadlisis estadisticos relacionados con parametros de funcién renal. A: EFCa, EFP. B: EFNa y EFMg de perros control
(G1), perros con enfermedad renal crénica fases 1-2 (G2) y perros en fases 3-4 (G3)
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7.5 __ 30
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Fuente: UNESP-Jaboticabal, 2011.
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Discusion

Diversos estudios relatan que la concentracion sé-
rica de creatinina (Cr) es un marcador preciso de
la funcidn renal, el aumento en su concentracién
sérica indica el descenso de la TFG (S, 11, 12).

La concentracion sérica Cr determina el grado de
compromiso renal conforme ha sido descrito por
la IRIS 2009; dependiendo de la fase el paciente es
subcategorizado de acuerdo con el grado de protei-
nuria. En este estudio, la presencia de proteinuria
mostro diferencias importantes entre los tres grupos.
Entretanto, la proteinuria renal persistente es un im-
portante marcador de enfermedad renal crénica en
animales de compania. Dependiendo de los valores
obtenidos a partir del cilculo UP/C, se podria pen-
sar en enfermedades de tipo glomerular o tubuloin-
tersticial, ademds de traer pardmetros relevantes en la
progresion de la enfermedad (S, 13, 14, 15).

El clearence de creatinina es uno de los marcado-
res fisiologicos mds importantes ya descubiertos, y
este trae gran informacion sobre la funcién renal.
Los valores de Cr se mostraron diferentes para los
animales de los tres grupos estudiados, y su compor-
tamiento entre los grupos fue inversamente propor-
cional al observado en la concentracién sérica de
Cr para propositos clinicos. La obtencién de valo-
res de Cr permite estimar la TFG (1, 10).

La concentracidn sérica de calcio total mostro re-
sultados semejantes a los encontrados por Bienzle
(16) y Martinez y Carvalho (S); sin embargo, va-
rios autores mencionan la importancia de medir el
calcio i6nico, pues dependiendo de la condicién
de los animales los resultados del calcio sérico son
variables (17).

El comportamiento del fésforo en los grupos de
animales era esperado, y se sostiene en los relatos

descritos por Polzin y Osborne (18) y Brown et 4l.
(3), pues la excrecién del fésforo es directamente
proporcional a la TFG (19). Los resultados son
similares a los obtenidos por Kojika et 4l. (20) y
Martinez y Carvalho (5); los mismos autores des-
criben que las alteraciones en el balance de calcio
y fésforo pueden traer consecuencias dramadticas
en pacientes con insuficiencia renal crénica, una
de estas es el desarrollo de hiperparatiroidismo se-

cundario renal, entre otros.

Pacientes con insuficiencia renal crénica sufren al-
teraciones importantes que comprometen la ho-
meostasis del sodio, este electrdlito viene siendo
estudiado desde hace décadas; dependiendo del
desbalance y la cantidad excretada en el organis-
mo este puede estar relacionado con lesion renal
tibulo-intersticial crénica o glomerular (5, 21). Sin
embargo, los mecanismos adaptativos ejercidos por
los rinones preservan el equilibrio del sodio antes de
llegar a cuadros de falla renal (S, 22). También se ob-
servaron alteraciones en las concentraciones séricas
de sodio en otros estudios (S, 23).

El Mg particularmente es un electrolito que llama
la atencién del autor, en estudios en perros con
leishmania visceral correlacionando alteraciones
cardiacas, renales e hipertension arterial este elec-
trolito en particular ha mostrado ser mds sensible
en relacién con el grado de azotemia, presion ar-
terial y grado de hipertrofia cardiaca (24). Nor-
malmente, la reabsorcién del magnesio ocurre en
la porcion ascendente gruesa del asa de Henle, el
Mg se considera uno de los principales responsa-
bles en la conservacién de energia celular y en el
mantenimiento del equilibrio del metabolismo
oxidativo mitocondrial. Intracelularmente el papel
del magnesio es determinante para la homeostasis.
Alteraciones en estos mecanismos podrian ser una
de las causas por las cuales el Mg responde mis ré-
pido a injurias celulares tempranas (23, 25).
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Los grupos de perros estudiados presentaron di-
ferencias en cuanto a la excrecion fraccionada de
electrolitos (EFe). De forma semejante, dichos
resultados ya fueron evidenciados en estudios de-
sarrollados por Buranakarl et 4l. (25) y Martinez
y Carvalho (5). La EFe puede ser considerada un
buen indicador del grado de compromiso de la
funcién renal, mas especificamente de la funcién
tubulointersticial y glomerular; alteraciones en la
EFe darian informaciones acerca del transporte
de las células tubulares renales (1). Por otro lado,
el aumento en la EFe indica el compromiso en la
homeostasis de los electrolitos (25). Concomitan-
temente, este método puede ser de importancia
en el monitoreo de la enfermedad renal o de una
condicién en particular (S, 26). Martinez y Car-
valho (5) y Buranakarl et 4l. (25) han descrito me-
canismos que componen disminucién de las cargas
filtradas y aumento de la Efe; los mismos mecanis-
mos fueron observados en los resultados de esta
investigacion.
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