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Introduccion

B procedimiento més frecuentemente utilizado pa-
ra la obtencién de insuficiencia renal cronica (IRC)
ha sido la ligadura arterial (en grado variable), segui-
da de nefrectomia contralateral, siendo el animal
més empleado la rata. Otros modelos experimenta-
les, que utilizan otras especies u otros procedimien-
tos de obtencion de la IRC, han tenido menos éxito.
La utilidad de estos otros modelos se ha visto limita-
da por la disponibilidad de los animales y por la po-
sibilidad de obtener pruebas sencillas y suficiente-
mente fiables del grado de afectacién renal.

B perro constituye un buen modelo experimental,
pudiéndose valorar la funcion renal mediante algu-
nos marcadores bioquimicos asequibles y fiables:
[niveles plasmaticos de urea (Pu) y creatinina (Pcr),
aclaramiento de la creatinina enddgena (Ccr)]. H
problema principal de este modelo, ademas de las
necesidades de infraestructura y mantenimiento, de-
riva del hecho de que en la IRC producida mediante
la combinacion de ligadura y nefrectomia la eleva-
cion de la Pcr s6lo es importante inmediatamente
después de la operacion, para después reducirse
paulatinamente a medida que la funcién renal se es-
tabiliza y se produce el crecimiento renal compensa-
torio .

H objetivo de este trabajo ha sido presentar la evo-
lucion de los niveles de Pu y Pcr, asi como el Ccr, en
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un modelo experimental de IRC en el perro obtenido
mediante administracién de sulfato de neomicina?,
valorando tanto el interés de este modelo para el es-
tudio de los trastornos metabdlicos asociados a la
presencia de uremia progresiva como cual es el mo-
mento mas adecuado del periodo de progresién de
la IRC para dicho estudio.

Material y métodos

Se han utilizado 13 perros (Canis familiaris) de ra-
za Beagle mantenidos de acuerdo con las condicio-
nes que regulan en nuestro pais la experimentacién y
proteccién animal 4.

A los cuatro meses y medio de edad se conforma-
ron, al azar, dos lotes: un lote testigo, formado por
cuatro perros, y un lote problema, formado por nue-
ve perros. Los animales pertenecientes al lote proble-
ma recibieron dosis intramusculares de 60 mg/kg de
peso vivo de sulfato de neomicina en dias alternos?2.
En todos los casos se utiliz6 un alimento con un con-
tenido proteico considerado como normal para esta
especie (21 % de proteina bruta).

Se procedié a tomar muestras mensuales de sangre
(siempre por la mafnana, tras la salida de los animales
de la jaula metabdlica, después de un ayuno de al
menos 24 horas) y orina de 24 horas. Para la recogi-
da de las muestras de orina se utilizaron jaulas meta-
bélicas, no proporcionando al perro ese dia méas que
agua ad libitum (en todos los casos, antes de la intro-
duccion del animal en la jaula metabodlica se proce-
di6 al vaciamiento de la vejiga, repitiendo la opera-
cion al finalizar el periodo de estancia en la jaula,
para cuantificar exactamente la cantidad de orina
producida en las 24 horas).

La Pu y la Pcr y la creatinina en orina (Ucr) se de-
terminaron colorimétricamente (Spectronic 601,
Milton Roy) mediante la reaccién de Berthelot modi-



ficada-ureasa (Urea-Kit S 180, BioMérieux) y tras la
reaccién con el acido picrico (Creatinine Cinétique,
BioMérieux). A partir de la Pcr, la Ucr, la diuresis (V)
y el peso (p) se calcul6 el Cer segun la formula clasi-
ca[Ccr = Ucr x V/Pcr x p].

B estudio estadistico de los datos se llev6 a cabo
mediante el programa informético Statgraphics 5,0,
efectuandose un andlisis de significacion mediante la
t de Student (obteniendo cada semana dentro de los
dos lotes el valor medio, la desviacion estandar y el
nivel de significacion para cada uno de los parame-
tros estudiados).

Resultados

Los niveles de Pu en los animales testigos se man-
tuvieron muy estables a lo largo de todo el experi-
mento. En el lote con IRC se observd un progresivo y
paulatino incremento de los valores de urea plasma-
tica, incremento que ya se hizo significativo a las
cuatro semanas del inicio del experimento (fig. 1).
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Fig. 1.—Evolucién de la urea plasmatica en perros con IRC
experimental (valor medio + desviacion estandar). H rango de
normalidad se sefiala mediante la franja sombreada.

Los valores de Pcr en los animales testigo se en-
contraron dentro de los considerados como normales
en la literatura. En los animales con IRC asistimos a
un aumento paulatino y continuado de la creatinine-
mia, que empez0 a adquirir significacion estadistica
(p < 0,05) la semana 12 del experimento (fig. 2).

Respecto a las cifras de Ccr, hemos apreciado la
existencia de una cierta diferencia individual de va-
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Fig. 2.—Evolucion de la creatinina plasmatica en perros con IRC
experimental (valor medio + desviacion estandar). H rango de
normalidad se sefiala mediante la franja sombreada.

lores en cada animal testigo a lo largo de las nueve
tomas realizadas, oscilando entre 1,02 ml/min/kg y
3,46 ml/min/kg. En los animales problema se observo
una progresiva disminucién del Ccr a partir de la se-
mana 12, aunque no alcanzé significacién estadistica
hasta la semana 16 (fig. 3).
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Fig. 3.—Evolucién del aclaramiento de la creatinina enddgena en
perros con IRC experimental (valor medio + desviacion estandar).
H rango de normalidad se sefiala mediante la franja sombreada.
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Bl cuadro clinico de los animales sometidos a la
pauta nefrotéxica originadora de IRC se inici6 hacia
la semana 12 de la experiencia, cuando los animales
comenzaron a presentar polidipsia y poliuria marca-
das. La anorexia y la pérdida de peso no aparecieron
hasta los momentos finales del estudio. En la mayoria
de los casos, al finalizar el experimento pudimos
comprobar la presencia de Ulceras, sobre todo en las
porciones finales del paladar.

Discusion

La interpretacién de los niveles de Pu obtenidos en
animales con IRC debe ser cuidadosa por la gran in-
fluencia del contenido proteico de la dieta, el tiempo
que ha pasado desde la ultima comida y el método
de analisis.

En el perro, al igual que en patologia humana, se
ha comprobado que la urea sanguinea se eleva post-
prandialmente®; por ello (especialmente cuando el
contenido proteico de la dieta no es bajo) se ha re-
comendado eliminar el efecto de la alimentacion so-
bre la urea muestreando al menos 18 horas después
de la comida®. Este hecho parece tener mayor inte-
rés en los individuos con funcién renal deteriorada,
en los que el aumento de la urea consecuencia de la
dieta es mayor que en los individuos normales”’.
Teniendo en cuenta estos datos, nosotros hemos op-
tado por muestrear este parametro en los animales al
final del periodo de mantenimiento en la jaula meta-
bdlica, momento en el cual aseguramos un ayuno
de 24 horas.

Las cifras de urea obtenidas por nosotros desde la
semana 4 a la semana 28 nos permitirian ubicar
nuestro modelo dentro de lo que Norrdin y colabora-
dores® denominan moderadamente urémico.

Aun cuando, en general, la interpretacion de los
valores de la Pcr es mas sencilla que la de la urea, no
deja de ser necesario hacer algunas consideraciones
previas.

Dado que en el perro se han observado aumentos
postprandiales de la creatininemia?®, la eleccién del
periodo de estancia en la jaula, indicado anterior-
mente en relacién con la urea, resulta también apro-
piado en este caso.

B método habitual de andlisis de la creatinina (pi-
crato alcalino) ha sido objeto de controversia, ya que
no se trata de una reaccién muy especifica, pues
puede ser interferida por los cromdégenos no creatini-
na. Sin embargo, dado que éstos no aparecen en la
orina del perro y que durante la progresion del fallo
renal la concentracion sanguinea de estos cromoge-
nos no se incrementa de manera paralela a la creati-
nina, la determinacion de la Pcr por el método del
picrato alcalino se vuelve mas exacta para estimar el
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valor de la creatininemia cuando aumenta el grado
de disfuncién renal °.

Las cifras observadas durante la IRC en nuestro
modelo se aproximan a las obtenidas por Polzin y
colaboradores ' en perros Beagle sometidos a una
reduccion tedrica de la funcién renal en un 80 %, y
Lopez-Hilker y colaboradores' en perros sometidos
a una reduccion (también teérica) de un 70 % de la
funcién renal.

Como era de esperar, y a diferencia de 1o que su-
cede en la IRC producida mediante combinacién de
nefrectomia y ligadura, en nuestro modelo experi-
mental |a funcidn renal se va deteriorando progresi-
vamente; de ahi que los valores mas altos de creatini-
nemia se alcancen en la ultima semana del
experimento.

Para una adecuada interpretacién de los valores de
funcion renal determinados a partir del Ccr (como in-
dice de filtracion glomerular) es preciso tener en
cuenta bastantes factores (técnica de andlisis, conte-
nido proteico de la dieta, tiempo desde la Ultima co-
mida y periodo de tiempo durante el cual fue recogi-
dala orina), lo que justifica que las medidas del
aclaramiento renal s6lo sean comparables cuando
los métodos y protocolos usados en su determinacion
sean iguales.

A este respecto, los valores hallados en nuestros
individuos testigos se asemejan a los obtenidos por
Hansen y colaboradores 2, pero difieren de los ya
clasicos de Bovée y boyce '® probablemente por el
hecho de que éstos alimentan a los animales durante
el periodo de recogida de orina, mientras que en
nuestro caso los animales no eran alimentados du-
rante el dia de la recogida de orina de 24 horas. Los
resultados por nosotros obtenidos en animales con
IRC se asemejan, en la ultima semana del estudio (la
32), alos obtenidos en perros sometidos a una reduc-
cion quirargica de aproximadamente el 90 % de la
masa renal '4; sin embargo, no parece que sea éste el
momento mas adecuado para la utilizacién de este
modelo por tratarse de una fase demasiado avanza-
da, en la que la variabilidad es relativamente impor-
tante por encontrarse los animales muy cercanos a
una situacién de coma urémico.

Conclusion

Creemos que este biomodelo de IRC resulta ade-
cuado para el estudio de los trastornos derivados de
la retencion nitrogenada que se producen a lo largo
de la evolucién de la enfermedad. Igualmente puede
ser (til en la evaluacién de otros tipos de trastornos
asociados a la uremia, aun cuando ello requerird
comprobaciones mas especificas. El periodo mas
adecuado para la utilizacién del modelo parece ser



el que se extiende entre las 20 y 28 semanas de evo-
lucién del proceso cuando, desde un punto de vista
de la bioquimica plasmatica, existe una importante
diferencia (estadisticamente significativa) entre la
funcionalidad renal de los animales sanosy los que
padecen la IRC.
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