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RESUMEN: Con el objetivo de evaluar las variaciones de las concentraciones séricas de calcio (Ca), f6sforo
(P) y potasio (K) en perros con enfermedad renal crénica (ERC), 61 perros con diagnéstico clinico de ERC,
fueron clasificados en 5 estadios de acuerdo al sistema de la International Renal Interest Society (IRIS).
Losvalores de urea, creatinina, calcio, f6sforoy potasio fueron determinados por espectrofotometriay los
resultados analizados con los estadisticos Kruskal Wallis y Correlaciéon de Spearman. Como resultado, no
existieron diferencias al compararlos valores de calcio enlos 5 estadios de la ERC (p=0,19), sin embargo la
frecuencia de hiperfosfatemia aument6 con la severidad de ERC. Se observaron diferencias al comparar
las concentraciones séricas de fésforo (p<0,0001) habiendo un incremento importante solo en los
estadios 3 y 4. Por otro lado, existié diferencia significativa entre la media de los valores de potasio en el
estadio 4 conrelacion alas otras fases (p<0,0001). Las concentraciones séricas de fosforo y potasio fueron
correlacionadas significativa y positivamente, con la concentracién sérica de urea y creatinina (p<0,0001
y 0,003). Sin embargo el calcio tuvo una asociacién muy débil con urea y débil con creatinina, con
correlaciones positivas y no significativas (p=0,87 y 0,09).
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ABSTRACT. In order to evaluate changes in serum calcium (Ca), phosphorus (P) and potassium (K) in
dogs with chronic kidney disease (CKD), 61 dogs with clinical diagnosis of CKD were classified into 5
stages according to the system of the International Renal Interest Society (IRIS). The values of urea,
creatinine, calcium, phosphorus and potassium were determined by spectrophotometry and the results
analyzed with statistical Kruskal Wallis and Spearman correlation. As a result, there were no differences
when comparing the values of calcium in the 5 stages of CKD (p=0.19), but the frequency of
hyperphosphatemia increased with the severity of CKD. Differences were observed when comparing the
serum concentrations of phosphorus (p <0.0001) having a significant increase only in stages 3 and 4. On
the other hand, there was significant difference between the mean values of potassium in the stage 4
relative to the other phases (p <0.0001). Serum concentrations of phosphorus and potassium were
significantly and positively correlated with serum urea and creatinine (p <0.0001 and 0.003). However
calcium had a weak association with urea and weaker with creatinine, with positive correlations and not
significant (p=0.87 and 0.09).
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INTRODUCCION

Los rifiones cumplen un papel crucial en la
homeostasis, por ser el principal 6rgano de excrecion
del exceso de productos de desechos nitrogenados,
controlando la concentracién en el plasma de
muchos electrolitos, dentro de unos limites muy
estrechos. Estos incluyen iones de sodio, potasio,
cloro, fésforo y magnesio. Los rifiones son capaces de
excretar o reabsorber cantidades variables de cada
electrolito en respuesta a las necesidades del cuerpo

(1).

Las nefropatias créonicas son las
enfermedades renales mas frecuentes enla clinica de
pequefios animales y unadelas principales causas de
mortalidad en pacientes de edad avanzada (2). Las
lesiones renales conducen no sélo a las
complicaciones derivadas de la acumulacién de
toxinas urémicas y desequilibrios electroliticos, sino
también a la hipertension arterial sistémica,
empeorando el estado clinico y comprometiendo
otros rganos como el corazon (3).

La enfermedad renal crénica (ERC) puede
clasificarse en diferentes fases a lo largo de un
espectro continuo de enfermedad progresiva. La
utilidad de esta clasificacion radica en poder facilitar
la aplicacién de unas directrices clinicas adecuadas
tanto para el diagnéstico, prondstico como
tratamiento (2). Tanto en la medicina humana y
veterinaria, el diagnostico y la categorizacion de la
enfermedad renal puede ser dificil. La medicién de la
tasa de filtracién glomerular se considera el
“estandar de oro” para la evaluacién de la funcién
renal, no obstante los métodos para su evaluacién
pueden ser técnicamente dificiles y poco practicos.
Los principales parametros que se utilizan para
diagnosticar la enfermedad renal aguda y crénica
incluyen las concentraciones circulantes de
creatinina y urea, y la gravedad especifica de la orina

(4).

Las concentraciones de urea y creatinina en
plasma y suero son rutinariamente analizadas como
marcadores indirectos de la tasa de filtracion
glomerular y se ha reportado que estan altamente
correlacionadas (5,6). La medicion simultanea de
ambas es de valor diagndstico limitado sobre el
analisis de una sola variable. La creatinina es el
analito preferido, al verse afectado por un menor
numero de factores extrarrenales de variacion (6).
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La concentraciéon de creatinina circulante es el
marcador de funcién renal mas ampliamente
utilizado en medicina humana y veterinaria. El
sistema International Renal Interest Society - (IRIS)
usa como indicador la concentracién de creatinina
para categorizar perros y gatos con ERC, y los
estadios de IRIS han sido fuertemente asociados con
el tiempo de supervivencia (4).

La evidencia disponible en seres humanos y
gatos con enfermedad renal cronica espontanea, y en
perros con ERC experimental, indica que la
valoracién de alteraciones del metabolismo de calcio
y fésforo es una parte importante de la evaluacion de
laboratorio en estos pacientes, debido a sus efectos
negativos sobre la funcién renal y la supervivencia.
En los perros con ERC experimental, la
hiperfosfatemia se ha asociado con una progresion
mas rapida de la ERC y la disminuciéon de Ia
supervivencia (7).

La hiperkalemia parece ser un efecto
secundario comun de la inhibicién del Sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) en perros
con enfermedad renal. Los perros con las
concentraciones de potasio en suero mayor a 6
mmol/L deben ser monitoreados de cerca (8).

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
las variaciones existentes en las concentraciones
séricas de calcio total, f6sforo inorganico y potasio en
perros clasificados en diferentes estadios de
enfermedad renal crénica.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue realizado en el Hospital
Veterinario “Prof. Dr. Vicente Nufiez” del
Departamento de Patologia y Clinica de la Facultad
de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional
de Asuncién (San Lorenzo, Paraguay). Fueron
seleccionados 61 caninos con anamnesis, sintomas
clinicos y resultados del urianalisis compatibles con
afeccion renal, de por lo menos 2 semanas de
duracion, para determinar cronicidad, que
consultaron en el referido Hospital durante el afio
2013. De cada perro se obtuvo 3 mL de sangre,
mediante puncion de la vena cefalica, depositada en
tubos, que fueron derivadas al laboratorio.

Las muestras de suero fueron procesadas en
el Laboratorio de la Divisién de Patologia Clinica
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dependiente del mismo Departamento,
determinandose la concentraciéon de los siguientes
analitos: urea, por el método de ureasa Berthelot
modificado a 37°C (600 nm); creatinina, por el
método de Jaffe sin desproteinizacién a 37°C (505
nm); calcio total (calcio), por el método o-
Cresoftaleina-complexona a 25°C (560 nm); fésforo
inorganico (fésforo), por el método Fosfomolibdato a
25°C (340 nm) y potasio, por el método
Tetrafenilboron a 25°C (600 nm) (9). Se utilizaron
kits reactivos Human (Alemania) y fotémetro
Biosystems BTS 350 (Espafia).

Con el fin de correlacionar la gravedad de la
lesion renal con la concentracién sérica de calcio,
fésforo y potasio, los perros fueron divididos en
grupos de acuerdo al sistema de clasificacion de la
IRIS parala ERC (10). El primer grupo (EO0), estadio
en riesgo a desarrollar ERC por diversos factores
(exposicion a drogas nefrotoxicas, serologia positiva
a Leishmania infantum, edad avanzada), estuvo
compuesto por 15 perros, el segundo grupo (E1)
estuvo compuesto por 25 perros incluidos en la
estadio 1 de la ERC, es decir, con la pérdida de la
capacidad de concentrar la orina, proteinuria
persistente, valores de creatinina <1,4 mg/dL. El
tercer grupo (E2) consisti6 en 2 perros que
clasificaron en el estadio 2 de ERC (creatinina sérica
entre 1,4 y 2,0 mg/dL, sin signos clinicos o signos
leves de enfermedad renal); en el cuarto grupo (E3) 4
perros se incluyeron en el estadio 3 (creatinina sérica
entre 2,1y 5,0 mg/dL, con signos sistémicos de ERC) y
15 perros se incluyeron en el estadio 4 (E4) de la
enfermedad renal crénica, con signos clinicos
sistémicos y crisis urémicas.

Para cada analito se obtuvieron los valores
promediosy desviacidn estdndar (DE) delos 5 grupos

constituidos, los que fueron comparados utilizando
las pruebas de ANOVA y Kruskal Wallis cuando no se
cumplio el supuesto de homogeneidad de varianzas
(11); y para las comparaciones de las medias fueron
empleadas pruebas estadisticas de Tukey y Trat
Ranks. El test de correlacion de Spearman fue
aplicado para identificar correlaciones entre las
variables estudiadas; utilizando para el analisis el
paquete estadistico InfoStat (version estudiantil)
(12). Se consider6 la diferencia estadisticamente
significativa cuando p<0,05.

RESULTADOS Y DISCUSION

El grupo de perros estudiados, con
diagnostico clinico de alteracién renal cronica incluy6
a 61 perros (29 hembras y 32 machos). Sus edades
estuvieron comprendidas entre 2 y 14 afios
(promedio 8 = 3,1 afios de DE). Sus razas
comprendian 19 mestizos, 8 Caniches, 7 Cocker
Spaniels, 5 Teckel, 5 Pastor Aleman, 4 Boxers, 3
Dalmatas, 3 Pitbull, 2 Rottweiler, 1 Chow Chow, 1 Fox
Terrier, 1 Gran Danés, 1 Sharpeiy 1 Weimaraner.

La poblacidén se clasificé en 5 estadios, una
fase de riesgo (EO) y 4 estadios de enfermedad renal
cronica. Los estadios con mayor numero de
individuos fueronel 0,1y 4.

Los intervalos de referencia de las distintas
variables difieren en la bibliografia, se tuvo en cuenta
los de Meyer y Harvey 2007, Kaneko 2008 y Wittwer
2012 (13,14,15). En la Tabla 1 se presentan los
resultadosagrupados segin estadio de ERC.

La media de las concentraciones séricas de
calcio en los estadios 0 y 1, se encontr6 dentro del
intervalo de referencia, en el estadio 2 por debajo,

Tabla 1. Concentracion sérica de urea, creatinina, calcio, f6sforo y potasio en caninos en diferentes estadios

de enfermedad renal crénica (n=61).

Estadio ERC Urea Creatinina Calcio Foésforo Potasio
(IRIS)* (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mmol/L)
(Intervalo de (16 - 40) (0,5- 1,4) (9-11) (2,6 -6,2) (3,7-5,7)
Referencia) Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE
EO (n=15) 30+10,52 0,6+£0,22 10,7 + 2,0 54+1,3 49+ 1,4
E1l (n=25) 62 +21,2a 09+0,30b 10,1+1,4 5,7 +1,1ab 54+1,72
E2 (n=2) 99 + 49,54 1,7+ 0,2 be 85+24 5,6 + 2,63 4,2+0,12
E3 (n=4) 175 £ 57,52 2,4+0,3c¢ 11,3+6,3 14,1 + 9,2bc 55+%2,63
E4 (n=15) 432 +229,1b 23,7+152 ¢ 13,6 + 6,1 22,6 £7,7¢ 19,9 + 14,0b
ANOVA F=29,70 H=46,47 H=6,10 H= 35,76 F=12,0
p=<0,0001 p=<0,0001 p=0,19 p=<0,0001 p=<0,0001

*ERC: Enfermedad renal crénica IR: Intervalo de referencia
** a b c Letras distintas indican diferencias entre estadios (p<0,05)
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considerando que en este grupo hubieron solo dos
individuos, pero por encima del rango de referencia
enlosestadios3y4 (Tabla1).

No existieron diferencias significativas al
comparar los valores de calcio total en los 5 estadios
(p=0,19) (Tabla 1). Estos resultados coinciden en
parte con Cordatellas et al 2010, donde no se
detectaron diferencias entre el grupo control y de
perros enfermos (7). Sin embargo, en el mismo
trabajo existieron discrepancias cuando se midieron
calcio total y calcio iénico. El calcio total sobreestima
la prevalencia de hipercalcemia y subestima la
prevalencia de hipocalcemia (7).

Cuando los valores individuales fueron
analizados (Tabla 2), existieron pacientes con hipo,
normo e hipercalcemia en los estadios 0 y 1,
individuos con hipo y normocalcemia en el estadio 2,
caninos con hipo e hipercalcemia en el estadio 3,
pacientes con hipo y mayor parte hipercalcemia
(66,7%) en el estadio 4. Estos resultados no
coinciden con Cordatellas et al 2009, donde la
hipercalcemia fue reportada en un solo perro del
estadio 3 yno hubo pacientes con hipocalcemia (16).

En la alteracion renal créonica hay una
pérdida de la capacidad de reabsorcion de calcio, con
consecuente hipocalcemia, tal como lo reportan
varios autores (1,13,15), la que al ser cronica,
estimula la paratiroides a movilizar calcio 6seo para
mantener la homeostasis, culminando en el
hiperparatiroidismo secundario renal (1). Por otro
lado, los cuadros de hipoalbuminemia asociados a
albuminuria pueden cursar con hipocalcemia (15).
La hipocalcemia puede ser debida ademas, a la
precipitacion del fosfato cdlcico en la sangre, por
resistencia del esqueleto a los efectos de la
paratohormona (PTH) (1). La hipercalcemia
ocasionalmente ocurre en perros con enfermedad
renal, pudiendo también ser causa de enfermedad

renal (13), esto puede ser debido al aumento de los
complejos de calcio ligado a fosfatos, oxalatos y otros
aniones en sangre (1). Lo seflalado anteriormente
explica la presencia de pacientes con hipo y
normocalcemia en los estadios 0, 1 y 2, asi como la
mayor cantidad de caninos con hipercalcemia en los
estadios mas avanzados 3y 4.

Evaluando las concentraciones séricas de
foésforo, la media se encontré dentro del intervalo de
referencia en los estadios 0, 1 y 2, y por encima en los
estadios 3 y 4, existiendo diferencias significativas
(p<0,0001) al comparar las medias de fésforo en los
diferentes estadios de ERC, aumentando la misma
conlaprogresiéndelaalteraciénrenal (Tabla1).

Al evaluar los valores individuales de fésforo
sérico, se ve que las proporciones de caninos con
normofosfatemia disminuyen del estadio 0 al 3. Sin
embargo, los pacientes con hiperfosfatemia van
aumentando con la progresiéon de la ERC, siendo de
75y 100% en los estadios mas avanzados 3 y 4,
respectivamente. Valores muy similares son
reportados en algunos estudios (7,13).

En pacientes con fallo renal, la alteracién que
aparece con mayor frecuencia es la hiperfosfatemia,
que se desarrolla como consecuencia directa de la
disminucién del indice de filtraciéon glomerular (IFG)
(1,13,16). La hiperfosfatemia promueve lesiones
renales progresivas y ha sido relacionada al aumento
de mortalidad en humanos y perros con ERC (16).
Esta relacién puede explicarse por dos mecanismos,
primero, la retencion de fésforo asociada con el
desarrollo y progresiéon de un hiperparatiroidismo
secundario (1,15,16), que exacerba la progresion de
ERC debido a sus efectos en huesos, rifiones, cerebro
y otros dérganos. Secundariamente, la retencion de
fosforo promueve la progresion de ERC por la
precipitacion de calcio en el intersticio renal como
fosfato de calcio, resultando en fibrosis intersticial y

Tabla 2. Andlisis de valores individuales de calcemia, fosfatemia y kalemia en cuanto a cantidad (n) y

proporcion (%) de pacientes.

Estadio Calcemia n (%) Fosfatemia n (%) Kalemia n (%)

ERC (n) | Hipo Normo Hiper Normo Hiper Hipo Normo Hiper
EO (15) | 1(6,6) 7(46,7) 7 (46,7) 11(73,3) 4(26,7) | ---—----- 12 (80) 3(20)
E1(25) | 5(20) 14 (56) 6 (24) 16 (64) 9 (36) 3(12) 16(64) 6 (24)
E2 (2) 1(50) 1(50) - 1 (50) 1(50) | ----—--- 2 (100) -
E3 (4) 2(50) - 2 (50) 1(25) 3(75) 2(50) - 2 (50)
E4 (15) | 4(26,7) 1(6,6) 10 (66,7) | -------- 15 (100) | ------- 4(26,7) 11(73,3)
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atrofia tubular (16). De acuerdo conlos resultados de
Cordatellas etal 2010, que estudiaron la homeostasis
de calcio y fésforo, el fosfato sérico predice con
bastante precisién la existencia de
hiperparatiroidismo renal (7).

Las fluctuaciones en la proporcién calcio :
fésforo se visualizan en la Figura 1 (A). La proporcion
optima Ca:P fluctiia entre 2:1y 1:1 (17). Se evidencio
alteracién en los estadios 3 y 4 con proporciones
0,8:1y0,6:1.

Concentracion sérica de Calcio y Fosforo en caninos
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Figura 1. (A) Concentracion sérica de calcio, fésforo y (B)
Concentracion sérica de potasio en caninos clasificados
en distintos estadios de ERC. Cada box-plot ilustra la
media, medianay cuartiles.

La media de las concentraciones séricas de
potasio se encontré dentro del intervalo de
referenciaenlosestadios0,1,2y 3,y porencimaen el
estadio 4, con diferencia estadisticamente
significativa (p<0,0001) (Tabla 1).

La mayoria de los individuos presentd
normokalemia en los estadios 0, 1y 2. E1 50% de los
caninos present6 hipo e hiperkalemia en el estadio 3,
mientras que el 73,3% de los pacientes presento
hiperkalemia en el estadio 4(Tabla 2). Por otro lado, a
llamado la atencién el amplio rango de valores de
potasio en el estadio 4, como puede verse en la Figura
1(B).

En los perros, el potasio del plasma suele
permanecer normal durante las fases politricas del
fallo renal y aumentan durante la oliguria o la anuria
de la ERC (1). Animales con ERC terminal presentan
hiperkalemia (1,15) lo que coincide con esta
investigacion. Segev et al 2010 reportaron que la
hiperkalemia es una complicaciéon potencial de la
ERC, teniendo el 47% de la poblaciéon uno o mas
episodios de hiperkalemia, en algunos casos grave
(18).

Las concentraciones séricas de urea y
creatinina en este trabajo, fueron correlacionadas
significativa y positivamente (p<0,0001), siendo
rho=0,77 (Tabla 3), presentando una asociacion
fuerte, debido a que es mayor a 0,7 segun lo describe
Martinez et al 2008 (11). Estos resultados coinciden
con Medaille et al 2004, que encontraron una
asociaciéon altamente significativa (r=0,8) (5). Sin
embargo Braun et al 2003 en una revision, afirmaron
que en perros con ERC espontanea o inducida
quirurgicamente, la correlacién entre
concentraciones plasmaticas de ureay creatinina fue
reportada como altaobaja(19).

Las concentraciones séricas de fosforo y
potasio fueron correlacionadas significativa y
positivamente rho=0,66 y 0,38, con la concentracion
sérica de urea (p<0,0001 y 0,003), con asociaciones
moderadas. Sin embargo, el calcio tuvo una
asociacion muy débil con la urea rho=0,02; con
correlacidn positiva y no significativa (p=0,87) (Tabla
3).

Tabla 3. Correlacién de Spearman entre las variables analizadas.

Variable(1) Variable(2) n Spearman p-valor
Urea (mg/dL) Creatinina (mg/dL) 61 0,77 <0,0001
Urea (mg/dL) Calcio (mg/dL) 61 0,02 0,8712
Urea (mg/dL) Fosforo (mg/dL) 61 0,66 <0,0001
Urea (mg/dL) Potasio (mmol/L) 61 0,38 0,0027
Creatinina (mg/dL) Urea (mg/dL) 61 0,77 <0,0001
Creatinina (mg/dL) Calcio (mg/dL) 61 0,22 0,0886
Creatinina (mg/dL) Fésforo(mg/dL) 61 0,71 <0,0001
Creatinina (mg/dL) Potasio (mmol/L) 61 0,38 0,0025
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Las concentraciones séricas de fésforo y
potasio fueron correlacionadas significativa y
positivamente, rho=0,71 y 0,38, con la concentraciéon
sérica de creatinina (p<0,0001 y 0,003); con
asociaciones fuerte y moderada, respectivamente. El
calcio tuvo una asociaciéon débil con creatinina
rho=0,22; con correlacién positiva y no significativa
(p=0,09) (Tabla 3).

Los resultados coinciden parcialmente con lo
reportado por Cordatellas etal 2009, y son esperados,
en el caso fosforo sérico, éste aumenta con la
severidad de ERC (16). Sin embargo, estos autores
comunicaron una relaciéon mas fuerte entre fésforo y
urea séricos que entre fosforo y creatinina séricos
(16), siendo opuestos a los hallazgos en esta
investigacion.

CONCLUSION

No existieron diferencias al comparar los
valores de calcio en los 5 estadios de la enfermedad
renal crénica en caninos.

La presencia de hiperfosfatemia aumenté con
la severidad de ERC. Existieron diferencias al
comparar las concentraciones séricas de fdsforo,
habiendo un incremento importante en los estadios
mas avanzados 3y 4.

Existié diferencia significativa entre la media
de los valores de potasio en el estadio 4 con relacidon a
las otras fases, siendo algunos valores muy elevados 'y
elrango amplio enla tltimafase de ERC.

Las concentraciones séricas de fésforo y
potasio fueron correlacionadas significativa y
positivamente, con la concentracion sérica de urea y
creatinina. Sin embargo el calcio tuvo una asociacién
muy débil conureay débil con creatinina.
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