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Introducción

El procedimiento más frecuentemente utilizado pa-
ra la obtención de insuficiencia renal crónica (IRC)
ha sido la ligadura arterial (en grado variable), segui-
da de nefrectomía contralateral , siendo el  animal
más empleado la rata. Otros modelos experimenta-
les, que util izan otras especies u otros procedimien-
tos de obtención 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-
sibi l idad de obtener pruebas senci l las y suficiente-
mente fiables del grado de afectación renal.

El perro constituye un buen modelo experimental,
pudiéndose valorar la función renal mediante algu-
nos marcadores bioquímicos asequibles y fiables:
[niveles plasmáticos de urea (Pu) y creatinina (Pcr),
aclaramiento de la creatinina endógena (Ccr)] . El
problema principal de este modelo, además de las
necesidades de infraestructura y mantenimiento, de-
riva del hecho de que en la IRC producida mediante
la combinación de l igadura y nefrectomía la eleva-
ción de la Pcr sólo es importante inmediatamente
después de la operación, para después reduci rse
paulatinamente a medida que la función renal se es-
tabiliza y se produce el crecimiento renal compensa-
torio 1.

El objetivo de este trabajo ha sido presentar la evo-
lución de los niveles de Pu y Pcr, así como el Ccr, en

un modelo experimental de IRC en el perro obtenido
mediante administración de sulfato de neomicina 2,
valorando tanto el interés de este modelo para el es-
tudio de los trastornos metaból icos asociados a la
presencia de uremia progresiva como cuál es el mo-
mento más adecuado del período de progresión 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 país la experimentación y
protección animal 3, 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 días alternos 2.
En todos los casos se utilizó un alimento con un con-
tenido proteico considerado como normal para esta
especie (21 % de proteína bruta).

Se procedió a tomar muestras mensuales de sangre
(siempre por la mañana, tras la salida de los animales
de la jaula metaból ica, 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-
bólicas, no proporcionando al perro ese día más que
agua ad libitum (en todos los casos, antes de la intro-
ducción del animal en la jaula metabólica se proce-
dió al vaciamiento de la vejiga, repitiendo la opera-
ción al final izar el período de estancia en la jaula,
para cuanti ficar 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 reacción de Berthelot modi-
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ficada-ureasa (Urea-Kit S 180, BioMérieux) y tras la
reacción con el ácido pícrico (Creatinine Cinétique,
BioMérieux). A partir de la Pcr, la Ucr, la diuresis (V)
y el peso (p) se calculó el Ccr según la fórmula clási-
ca [Ccr = Ucr × V/Pcr × p].

El estudio estadístico de los datos se l levó a cabo
mediante el programa informático Statgraphics 5,0,
efectuándose un análisis de significación mediante la
t de Student (obteniendo cada semana dentro de los
dos lotes el valor medio, la desviación estándar y el
nivel de significación para cada uno de los paráme-
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 observó un progresivo y
paulatino incremento de los valores de urea plasmá-
tica, incremento que ya se hizo signi ficativo a las
cuatro semanas del inicio del experimento (fig. 1).

Los valores de Pcr en los animales testigo se en-
contraron dentro de los considerados como normales
en la l iteratura. En los animales con IRC asistimos a
un aumento paulatino y continuado de la creatinine-
mia, que empezó a adquirir significación estadística
(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-

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 observó
una progresiva disminución del Ccr a partir de la se-
mana 12, aunque no alcanzó significación estadística
hasta la semana 16 (fig. 3).

Fig. 1.–Evolución de la urea plasmática en perros con IRC
experimental (valor medio ± desviación estándar). El rango de
normalidad se señala mediante la franja sombreada.

Fig. 2.–Evolución de la creatinina plasmática en perros con IRC
experimental (valor medio ± desviación estándar). El rango de
normalidad se señala mediante la franja sombreada.

Fig. 3.–Evolución del aclaramiento de la creatinina endógena en
perros con IRC experimental (valor medio ± desviación estándar).
El rango de normalidad se señala mediante la franja sombreada.
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El cuadro cl ínico de los animales sometidos a la
pauta nefrotóxica originadora de IRC se inició 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 mayoría
de los casos, al  final izar el  experimento pudimos
comprobar la presencia de úlceras, sobre todo en las
porciones finales del paladar.

Discusión

La interpretación 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 última comida y el método
de análisis.

En el perro, al igual que en patología humana, se
ha comprobado que la urea sanguínea se eleva post-
prandialmente 5; por el lo (especialmente cuando el
contenido proteico de la dieta no es bajo) se ha re-
comendado eliminar el efecto de la alimentación so-
bre la urea muestreando al menos 18 horas después
de la comida 6. Este hecho parece tener mayor inte-
rés en los individuos con función renal deteriorada,
en los que el aumento de la urea consecuencia de la
dieta es mayor que en los individuos normales 7.
Teniendo en cuenta estos datos, nosotros hemos op-
tado por muestrear este parámetro en los animales al
final del período de mantenimiento en la jaula meta-
ból ica, 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 permi ti rían ubicar
nuestro modelo dentro de lo que Norrdin y colabora-
dores8 denominan moderadamente urémico.

Aun cuando, en general, la interpretación de los
valores de la Pcr es más 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 5, la elección del
período de estancia en la jaula, indicado anterior-
mente en relación con la urea, resulta también apro-
piado en este caso.

El método habitual de análisis de la creatinina (pi-
crato alcalino) ha sido objeto de controversia, ya que
no se trata de una reacción muy específica, pues
puede ser interferida por los cromógenos no creatini-
na. Sin embargo, dado que éstos no aparecen en la
orina del perro y que durante la progresión del fallo
renal la concentración sanguínea de estos cromóge-
nos no se incrementa de manera paralela a la creati-
nina, la determinación de la Pcr por el método del
picrato alcalino se vuelve más exacta para estimar el

valor de la creatininemia cuando aumenta el grado
de disfunción renal 9.

Las ci fras observadas durante la IRC en nuestro
modelo se aproximan a las obtenidas por Polzin y
colaboradores 10 en perros Beagle sometidos a una
reducción teórica de la función renal en un 80 %, y
Lopez-Hilker y colaboradores 11 en perros sometidos
a una reducción (también teórica) de un 70 % de la
función renal.

Como era de esperar, y a diferencia de lo que su-
cede en la IRC producida mediante combinación de
nefrectomía y l igadura, en nuestro modelo experi-
mental la función renal se va deteriorando progresi-
vamente; de ahí que los valores más altos de creatini-
nemi a se al cancen en l a ú l t i ma semana del
experimento.

Para una adecuada interpretación de los valores de
función renal determinados a partir del Ccr (como ín-
dice de fi l tración glomerular) es preciso tener en
cuenta bastantes factores (técnica de análisis, conte-
nido proteico de la dieta, tiempo desde la última co-
mida y período de tiempo durante el cual fue recogi-
da la orina), lo que justi fi ca que las medidas del
aclaramiento renal sólo sean comparables cuando
los métodos y protocolos usados en su determinación
sean iguales.

A este respecto, los valores hal lados en nuestros
individuos testigos se asemejan a los obtenidos por
Hansen y colaboradores 12, pero di fieren de los ya
clásicos de Bovée y Joyce 13 probablemente por el
hecho de que éstos alimentan a los animales durante
el  período de recogida de orina, mientras que en
nuestro caso los animales no eran al imentados du-
rante el día de la recogida de orina de 24 horas. Los
resultados por nosotros obtenidos en animales con
IRC se asemejan, en la última semana del estudio (la
32), a los obtenidos en perros sometidos a una reduc-
ción quirúrgica de aproximadamente el 90 % de la
masa renal 14; sin embargo, no parece que sea éste el
momento más adecuado para la uti l ización 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 situación de coma urémico.

Conclusión

Creemos que este biomodelo de IRC resulta ade-
cuado para el estudio de los trastornos derivados de
la retención nitrogenada que se producen a lo largo
de la evolución de la enfermedad. Igualmente puede
ser úti l en la evaluación de otros tipos de trastornos
asociados a la uremia, aun cuando el lo requeri rá
comprobaciones más específicas. El  período más
adecuado para la uti l ización del modelo parece ser
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el que se extiende entre las 20 y 28 semanas de evo-
lución del proceso cuando, desde un punto de vista
de la bioquímica plasmática, existe una importante
di ferencia (estadísticamente signi ficativa) entre la
funcionalidad renal de los animales sanos y los que
padecen la IRC.
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