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Resumen

Con el fin de obtener valores de referencia
que ayuden al diagndstico de procesos patoldgicos
relacionados con alteraciones del metabolismo
mineral, se han estudiado los principales
indicadores del metabolismo fosfocalcico en 52
muestras sanguineas de gatos adultos clinicamente
sanos. Se han cuantificado las concentraciones
plasmaticas de hormona paratiroidea, metabolitos
de la vitamina D (calcitriol y calcidiol) y calcitonina.
También se han medido: calcio ionico y total, fosforo
y magnesio. Los resultados obtenidos aportan
valores de referencia (expresados como valores
medio y rangos) de una serie de parametros de
gran utilidad para el diagndstico de enfermedades
que afectan al metabolismo mineral y sobre los
cuales existe escasa informacion en la clinica felina.
Del mismo modo, se discute la interpretacién de las
alteraciones de estos parametros y se proporciona
informacion sobre las técnicas disponibles y mas
recomendables para su cuantificacion.

Palabras clave: gato, hormona paratiroidea,
calcitriol, calcidiol, calcitonina, calcio, fdsforo,
magnesio.

Abstract

In order to obtain reference values for the
diagnosis of pathological conditions associated with
mineral metabolism disturbances, we have studied
the main parameters of mineral metabolism in 52
blood samples from clinically healthy adult cats.
Plasma concentrations of parathyroid hormone,
vitamin D metabolites (calcitriol and calcidiol),
calcitonin, ionized and total calcium, phosphorus
and magnesium were quantified. Our results provide
reference values (expressed as mean values and
ranges) of a number of useful parameters for the
diagnosis of diseases related to mineral metabolism
for which there is a paucity of information in feline
medicine. The interpretation of the changes that
these parameters may have in different diseases is
discussed. In addition, information about available
measurement techniques is provided.

Keywords: cat, parathyroid hormone, calcitriol,
calcidiol, calcitonin, calcium, phosphorus,
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Introduccion

Los mamiferos han desarrollado un
complejo sistema para el mantenimiento de la
homeostasis extracelular del calcio y del fdsforo
a través de hormonas que determinan cambios
en la conduccion de estos minerales a nivel
gastrointestinal, renal y esquelético. La regulacion
de la homeostasis fosfocalcica es compleja y
requiere de la accidn integrada de la hormona
paratiroidea (PTH), metabolitos de la vitamina D v,
en menor grado, de la calcitonina.'?

La PTH es la principal hormona implicada en
la regulacién minuto-a-minuto de la concentracién
sanguinea de calcio. Ejerce sus acciones bioldgicas
principalmente en hueso y rifidn, e indirectamente
en el intestino. Entre sus efectos bioldgicos se
incluye el incremento de la concentracidn de calcio
en sangre, de la reabsorcion tubular de calcio y de
la resorcidon dsea, asi como el favorecer la formacion
de calcitriol en el rifion.2

El calcitriol es la Unica forma natural de
la vitamina D con actividad bioldgica significativa.
Incrementa la concentracion de calcio y fosforo
sérico y su principal érgano diana para realizar
esta accion es el intestino, aunque existe también
una importante contribucion del hueso. Por su
parte, el calcidiol, el cual se produce en el higado,
es predominantemente la forma circulante de la
vitamina D.%?

La calcitonina se secreta en respuesta a
hipercalcemia, pero sus efectos en la homeostasis
del calcio se consideran menores. Su funcién mas
destacada es la de limitar el grado de hipercalcemia
postprandial. El principal érgano diana donde
actla es el hueso, inhibiendo la resorcion dsea
osteoclastica.?

Las alteraciones del metabolismo
fosfocdlcico poseen una gran relevancia en los
animales domésticos, fundamentalmente durante
la etapa de crecimiento3® y en estadios seniles.®
Sin embargo, en la practica clinica de pequenos
animales se dispone de muy poca informacion
acerca de los principales parametros que permiten
evaluar la homeostasis del calcio y del fosforo.

El propdsito del presente trabajo se centra en
el estudio de las concentraciones de los principales
parametros que influyen en el metabolismo mineral
felino a fin de establecer rangos de referencia para
su uso clinico con fines diagndsticos.

Materiales y método - Animales

Se ha estudiado un total de 52 muestras
sanguineas de gatos de raza comun europeo

(domésticos de pelo corto). Se realizé un examen
fisico y un analisis de sangre completo (hemograma
y perfil bioquimico) para confirmar que todos los
animales en estudio estaban sanos. Todos los
procedimientos experimentales han sido aprobados
por el Comité Etico de la Universidad de Cérdoba.

Diseiio experimental

Los animales fueron alimentados con una
dieta estandar comercial para gatos adultos con el
siguiente contenido: calcio (1,1%), fésforo (1%) y
vitamina D (1500 UI/kg).

Con el fin de evitar posibles influencias del
ritmo circadiano sobre alguno de los parametros
objeto de estudio, la recogida de las muestras
se estandarizd de manera que todas las tomas
se realizaran aproximadamente a la misma hora
y luego de ayuno. Se obtuvo una muestra de
sangre venosa por puncién de la vena yugular,
utilizando una jeringa de 10 ml (heparinizada) y
una aguja de 23 G. La toma de sangre se llevd a
cabo en condiciones de anaerobiosis, para evitar
modificaciones en el pH sanguineo que pudieran
interferir con la posterior medicion de calcio idnico.
Igualmente, las muestras se conservaron en frio
hasta su posterior medicion no sobrepasando el
tiempo de espera en mas de una hora.

Métodos analiticos

El calcio i6nico se midid inmediatamente
tras la recoleccién de las muestras mediante
electrodo selectivo (Bayer Diagnostics, Barcelona,
Espafia).

Posteriormente, las muestras de sangre se
centrifugaron a 3500 r.p.m. durante 10 minutos
para separar el plasma, el cual se dividié en varias
alicuotas y se almacend a -20°C para la posterior
medicidn del resto de los pardmetros.

El calcio total, fésforo y magnesio se
cuantificaron mediante espectrofotometria
automatizada convencional (BioSystems, SA,
Barcelona, Espafia).

La PTH se midié usando un
inmunoradioensayo (IRMA) (Duo PTH IRMA Kit-
coated bead, part number 3KG601, Scantibodies
Laboratory Inc., Santee, CA, USA). Este kit esta
disefiado para la determinacién cuantitativa de PTH
completa (W-PTH) y PTH intacta (I-PTH), y ha sido
validado recientemente por nuestro laboratorio
para cuantificar esta hormona en la especie felina:
sensibilidad (I-PTH, 2 pg/ml; W-PTH, 3 pg/ml),
variacién intraensayo (muestras con concentracion
normal de PTH: I-PTH, 9,5%; W-PTH, 11,4%;
muestras con alta concentracién de PTH: 5,2%

y 6,5% para I-PTH y W-PTH, respectivamente)
y reproducibilidad interensayo (muestras con
concentraciéon normal de PTH: I-PTH, 9,8%;
W-PTH, 13,1%; muestras con alta concentracidn
de PTH: 11,1% vy 13,4% para I-PTH y W-PTH,
respectivamente).”

El calcitriol y calcidiol se determinaron en
muestras de plasma usando un radioinmunoensayo
(1,25-Dihydroxy Vitamin D RIA-ref. AA54F2,
Immunodiagnostic Systems Ltd., Boldon,
UK; 25-hydroxy Vitamin D RIA-ref. AA-35F1,
Immunodiagnostic Systems Ltd., Boldon,
UK). Ambos kits estan disefiados para la
extraccion y cuantificacion de calcitriol y calcidiol
respectivamente, siendo recientemente validados
por nuestro laboratorio para la determinacion
de muestras de gato. La variacion intra e
interensayo para estos ensayos fue: calcitriol,
9% y 12% respectivamente; y calcidiol, 6% vy
8% respectivamente. La sensibilidad del ensayo
fue <3pg/ml para el calcitriol y <2pg/ml para el
calcidiol. Ambos ensayos mostraron linealidad
durante la dilucion de muestras de plasma felino y
los porcentajes de recuperacion fueron del 90 = 6
% (calcitriol) y del 107 + 3 % (calcidiol).?

Para la medicion de calcitonina se empled
un IRMA (Calcitonin IRMA-coated tube, part number
3KG556, Scantibodies Laboratory Inc., Santee, CA,
USA) el cual utiliza dos anticuerpos policlonales que
capturan a la molécula de calcitonina para formar un
complejo “sandwich”. Este ensayo ha sido validado
recientemente por nuestro laboratorio para la
medicion de calcitonina en muestras felinas. El
coeficiente de variacion intraensayo para muestras
de gatos normocalcémicos fue de 12,8% vy de
4,5% para muestras de gatos hipercalcémicos. La

variacion interensayo oscilé6 desde 18,6 a 13,3%.
El limite de deteccidn para este ensayo es de 0,9
pg/ml.®

Anadlisis estadistico

Se obtuvieron los estadisticos descriptivos
para cada grupo de parametros estudiados. Todos
los procedimientos estadisticos se realizaron con
el programa estadistico SPSS 15.0 para Windows
(SPSS 1Inc., Chicago, IL, USA). Los valores se
expresan como la media + error estandar (ES).

Resultados

En la tabla 1 aparecen reflejadas las
concentraciones plasmaticas de los principales
indicadores del metabolismo mineral en gatos
adultos sanos estudiados en este trabajo.

La concentracion media de calcio idnico
obtenida en este estudio arroja valores de 1,24 =
0,01 mmol/l, con un rango comprendido entre 1,17
y 1,34 mmol/l. Los niveles medios obtenidos para
el calcio total son de 8,6 £ 0,3 mg/dl.

Las concentraciones de fésforo y magnesio
son de 5.3 £ 0,1 mg/dl y 2,7 £ 0,1 mg/dl,
respectivamente.

Los valores de I-PTH encontrados en este
estudio muestran un valor medio de 9,1 £ 0,7 pg/
ml, con un rango que oscila entre 1,6 - 23,7 pg/
ml. Por otro lado, el valor medio de W-PTH es de
15,1 £ 1,6 pg/ml, con un rango comprendido entre
1,4 - 51,5 pg/ml.

Al estudiar la concentracidon sanguinea de

Tabla 1. Concentraciones plasmaticas de los principales indicadores del metabolismo mineral en un grupo de

gatos adultos sanos.

Parametros Rango Media = ES
Calcio 16nico (mmol/l) 1,17-1,34 1,24 £ 0,01
Calcio total (mg/dl) 7,1 -9,9 8,06+0,3
Fosforo (mg/dl) 44 -6,2 5,3+0,1
Magnesio (mg/dl) 2,2-3.8 2,7+0,1
I-PTH (pg/ml) 1,6 —23,7 9,1 +£0,7
W-PTH (pg/ml) 1,4-51,5 15,1+1,6
Calcitriol (pg/ml) 9,3-170,6 103,2+ 11,5
Calcidiol (ng/ml) 24,7 —153,1 80,5+ 10,6
Calcitonina (pg/ml) 0,9-32 1,3+£0,3

I-PTH = hormona paratiroidea intacta; W-PTH = hormona paratiroidea completa.



calcitriol se aprecia una mayor variabilidad, con un
rango que fluctia entre 9,3 y 170,61 pg/ml, siendo
la concentracién media igual a 103,2 + 11,5 pg/ml.
El calcidiol evidencia un valor medio igual a 80,5
+ 10,6 ng/ml, mostrando un rango comprendido
entre 24,7 - 153,1 ng/ml.

Por Gltimo, se obtuvo una concentracion
media de calcitonina igual a 1,3 £ 0,3 pg/ml, con un
rango comprendido entre 0,9 y 3,2 pg/ml, siendo
este valor de 0,9 el limite inferior de deteccion del
ensayo.

Discusion

El propdsito de este trabajo es evaluar
los principales parametros que intervienen en el
metabolismo mineral en gatos, para obtener valores
de referencia Utiles y fiables para la clinica diaria.
Para dicho fin, se han estudiado las concentraciones
sanguineasdelos principales electrolitos y hormonas
implicados en el metabolismo fosfocédlcico en un
grupo de gatos adultos clinicamente sanos.

Las referencias bibliograficas encontradas
para el calcio idénico establecen rangos de
normalidad muy amplios para gatos adultos,® dentro
de los cuales se encontrarian nuestros valores.
En relacion al calcio total, los rangos establecidos
son igualmente amplios, estando la concentracion
de este electrolito en gatos alrededor de 9 mg/
dl. A pesar del hecho de que sdlo la fraccion de
calcio idnico es bioldgicamente activa, el calcio de
los animales por lo general se evalla inicialmente
midiendo la concentracion de calcio total. La
medicidn de la concentracién de calcio total es mas
facilmente disponible que la de calcio idnico, pero no
siempre refleja de manera precisa la concentracion
de calcio del paciente. Puede existir variabilidad por
diferencia de edad, dieta, duracion del ayuno antes
de tomar la muestra y momento del muestreo.°
Ademas de estas variaciones fisioldgicas, existen
numerosos procesos patoldgicos asociados a hipo-
e hipercalcemia en gatos. En la tltima década se ha
observado un incremento de gatos que presentan
hipercalcemia idiopatica caracterizada por un
aumento en los niveles de calcio idnico junto con
concentraciones normales o descendidas de PTH,
calcitriol, calcidiol y fosforo.!!

La concentracion media de fosforo
determinada en nuestro estudio, 5,3 £ 0,1 mg/dI,
se encuentra dentro del rango normal establecido
por otros autores para gatos adultos.4>'2 En
los animales domésticos se ha observado que
el descenso en la capacidad funcional del rifidn
conduce a una retenciéon de fdésforo progresiva,
siendo éste uno de los hallazgos mas precoces en el
diagndstico de enfermedad renal. '3 Las alteraciones
del metabolismo fosfocalcico que acompafian a la
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enfermedad renal se caracterizan por la presencia
de hipocalcemia e hiperfosfatemia, por ello es muy
interesante conocer los niveles de estos iones ante
la sospecha de una alteracién renal.

En relacion al magnesio, los niveles del
presente estudio se encuentran dentro de los rangos
publicados en la bibliografia (1,5 a 5 mg/dl).>° La
determinacion de magnesio resulta imprescindible
ante pacientes en cuidados intensivos con
hipo- e hipermagnesemia, debida ésta ultima
fundamentalmente a enfermedad renal crénica
o hipocalcemia. Igualmente, la concentracién de
magnesio en la dieta juega un papel importante en
el desarrollo de urolitiasis por estruvita en el gato.'°

Con respecto al calcio (total e idnico),
fésforo y magnesio, se ha demostrado un efecto
relacionado con la edad en gatos, encontrando
en gatos jovenes (menores de un afio) niveles
superiores a los de animales adultos.?

En nuestro estudio, el ensayo para
I-PTH evidencia valores similares (9,1 + 0,7 pg/
ml) a lo que previamente reportaron Barber y
colaboradores'* usando otro ensayo, no disponible
comercialmente en la actualidad, validado para
esta especie (10,9 £ 5,3 pg/ml). Los valores
cuantificados de W-PTH (15,1 £ 1,6 pg/ml) son
superiores en comparacion con los niveles de I-PTH
(9,1 £ 0,7 pg/ml). Este hallazgo es inusual ya que el
ensayo de I-PTH mide todo el péptido W-PTH (PTH
1-84) mas un numero de fragmentos N-terminales
(PTH 7-84), sin embargo, en nuestro laboratorio
encontramos el mismo fendmeno en estudios
previos de PTH equina.® Esto podria explicarse por
una posible diferencia de afinidad del anticuerpo
trazador frente a la PTH felina, dado que el trazador
empleado contra la region (PTH 7-34) usado en el
ensayo de I-PTH, podria tener una baja afinidad por
la molécula de PTH felina en comparacion con el
anticuerpo trazador para la region (PTH 1-4) usado
en el ensayo de W-PTH. Por tanto, la cuantificacion
de la concentracion de I-PTH seria mas baja en
relacion a la de W-PTH. Esta hipdtesis se asienta
en el hecho de que la parte de la molécula de PTH
que muestra menor variacidn entre especies es
la porcién amino-terminal. Ademas, la PTH felina
se ha reportado similar a la PTH humana en dicha
porcién.1®

El conocimiento de los niveles plasmaticos
de PTH permite  diagnosticar  afecciones
primarias de las glandulas paratiroides: hipo- e
hiperparatiroidismo, asi como otras alteraciones
metabodlicas. Ademads, en el desarrollo de la
enfermedad renal, también se produce elevacion
de los niveles de PTH como respuesta a la retencion
de fosforo y a la disminucion de la concentracion

de calcio, estableciéndose lo que se conoce como
hiperparatiroidismo renal secundario.'” Por ello,
junto con las pruebas de funcion renal, la medicion
de los niveles plasmaticos de esta hormona puede
ser de gran utilidad para el diagnéstico de fallo renal
en sus fases iniciales.’® También, es interesante
determinar la concentracion de PTH cuando se
sospecha de la existencia de una alteracion del
metabolismo mineral de origen nutricional. Esto
es particularmente relevante en cachorros vy
gatitos, donde pueden presentarse afecciones
O6seas como consecuencia de un desequilibrio del
calcio y del fésforo en la dieta, que origina un
hiperparatiroidismo nutricional secundario.® En este
sentido, nuestro grupo ha publicado recientemente
valores de referencia de esta hormona en gatos
menores de un afio siendo muy similares a los que
ofrecen los animales adultos.? Igualmente, se ha
demostrado que gatos hipertiroideos con frecuencia
evidencian un aumento de las concentraciones de
PTH y fdsforo, asi como niveles reducidos de calcio
i6nico.20-22

En el caso del calcitriol y calcidiol, es dificil
encontrar en la bibliografia valores de referencia en
gatos; ademas, con frecuencia éstos son realmente
amplios. Los valores de calcitriol obtenidos en
nuestro estudio se encuentran dentro de los rangos
de referencia publicados para gatos por Tomsa y
colaboradores.'® En el caso del calcidiol, nuestros
valores concuerdan con los publicados por Morris y
colaboradores.?

El calcidiol es el metabolito precursor
e indicador del aporte nutricional de vitamina
D. El rango de referencia para la concentracién
de calcidiol se sitla entre 25 - 35 ng/mL en
humanos, siendo el limite superior del intervalo
de referencia en perros y gatos considerablemente
mas alto, probablemente debido al consumo diario
de preparados comerciales suplementados con
vitamina D.?*

La cuantificacién de los metabolitos de la
vitamina D resulta imprescindible en los casos,
en los cuales se sospecha una alteracién en el
metabolismo mineral, sobre todo en pacientes con
afecciones 6seas. En la bibliografia se han descrito
procesos de raquitismo en cachorros donde la base
del diagnéstico se centra en la medicidon de dichos
metabolitos.25-27 Por ello, cobra gran interés disponer
de unos valores de referencia fiables para estos
parametros en gatitos jovenes. En este sentido,
nuestro laboratorio ha reportado recientemente
concentraciones mayores de calcitriol y menores
de calcidiol en gatos de 3 meses con respecto a
gatos adultos.? También es interesante destacar
la importancia de los metabolitos de la vitamina
D en animales con enfermedad renal, ya que
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varios estudios han observado un descenso en
ambos metabolitos en pacientes con enfermedad
renal crdnica.?* Ademads, Barber y colaboradores!’
observaron un descenso progresivo en los niveles
de calcitriol relacionado con un incremento en la
severidad de la azotemia, alcanzando significacion
estadistica en gatos urémicos (creatinina media
de 4,1 mg/dl) y en gatos en estadio final de la
enfermedad (creatinina media de 11.9 mg/dl). Por
otra parte, la medicién de esta hormona resulta de
gran interés en gatos hipertiroideos, ya que se ha
observado un incremento en los niveles plasmaticos
de calcitriol en los gatos con dicha patologia.??

Con respecto a la calcitonina, las
publicaciones referentes a valores de referencia en
animales domésticos son escasas y apenas existen
publicaciones referentes a niveles plasmaticos
de calcitonina en gatos adultos.® En este trabajo,
se ha estimado un rango de 0,9 3,2 pg/ml.
Publicaciones en otras especies demuestran que
no es extrafio encontrar valores de calcitonina tan
bajos; de hecho, pacientes humanos clinicamente
sanos podrian tener concentraciones basales de
calcitonina similares a las reportadas.?® En aquellos
casos de hipercalcemia idiopatica felina, seria de
gran importancia la determinacién de calcitonina.
Aunque esta hormona presenta un papel
secundario en el metabolismo del calcio, quizas la
determinaciéon de esta hormona podria ayudar a
elucidar por qué algunos gatos son susceptibles a
manifestar esta patologia y otros no.

En conclusion, el estudio de los niveles
plasméaticosdelasprincipaleshormonasy electrolitos
implicados en el metabolismo fosfocalcico resulta
imprescindible para establecer el diagnostico de
procesos patoldgicos que cursan con alteraciones
del metabolismo mineral, incluyendo afecciones
0seas, renales, nutricionales y neoplasicas.
Igualmente, destacamos la importancia de emplear
rangos de referencia adecuados para cada edad.
Con este trabajo se aportan valores de referencia
sobre los niveles plasmaticos normales de estos
parametros en gatos clinicamente sanos, ademas
de dar a conocer las técnicas mas utiles para su
estudio.
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