Un ligero aumento de la SDMA revela un mayor
riesgo de enfermedad renal y suele considerarse
el indicador mas temprano

Conclusiones principales del estudio

 Tras un Unico aumento leve de la SDMA, habia un 72 % de
probabilidad de presentar un aumento recurrente de la SDMA
en un ano.

* EI 81 % de los animales con una SDMA ligeramente elevada
de forma persistente tenfa la creatinina dentro del intervalo de
referencia cuando aumento la SDMA por primera vez.

* La mitad de los perros y gatos presentaba un aumento de la
creatinina al ano de presentar aumento de la SDMA persistente.

* | os aumentos de la SDMA 'y la creatinina justifican las pruebas
de seguimiento. Los datos del estudio sugieren realizar el
seguimiento en el plazo de un mes, puesto que esperar
maés tiempo podria suponer un retraso en el diagnéstico o la
progresion de la enfermedad.

Introduccion

Identificar de forma temprana el deterioro de la funcién renal

y empezar el tratamiento adecuado prolonga la vida de los
pacientes'?®. Esto destaca la importancia de la dimetilarginina
simétrica (SDMA) como biomarcador temprano de la tasa de
filtracion glomerular (TFG), cuya concentracion aumenta con la
pérdida de tan solo un 25 % de la funcién renal*s.

Las concentraciones de SDMA ligeramente elevadas (resultados
entre 15-19 ug/dl) constituyen el 57 % del total de muestras con
concentraciones elevadas de SDMA segun los Laboratorios

de Referencia IDEXX. Se requiere mas claridad en cuanto a

las implicaciones de un leve aumento de la concentracion de
SDMA en los resultados del paciente. Un aumento leve de

la concentracion de SDMA puede ser el primer signo de un
deterioro progresivo de la funcién renal, o puede ser una sefial
de un episodio agudo que se resolvera. La evolucion clinica

y el resultado de la enfermedad renal en gatos y perros suelen
ser inciertos.

El objetivo de este estudio es proporcionar una expectativa

de referencia para la evolucion clinica en pacientes con una
concentracion de SDMA ligeramente elevada, evaluando la
frecuencia de la persistencia de estos resultados (con repetidos
casos de SDMA por encima del intervalo de referencia) y cuando
la concentracién de creatinina también estéd aumentada. Ademas,
examina varios cronogramas de seguimiento para recomendar
cuando realizar mas pruebas.

La Sociedad Internacional de Interés Renal (IRIS), junto con IDEXX,
proporcionan informacién sobre como estadificar la enfermedad
renal y sobre qué medidas de seguimiento hay que tomar cuando
se sospecha de la existencia de una enfermedad renal®’. Este
estudio se basa en estos recursos examinando las tendencias de
los marcadores renales de miles de gatos y perros a lo largo de un
afo tras el aumento inicial de la SDMA, con un énfasis particular
en los animales con resultados de SDMA ligeramente sobre el
intervalo de referencia.

Diseno del estudio

Para este estudio se tuvieron en cuenta todos los paneles
bioguimicos de perros y gatos de Estados Unidos enviados a los
Laboratorios de Referencia IDEXX en un periodo de inscripcion de
22 meses desde julio de 2015. Los animales debian tener entre
1y 25 anos de edad y debian contar con al menos 3 paneles

bioguimicos incluyendo la prueba IDEXX SDMA® realizada durante
el periodo de inscripcion.

Con el fin de limitar la inclusion de pacientes con un deterioro
renal presente, el primer resultado (T0) tenfa que estar dentro
del intervalo de referencia (IR) de SDMA y creatinina (SDMA

< 14 ug/dly creatinina < 2,3 mg/dl en gatos y creatinina

< 1,5 mg/dl en perros). El segundo resultado (T1) no tenia
restricciones de valor. Solo habia que seguir un resultado
bioquimico acorde con los requisitos de TO. El tercer resultado
(T2) tenia que producirse entre 14 dias y 12 meses después del
T1. Este resultado y todos los siguientes resultados bioquimicos
se emplearon para evaluar la probabilidad de un futuro aumento
de las concentraciones de SDMA, la concordancia de la creatinina
y para examinar los plazos de seguimiento. Para el estudio
fueron de interés los 16 454 gatos y 16 523 perros en los que las
concentraciones de SDMA T1 superaban el limite maximo del IR
(14 ug/dl) y la comparacién de probabilidad de un aumento de
la concentracién de SDMA en la siguiente prueba con la de los
43 764 gatos y 112 999 perros, cuya concentracion de SDMA T1
estaba dentro del IR.

Métodos

La probabilidad de un aumento de la concentracién de SDMA

en la siguiente prueba se calculd en forma de porcentaje de
concentraciones de SDMA en T2 sobre el IR y se presentaron con
intervalos de un 95 % de confianza calculados mediante el método
exacto binomial. Se empled el estimador de Aalen-Johansen para
las intensidades de transicién acumulativas con el fin de calcular la
probabilidad de que los resultados de creatinina superaran el IR en
cualguier momento tras un aumento de la SDMA®. Se emplearon
pruebas de equivalencia para comparar las probabilidades de
persistencia de gatos y perros con concentraciones de SDMA T1
de 15-19 ug/dl con pruebas de seguimiento en 1 mes con aquellos
con seguimiento entre 1y 6 meses y aquellos entre 6 y 12 meses.
Se empled un umbral de equivalencia de + 5 % de probabilidad
de aumento persistente de la concentracion de SDMA en el
seguimiento (T2) con un nivel de significacion del 5 % (P < 0,05)
tras ajustar multiples comparaciones mediante el método de
Holm-Bonferroni.

Este estudio estaba limitado por la dependencia de los datos
recogidos de forma retrospectiva, es decir, los gatos y perros

del estudio tenian diagndsticos, tratamientos y resultados
desconocidos. Ademas, el requisito del estudio de que los
animales se hubieran sometido a tres 0 mas paneles bioquimicos
puede haber distorsionado la muestra en favor de los animales
que recibieron mas atencion veterinaria o con un peor estado

de salud que aquellos que no se sometieron a pruebas de
diagndstico regulares. Este estudio también puede haberse visto
limitado por el sesgo de supervivencia, puesto que los animales
que murieron antes de someterse a tres paneles bioguimicos

no se tuvieron en cuenta. Los datos del estudio no incluyeron
animales para los que no se realizaron pruebas de seguimiento
con el fin de controlar el aumento de los marcadores renales.

El uso de los resultados de las pruebas disponibles significa que
los tiempos entre los paneles bioquimicos variaron y que se vieron
influenciados por variables confusas y desconocidas, y es posible
que no representen todas las actividades de seguimiento.



Resultados

La figura 1 muestra la probabilidad de una mayor concentracion
de SDMA T2 para cada una de las concentraciones de SDMA T1.
Los animales con concentraciones de SDMA T1 por debajo del

IR (= 14 ug/dl) presentaban una probabilidad de un aumento de
la concentracion de SDMA T2 de tan solo el 9 %. La probabilidad
media de todos los animales con una ligera concentracion elevada
de SDMA (15-19 ug/dl) fue del 48 %, mas de cinco veces la de

los animales con una concentracién de SDMA T1 dentro del IR.
De los gatos y perros con un ligero aumento de SDMA T1 que no
persistieron en T2, casi la mitad presentd un aumento adicional de
la concentracion de SDMA a lo largo del afo. Esto demuestra que
tras un ligero aumento de la concentracion de SDMA, existe un
riesgo del 72 % de que la TFG siga debilitandose en el periodo de
un ano (figura 2).
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Figura 1. La probabilidad de aumento de la SDMA en el seguimiento aumenta
de forma proporcional con la concentracion de SDMA T1

Porcentaje de riesgo de aumento de la concentracion de SDMA en las
pruebas de seguimiento tras una concentracion de SDMA T1 ligeramente
aumentada
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Figura 2. EI 72 % de los perros y gatos con un aumento ligero de concentracion

de SDMA presenta otra concentracion de SDMA sobre el IR en el periodo de 1
ano

en un ano (24 %)

La figura 3 muestra el porcentaje de perros y gatos con una
concentracion elevada de creatinina y con un aumento persistente
de SDMA (SDMA T2 > 14 ug/dl) y que habian mostrado un ligero
aumento de la concentracion de SDMA T1. En T1, solo un 19 % de
estos animales presentaba un aumento de creatinina simultaneo,
que aumentd al 48 % en un ano.

Se realizaron pruebas de seguimiento SDMA T2 en varios
intervalos de tiempo. Para determinar si el momento de la
prueba de seguimiento influye en la probabilidad de que la
concentracion de SDMA siga siendo elevada, este estudio
comparo¢ la probabilidad de persistencia de las concentraciones
de SDMA ligeramente elevadas cuando los casos se someten a
un seguimiento en el periodo de 1 mes, de entre 1y 6 meses, y
de entre 6 meses y 1 afio desde la deteccion del aumento inicial.
Las probabilidades de persistencia fueron equivalentes dentro de
+ 5% (1-6 meses: P < 0,001; 6-12 meses: P < 0,001).

Porcentaje de pacientes con aumento de la creatinina representados en
los intervalos de tiempo tras la deteccion de una concentracion elevada
de SDMA T1.
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Figura 3. Las concentraciones de SDMA ligeramente elevadas y persistentes
suelen preceder a un aumento de la creatinina

Discusion

Este estudio demuestra que las concentraciones de SDMA
ligeramente elevadas son, a menudo, el primer indicador de un
deterioro de la TFG y que persisten con frecuencia. También
identifica la frecuencia, el marco temporal general y los patrones
de evolucion de los biomarcadores renales funcionales. En
particular, la probabilidad de que el incremento de la SDMA
persista aumenta de forma considerable dentro de aumento ligero
por sobre el IR de SDMA (15-19 ug/dl) y mayor. La probabilidad
de que continle la alteracion de la TFG en la siguiente prueba

es del 48% y representa un riesgo cinco veces superior frente a
la poblacién de pacientes que no tienen una concentracién de
SDMA elevada en la prueba anterior. En conjunto, estos aspectos
constituyen una evidencia solida para la investigacion clinica y el
seguimiento de una Unica concentracion de SDMA ligeramente
sobre el intervalo de referencia. Las probabilidades de persistencia
a lo largo del rango de concentraciones de la SDMA son
similares a las de la creatinina (datos no publicados de IDEXX)®,
aunque una importante diferencia es que un aumento ligero de

la concentracién de SDMA es el Unico indicador de disminucién
de la TFG en el 81 % de ocasiones en los casos persistentes.



No se espera que todos los casos de alteracion de la TFG
persistan, y los posibles motivos para que las concentraciones de
SDMA regresen al IR incluyen un tratamiento satisfactorio’'" (por
ejemplo, fluidos, antibidticos, control de la hipertensién, dieta),
compensacion renal'2, recuperacion de un suceso agudo (por
ejemplo, deshidratacién, toxicidad), enfermedad renal crénica
temprana (concentraciones de SDMA en o cerca del IR)®, y la
variabilidad biolégica o analitica. Este estudio examiné el riesgo
de una mayor alteracion de la TFG en la poblacién para la que
la SDMA indicaba una TFG restaurada tras una concentracion
inicial ligeramente elevada de la SDMA. En este estudio, cuando
las concentraciones de SDMA ligeramente elevadas regresaron
al IR y hubo mas pruebas a partir de ese afio, el 46 % de los
pacientes presenté otro aumento de la SDMA. Esto sugiere que
un Unico aumento de la SDMA indica que los pacientes tienen
una probabilidad muy superior de sufrir una alteracién de la TFG
en el futuro que la poblacién de control, incluso si esta alteracion
pareciese restablecerse en las pruebas de seguimiento.

El examen longitudinal sobre cuando los pacientes con
concentraciones de SDMA ligeramente elevadas de forma
persistente, también desarrollaron un aumento de la creatinina,
demuestra la secuencia y los momentos a lo largo del tiempo

en los que muchos pacientes experimentan la progresion de la
enfermedad renal temprana o la alteracién constante de la TFG.
Los datos muestran que los aumentos en la SDMA precedieron
con mayor frecuencia a los aumentos de creatinina, y que en el
plazo de un afo tras el leve aumento inicial de la concentracion de
SDMA, casi la mitad de los gatos y perros también presentaban
un aumento de creatinina. Esta evidencia apoya en gran medida
los informes anteriores que afirman que la SDMA es un indicador
méas sensible y temprano de la disminucién de la TFG que

la creatinina**™y proporciona unos tiempos medios para los
indicadores renales séricos en un entorno clinico empezando por
concentraciones de SDMA ligeramente elevadas.

Las pruebas de seguimiento pueden permitir el diagndstico de

la enfermedad renal o identificar la resolucion de la alteracion

de la TFG. Tan solo el 16 % de los resultados de SDMA con un
ligero aumento en este estudio se sometieron a un seguimiento
en el plazo de un mes, aunque la probabilidad de persistencia

es equivalente para todos los seguimientos efectuados en el
periodo de un afno. Las pruebas tempranas pueden conducir a un
diagndstico precoz antes de que la creatinina aumente y puede
conllevar intervenciones mas satisfactorias.

Conclusion

Este estudio demuestra la importancia de reconocer e investigar
una Unica concentracién de SDMA ligeramente elevada. Una
concentracién de SDMA ligeramente elevada con un seguimiento
del diagnostico adecuado puede llevar a diagnosticar una
alteracion continua de la TFG y, posiblemente, una enfermedad
renal. Estos hallazgos establecen un marco cronolégico para

la progresion y respaldan la recomendacion de realizar los
diagnosticos de seguimiento, incluyendo la prueba IDEXX SDMA®
en el primer mes desde la primera deteccion del aumento de su
concentracion. El presente estudio enfatiza que, incluso con el
restablecimiento de la TFG, se justifica el control en serie de la
SDMAy la creatinina.
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