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INTRODUCCION

En la practica clinica es necesario conocer el grado de
enfermedad renal del paciente en caso de existir, tanto
como parte del proceso diagnostico, como en la toma de
decisiones terapéuticas. Para este fin debemos utilizar de forma
simultanea diferentes parametros de analisis como son: la
evaluacion de la tasa de filtracion glomerular (TFG), densidad
urinaria (DU), excrecion de proteinas urinarias y medicion de
la presion arterial sistémica. De forma independiente estos
cuatro parametros evalian la funcion renal desde diferentes
perspectivas, pero en conjunto facilitan una evaluacion integral
de la masa renal en el paciente.
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Palabras clave

 Enfermedad renal
* Tasa de filtracion glomerular
* Dimetilarginina simétrica

e« SDMA
e Perro
e Gato

La medicion directa de la TFG es la prueba de oro para realizar
la evaluacion cuantitativa de la filtracion y excrecion del rifion,
pero esta prueba no se realiza rutinariamente en perros y gatos
debido a que es poco practica y engorrosa, ya que se deben
de administrar marcadores de filtracion exdgenos adecuados
(inulina, iohexol o creatinina exdgena) y obtener muestras de
sangre en tiempos controlados. Otra forma de medir la TFG de
forma directa es por medio de su estimacion, calculada a partir
de la depuracion de creatinina endogena, practica frecuente en
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medicina humana; sin embargo, en medicina veterinaria estos
calculos son poco precisos debido a que existe una mayor
variacion individual con base en el sexo y raza.
Actualmente, en la clinica diaria de perros y gatos, predomina
el uso de biomarcadores enddgenos para la determinacion de
la TFG como son la concentracion sérica de creatinina (CrS)
y urea; sin embargo, estos dos analitos son poco especificos,
ya que su concentracion sérica varia por diferentes factores
fisiologicos (sexo, raza, masa muscular) o patologicos
(deshidratacion), y solo se logran evidenciar aumentos por
encima del rango de referencia, mantenidos en el tiempo,
cuando se ha alterado una gran porcion de nefronas, haciéndolos
marcadores tardios de enfermedad renal. Por esta razon es que
se han concentrado todos los esfuerzos en la investigacion de
nuevos biomarcadores endogenos, buscando su practicidad,
robustez, objetividad y costo-beneficio. Recientemente se ha
comenzado con el estudio de los analogos de la L-arginina.

Metabolismo de los andlogos de la L-arginina

En las células de los mamiferos han sido identificados tres
analogos de la L-arginina: la monometilarginina (MMA), la
dimetilarginina asimétrica (ADMA, por sus siglas en inglés), y
la dimetilarginina simétrica (SDMA, por sus siglas en inglés).
Estas moléculas endogenas presentan una homologia estructural
con el aminoacido L-arginina, y son sintetizadas por la
metilacion de la arginina contenida en proteinas intranucleares,
por accion de la enzima proteinarginina-metiltransferasa quien
dona los grupos metilicos (Nabity et al., 2015; Mangoni et
al., 2016). Una vez sintetizados en el nucleo celular, estos
analogos son liberados al citoplasma, donde la MMA y la
ADMA sufren otro proceso metabolico llevado a cabo por la
enzima dimetilarginina-dimetil-aminohidrolasa (DDAH), que
posee dos isoformas, la DDAH-1 identificada principalmente
en el higado, rifion, y cerebro; y la DDAH-2 encontrada en
el endotelio vascular, corazdén, placenta y ridén. Tanto la
sintesis de la MMA y la ADMA pueden alterar las homeostasis
vascular y cardiovascular, ya que actiian como inhibidores de
la sintesis de oxido nitrico, al modificar la accion de la DDAH
y por lo tanto produciendo vasoconstriccion. Su papel clave
en la vasodilatacion dependiente del endotelio, la relajacion
del musculo liso vascular, el flujo sanguineo regional y el
control de la presion arterial ha sido extensamente estudiado,
motivo por el cual, tanto la MMA y ADMA, son biomarcadores
utiles para la evaluacion del riesgo cardiovascular en medicina
humana; sin embargo, existen pocos estudios en perros y gatos
(Mangoni et al., 2016).

Estos metabolitos de la L-arginina pueden tener varios destinos,
como la hidrolisis hasta citrulina y metilaminas por accion de
la DDAH vy otras vias metabolicas secundarias tanto en el
higado como en el rifion. Pequenas fracciones de estos y de
SDMA, son transportadas a través de la membrana celular
hacia el espacio extracelular, para posteriormente llegar a la
circulacion sistémica y ser eliminados por medio de excrecion
renal (Mangoni ef al., 2016).

EI SOMA como hiomarcador de [a TFG y su utilidad clinica

Como se menciono anteriormente, el SDMA es un biomarcador
endogeno de la TFG (Nabity et al. 2015), y complementa a
los otros marcadores, como son la creatinina y urea séricas
(Hall et al., 2014).

El SDMA no es metabolizado por la DDAH y tiene una
produccion constante; es considerado una molécula pequeiia y
con carga positiva, que es filtrada facilmente por la membrana
glomerular, no sufriendo reabsorcion tubular, y es excretada
casi en su totalidad por el rifion (90%), lo que lo hace un buen
candidato como biomarcador enddgeno de la TFG (Mangoni
etal., 2016).

El SDMA tiene la ventaja de detectar de forma temprana
la disminucion de la TFG, ya que su concentracion sérica
aumenta por encima de los valores de referencia cuando
existe una disminucion de las nefronas funcionales del 40%
aproximadamente, la CrS que lo hace cuando disminuye el
75% de las nefronas funcionales (Hall et al., 2014; Yerramilli
et al., 2016). A diferencia del SDMA, la CrS depende del
metabolismo muscular, lo que no la hace un buen marcador
de la TFG en animales caquéxicos o con baja masa muscular,
como son los animales viejos o con enfermedades cronico-
degenerativas (Hall ef al., 2015; Relford et al., 2016). Por tal
motivo se considera que el SDMA es un marcador eficiente
en etapas tempranas de la enfermedad renal cronica (Hall et
al., 2016; Reldford et al., 2016).

Los valores de referencia del SDMA en los perros y gatos
adultos son de 1-14ug/dL (Relford et al., 2016; Bilbrough et
al., 2018). En los cachorros de perro y gato; los valores de
referencia del SDMA pueden ser un poco mas altos (1-15ug/
dL) (Relford et al. 2016). Cabe destacar que el SDMA es un
analito de uso muy reciente en la clinica de perros y gatos,
y por lo tanto atn existe mucho por conocer del mismo. Por
ende, estos valores son los que actualmente se consideran y
podrian variar conforme se realicen mas estudios al respecto.
En ningtn caso debe ser considerado una prueba superior a
las otras y mucho menos unica para llegar al diagndstico, ya
que sus valores deben de ser interpretados en conjunto a los
resultados de los otros biomarcadores.

El uso del SOMA y su interpretacidn clinica

Esta prueba estd indicada para evaluar la funcion renal
especialmente en pacientes que presentan factores de
riesgo que los predisponen a sufrir pérdida de nefronas
funcionales, como en los animales adultos mayores (>6 afios)
por desgaste funcional multisistémico; o en pacientes con
enfermedades cronico-degenerativas como son cardiopatias,
endocrinopatias, hepatopatias y neoplasias; también en
el caso de enfermedades inflamatorias no infecciosas
como enfermedad periodontal, osteoartritis y diferentes
dermatopatias; enfermedades trasmitidas por vectores como
ehrlichiosis, filariosis, leptospirosis; medicacion frecuente o
cronica con desinflamatorios, antibiotico, antihipertensivos.
Es importante considerar que muchas de estas patologias no
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generan directamente una lesion en el rifidon, pero pueden
generar proteinuria cronica que desarrolla esclerosis renal
e hipertension arterial sistémica, factores considerados de
progresion en la enfermedad renal.

Es importante tener en cuenta que la toma de muestras de sangre
y orina debe de realizarse con el paciente hemodinamicamente
estable, sin evidencia clinica de deshidratacion; realizando
ayuno de 8 horas de solidos en animales estables y de cuatro
horas en cachorros, animales viejos o diabéticos, sin suspender
el agua de bebida en ninguno de los casos. Se debe tomar
primero una muestra de orina por cistocentesis 0 miccion
espontanea y posteriormente la muestra de sangre; y solicitar
hemograma, perfil bioquimico completo incluyendo SDMA
y urianalisis completo.

Los parametros minimos a considerar para hacer una adecuada
interpretacion de la TFG involucran los datos obtenidos en la
historia clinica, los hallazgos al examen fisico general y su
relacion con los valores de SDMA, CrS y DU. Uniendo todos
estos datos, es que se logra interpretar si las alteraciones de la
TFG son de origen prerrenal, renal o postrenal.

Las causas prerenales son la deshidratacion, hipotension, etc.
y las postrenales se pueden asociar a obstrucciones urinarias
o uroperitoneo. Las posibles combinaciones de los parametros
a considerar en la evaluacion de la TFG en perros y gatos se
muestran la Tabla 1.

Tabla I: Ejemplos de diferentes situaciones clinicas en la evaluacidn de la TFG en perros y gatos

muscular (Greyhounds) quienes pueden tener valores de CrS
por encima del rango de referencia de forma normal; y el
valor del SDMA en rangos de referencia puede asociarse
a interferencias analiticas, como la hemolisis, ictericia o
lipemia grave que afectan su determinacion. Por lo que se
recomienda reevaluar estos casos, considerando todos los
datos del paciente.

Caso 3. El SDMA es mas sensible que la CrS para detectar
alteraciones de la TFG, por lo que puede observarse un
incremento de este analito en animales con DU >1.030. En
estos casos se considera que existe una alteracion de tipo
prerrenal, y se recomienda repetir la prueba en 4 meses,
evitando realizarla en animales con deshidratacion clinica.

Caso 4. Estos son los casos donde el SDMA cobra un gran
valor, ya que reflejaria la alteracion de la TFG en etapas
tempranas de la enfermedad renal, sugiriendo que existe una
pérdida de masa nefronal mayor al 40% pero menor del 75%,
ya que no se evidencia azotemia. Es importante considerar
que la CrS depende de la masa muscular del paciente, por lo
que en los animales viejos o delgados quiza no se encuentre
aumentada, a pesar de que exista una disminucién de la TFG
considerable (Hall et a/, 2016). A su vez es importante tener
en cuenta que cambios minimos de la TFG pueden provocar
aumentos en la concentracion
del SDMA, por lo que su
interpretacion debe de hacerse
conjuntamente a la historia
clinica, signos clinicos y demas
parametros de laboratorio
(Kopke, 2018). Se recomienda
repetir este analisis junto con la
determinacion de la DU y CrS

(Disminucion de la TFG?

en 4 o 6 semanas, y de volverse
a encontrar estos hallazgos se

confirma el diagnodstico de
enfermedad renal en una etapa
inicial.

Caso 5. Entre mayor es el grado

1 Normal Normal PG<< 11'%3;05 (Z)le'%i% No

2 Normal Azotemia PG<< 11'%?;05 2)211..(2)3;05 No

3 Incrementado | Normal P>1.030 G >1.035 Considerar alteracion prerrenal

4 Incrementado | Normal P<1.030 G <1.035 Posible (reevaluar para confirmar)
5 Incrementado | Azotemia P <1.030 G <1.035 Si (reevaluar para confirmar)

de enfermedad renal, menor es
la TFG, por lo tanto, la CtS y
el SDMA se elevaran de forma

Caso 1. Tanto el SDMA como la CrS se encuentran en rangos
de referencia y la densidad urinaria puede ser variable, por
lo que inicialmente se descarta una disminucion de la TFG.
En estos casos se recomienda el monitoreo periddico (4 a 6
meses) previendo la eventual aparicion de alteraciones en la
TFG o DU.

Caso 2. La presencia de azotemia (aumento de CrS) en este
caso puede ser de origen prerrenal, renal o atribuirse a la
variabilidad bioldgica presente en animales con gran masa

)Y ReMEVET - Noviembre - Diciembre

conjunta indicando una pérdida
de nefronas funcionales mayor al 75%. Para fines de confirmar
el diagnostico de enfermedad renal, determinar el pronéstico
del paciente y consideraciones de las estrategias terapéuticas,
los estudios deberan repetirse en un intervalo de un mes o
dos; y determinar el estadio de enfermedad presente segun los
criterios de IRIS (IRIS, 2016). Considere que en los pacientes
con baja condicidn corporal es comun subestimar el estadio
de enfermedad basandose solamente en el valor de CrS, por
lo que se debe analizar en conjunto con los valores del SDMA
(Hall et al., 2016; IRIS, 2016).
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Experiencia con el uso del SOMA en México

Hemos trabajado con esta prueba diagndstica en nuestro hos-
pital de ensenanza desde el afio 2016, realizdndola en perros
y gatos. Las muestras de sangre han sido enviadas por men-
sajeria a los laboratorios de referencia de IDEXX en USA
(Relford et al., 2016).

En este estudio se trabajo con la poblacion de perros, que
representd mas del 90% de los casos evaluados. Los perros
presentaron diferentes factores de riesgo para desarrollar
enfermedadrenal como: edad avanzada (>6 afios), enfermedades
concurrentes de tipo cardiaco, enddcrino, hepatico, neoplasias,
procesos inflamatorios cronicos, leptospirosis o el uso
cronico de desinflamatorios no esteroidales o esteroidales.
A dichos pacientes se les realizd: hemograma, urianalisis,
perfil bioquimico completo incluyendo la determinacion del
SDMA; ademas de otros estudios como la medicion de la
relacion proteinuria:creatininuria y medicion de la presion
arterial sistémica de tipo no invasivo.

Con base en los valores de DU se tomo el punto critico de
>1.030 como adecuada capacidad de concentrar la orina, y
junto con el valor de CrS, historia y signos clinicos se logrd
clasificar el tipo de azotemia (prerrenal, renal o postrenal); se
determind como valores de referencia de CrS <125 pmol/L
y una concentracion sérica de SDMA <15 pg/dL segtn los
criterios de IRIS (IRIS, 2016).

De un total de 678 perros, el 51.4% fueron machos y el resto
hembras, tuvieron una mediana de edad de 9 + 3.5 afios y un
rango de 1-19 afos. Los resultados de la concentracion de
SDMA en relacion a la CrS y DU en la primera evaluacion se
muestran en la grafica 1.

Grifica 1. Analisis del SDMA en relacion a la CrS y DU en la primera determinacion en

una poblacion de perros (n=678).

De la poblacion estudiada, el 67% no presentd incremento en
el SDMA o azotemia a pesar de presentar factores de riesgo
para desarrollar enfermedad renal. En todos estos casos se
recomendo realizar una reevaluacion seis meses después.

En el 9% de los casos se observo un incremento del SDMA
con DU por arriba del punto critico y CrS normal, lo cual se
relaciond con deshidratacion subclinica, esto debido a que
el SDMA es un marcador mas sensible en la deteccion de
alteraciones ligeras de la TFG.
En el 12% de los casos, la elevacion del SDMA se presentd
con azotemia de tipo renal, es decir, aumento de CrS y DU
<1.030, compatible con enfermedad renal. De estos pacientes,
el 64% mostrd relacion entre los valores de CrS y SDMA con
respecto al estadio de enfermedad renal cronica basados en
los criterios de IRIS. Mientras que el 27% restante presentd
valores de SDMA por encima del parametro establecido para
ese estadio con respecto a la estadificacion por CrS. Lo anterior
sugiere que el valor de CrS estaba subestimando el grado de
disfuncion renal lo cual se relacion6 con la condicion corporal
baja de estos pacientes. En estos casos donde la CrS no refleja
el grado real de afeccion en la TFG, es el SDMA el analito
que se tendria en cuenta para estimar el estadio de enfermedad
renal cronica.
El 12% de los casos analizados present6 tinicamente elevacion
del SDMA con una DU <1.030 sin elevacion de CrS; esto
sugiere que existe una alteracion de la TFG leve en un estadio
inicial; en estos casos es importante comentar a los propietarios
de la posibilidad de que el paciente sea un enfermo renal y la
necesidad reevaluar al paciente para corroborar el diagndstico
en 45 a 60 dias.
Cabe mencionar que en el total de la poblacion estudiada se
presentaron 24 casos con un SDMA en valores de referencia'y
con una evidente azotemia renal o prerrenal. Esta discrepancia
fue atribuida a una variabilidad biolodgica o interferencia
analitica como hemolisis, ictericia o lipemia graves;
dificultando la interpretacion diagnostica
(Bilbrough et al., 2018).

GONGIDERACIONES

El SDMA debe ser utilizado como parte de
un protocolo diagnoéstico que incluya quimica
sanguinea completa, hemograma, urianalisis,
determinacion de la relacion proteinuria
creatininuria y medicion de la presion arterial
sistémica, tal como establece el protocolo del
IRIS (IRIS, 2016).

No se deben de tomar decisiones diagnosticas
y terapéuticas basadas tnicamente en la
concentracion sérica de SDMA.

Es necesario hacer una reevaluacion del
paciente cuando se detecta una alteracion
de la TFG, tanto por un incremento de CrS
y/o SDMA para confirmar el diagndstico y
estadificar la enfermedad renal cronica del paciente.
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No es posible diferenciar entre una lesion renal aguda o enfermedad renal cronica a partir de los valores del SDMA de la
primera determinacion.

El SDMA es un analito nuevo en la practica clinica de perros y gatos; ain es necesario realizar mas estudios de tipo clinico
para determinar su valor diagnoéstico en las diferentes etapas de la enfermedad renal.
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