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Introduccién: La dimetilarginina simétrica sérica (SDMA) y la crea-
tinina son biomarcadores de uso comun de la funcién renal en ga-
tos. Planteamos la hipdtesis de que los analitos séricos creatinina'y
SDMA son igualmente eficaces para detectar la funcion renal altera-
da por la lesidon renal inducida por meloxicam en gatos. Nuestro ob-
jetivo principal fue comparar las concentraciones séricas de SDMA
y creatinina en gatos antes, durante y después de la induccion de
lesién renal a partir de dosis repetidas de meloxicam en el contexto
de un pequeno estudio piloto.

Métodos: Este estudio de seguimiento es el resultado de los da-
tos recopilados en un estudio bien controlado que incluyd 12 gatos
adultos hembras, sanas, criadas con un proposito especifico. Los
gatos del grupo de tratamiento recibieron meloxicam 0,3 mg/kg por
via subcutanea (SC) cada 24 h durante 31 dias. Los gatos del grupo
de control recibieron solucion salina (0,1 mL SC). La lesién renal se
defini6 como la presencia de dano tubular, dano de la membrana
basal y/o inflamacidn intersticial en secciones histoldgicas de tejido
renal. La creatinina sérica y la concentracion de SDMA se midieron
cada 4 dias.

Resultados: En el grupo de control, ningun gato desarrollé azotemia
renal. En el grupo de tratamiento, en cuatro de los seis gatos se pro-
dujo una elevacion de creatinina sérica y evidencia histopatoldgica
de lesién renal. En tres de estos gatos se produjo una elevacion de
la SDMA sérica. El tiempo hasta el desarrollo de azotemia renal uti-
lizando creatinina sérica o SDMA no fue significativamente diferente
(p>0,05).

Discusidn: En este estudio piloto, no hubo evidencia de que la SDMA
sérica fuera superior a la creatinina sérica para detectar el dete-
rioro de la funcion renal causado por la lesién renal inducida por
meloxicam en gatos.

La creatinina sérica y la dimetilarginina simétrica (SDMA) son ac-
tualmente los analitos mas utilizados para estimar la funcién renal
en la clinica felina (1). Ambos son biomarcadores de la tasa de filtra-
cion glomerular (TFG). Se ha reportado que el coeficiente de deter-
minacion entre la creatinina y la SDMA con la TFG es de 0,81 y 0,82,
respectivamente (2), y que la correlacion de los dos biomarcadores
con la TFG es similar (3-5).

Su relacidon con la TFG es exponencial, por lo que se requiere una
reduccién sustancial de la TFG antes de que se observen valores
séricos elevados (1). Esto presenta un problema para la deteccion
temprana de la lesion renal aguda (LRA) y de la enfermedad renal
cronica (ERC), cuando las intervenciones médicas pueden ser mas
efectivas.

Las directrices recientes publicadas por la IRIS (sociedad interna-
cional de interés renal, por sus siglas en inglés) afirman que "la
SDMA parece ser un indicador mas sensible de la enfermedad renal
cronica en etapa temprana en perros y gatos" (6) y "que, en compa-
racion con la creatinina sérica, la SDMA puede ser un biomarcador
de la funcién renal mas sensible y proporciona informacion adicio-
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nal cuando se usa junto con la creatinina sérica” (7). En los gatos,
la evidencia de estas afirmaciones se deriva de un estudio de 2014
que encontrd que el limite superior del intervalo de referencia (IR)
para la SDMA (14 ug/dL) correspondia a una TFG de aproximada-
mente un 24% menor que la TFG media de los gatos sanos, con una
sensibilidad y especificidad del 100 y el 91%, respectivamente, para
la deteccidén de una disminucién del 30% de la TFG media (3). Sin
embargo, el uso de 14 ug/dL como limite superior del IR se ha aso-
ciado recientemente con resultados falsos positivos de disfuncion
renal (especificidad del 75%), recomendandose un valor de corte
mas alto, de 18 pg/dL (5). Ademas, este estudio determind que la
SDMA no era superior a la creatinina en la deteccién de disfuncién
renal leve (TFG < valor limite de corte de TFG de 1,7 ml/[min kgl) u
obvia (TFG < valor limite bajo de 1,2 mL/[min kgl) (5). Por lo tanto, el
beneficio propuesto de la SDMA sobre la creatinina sigue sin estar
claro en funcién de estas publicaciones cientificas contradictorias.

El meloxicam es un farmaco antiinflamatorio no esteroide (AINE)
gue tiene una accion preferencial sobre la COX-2 y que esta asocia-
do con el desarrollo de dano renal agudo en gatos (8, 9). Plantea-
mos la hipotesis de que los analitos séricos creatinina y SDMA son
igualmente eficaces para detectar el deterioro de la funcién renal
causado por dano renal inducido por meloxicam en gatos. El objeti-
vo principal de este estudio piloto fue comparar las concentraciones
séricas de SDMA vy creatinina en gatos adultos sanos criados para
ese fin, antes, durante y después de la induccion de dano renal por
dosis repetidas de meloxicam. Los datos recopilados en un estudio
previo de metaboldomica terminal bien controlado (10) se utilizaron
para abordar este objetivo.

Los datos se recopilaron de los registros de un proyecto de investi-
gacion anterior completado en la Universidad Estatal de Washing-
ton (WSU) (protocolo aprobado por WSU IACUC n.° 4915) (10).

La poblacién del estudio y el diseno experimental se han descrito
previamente (10). Brevemente, se obtuvieron 12 gatos adultos intac-
tos clinicamente sanos (de 1 a 1,5 anos de edad) criados para fines
especificos (de 2,5 a 3,8 kg) de un criador comercial autorizado por
el USDA (Centro de Nutricion y Cuidado de Mascotas, Universidad de
California Davis, Davis, Estados Unidos).

Los gatos se aclimataron al nuevo entorno de alojamiento al menos
10 dias antes de comenzar el estudio. Los gatos se alojaron por
separado en jaulas de 124 cm de ancho, 94 cm de altoy 96 cm de
profundidad. La habitacion tenia una temperatura controlada (21-23
°C), una humedad (25-35 %) y un ciclo de luz/oscuridad de 12 ho-
ras. Durante todo el estudio, los gatos tuvieron libre acceso a agua
potable y comida (Purina Cat Chow Indoor Formula). Cada dia se
cambiaba el agua, la comida y la arena, y se limpiaban las jaulas.
Las gatas fueron examinadas al menos dos veces al dia durante
todo el estudio para descartar posibles problemas de salud. El ciclo
estral de las gatas no se evalué objetivamente, salvo mediante el



seguimiento del comportamiento durante el estudio. Tras el periodo
de aclimatacién, se implantaron en la yugular puertos de acceso
vascular (VAP, tamano pequeno) (Le Port Companion Port, Norfolk
Vet, Skokie, IL, Estados Unidos) al menos 7 dias antes de iniciar la
administracién de los tratamientos siguiendo los procedimientos
estandar recomendados por el fabricante. Los VAP se mantuvieron
siguiendo las recomendaciones del fabricante.

En un diseno experimental controlado, los gatos fueron asignados
aleatoriamente a cuatro grupos experimentales: los grupos de con-
trol (i) a largo plazo (n = 3) y (ii) a corto plazo (n = 3), y los grupos
de meloxicam (iii) a largo plazo (n = 3), y (iv) a corto plazo (n = 3). La
aleatorizacién de los tratamientos se realizd utilizando el paquete
RandomizeR en R. El experimento comprendié tres fases consecu-
tivas, como se muestra en la Figura 1. La fase uno duré 3 dias (dia
3 al dia 0), durante los cuales todos los gatos fueron tratados con
0,1 ml/kg de peso corporal de solucién salina por via subcutanea
(SC) cada 24 h. Durante la segunda fase del experimento (a partir
del dia 0), los gatos del grupo de meloxicam recibieron tratamien-
to subcutaneo con meloxicam en una dosis de 0,3 mg/kg de peso
corporal (equivalente a 0,1 ml/kg) (Metacam® inyectable, Boehrin-
ger Ingelheim Vetmedica, Inc.) cada 24 h durante 31 dias. Los gatos
del grupo de control recibieron una solucion salina de 0,1 ml/kg de
peso corporal subcutanea cada 24 h durante 31 dias. Al final de la
segunda fase, los gatos de los grupos de control a corto plazo y de
meloxicam fueron sacrificados dentro de las 24 h posteriores al ul-
timo tratamiento. Durante la tercera fase, los gatos de los grupos de
control a largo plazo (n = 3) y de meloxicam (n = 3) fueron monitori-
zados durante 16 dias (dias 32 a 47), luego se los sacrificé con una
sobredosis intravenosa de pentobarbital (Beuthanasia-D, Intervet/
Merck Animal Health, Giralda Farms, Madison, NJ).

Los gatos del grupo de control permanecieron clinicamente sanos
durante todo el estudio, aunque un gato vomitd una vez el dia 4
después de la administracién de solucién salina. En los grupos de
meloxicam, el peso corporal y las puntuaciones de condicidén de los
gatos fueron relativamente estables, excepto en el caso de un gato
cuyo peso corporal se redujo en un ~7%, probablemente debido a
una disminucion en la ingesta de alimentos. Durante las fases dos
y tres, cinco de los seis gatos del grupo de meloxicam vomitaron de
2 a 15 veces, pero no mas de una vez al dia. Sin embargo, su inges-
ta de alimentos, peso y puntuaciones de condicion corporal fueron
consistentes con los valores previos al tratamiento.

Post morten, se recogieron tejidos de ambos rinones de todos los
gatos. Inmediatamente después de la recoleccion, las muestras de
tejido se conservaron en formalina tamponada neutra al 10%. Se
cortaron secciones replicadas de cada rinén de 5 ym de espesor y
se tineron con hematoxilina y eosina para la clasificacién histologi-
ca general y tricromico de Masson para la evaluacion de la fibrosis.
Se cortaron secciones adicionales a 3 ym de espesor y se tineron
con acido periddico-plata-metenamina para evaluar la membrana
basal de los tubulos y glomérulos. Los tejidos fueron evaluados por
un solo patdlogo veterinario certificado y a ciegas para una serie de
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Esquema que muestra el diseno experimental utilizado en este
experimento.

caracteristicas histolégicas semicuantitativas. Las caracteristicas
histologicas evaluadas incluyeron dano tubular cortical y cortico-
medular, integridad de la membrana basal, fibrosis cortical, fibrosis
medular e inflamacion intersticial.

El dano tubular se definid como la presencia de al menos una o
mas de las siguientes caracteristicas histoldgicas: necrosis de cé-
lulas epiteliales, regeneracion, degeneracion, atenuacién o cariome-
galia y dilatacién tubular. La fibrosis se definié como la expansién
del intersticio con matriz coldgena confirmada por tricrémico en
asociacién con lesién tubular adyacente. Las caracteristicas histo-
légicas semicuantitativas se calificaron de la siguiente manera in-
dividual para todos los rinones: 0 = sin cambios a <1%, 1 = 1-25%,
2 =26-50%, 3=51-75%, 4 = 76-100% de los campos examinados.
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Los tiempos y procedimientos de muestreo se han descrito ante-
riormente (10) y se resumen brevemente a continuacion.

Las muestras de sangre y orina se recogieron durante la fase uno el
dia 3 e inmediatamente antes de la fase dos el dia 0; durante la fase
dos, se recogieron muestras los dias 4, 9, 13,17, 23,26 y 31; en la
fase tres, se recogieron muestras los dias 34, 40y 47.

Los gatos no tuvieron acceso a alimentos durante 8 h antes de la
toma de muestras de sangre y orina. Las muestras de sangre se
recogieron de un puerto de acceso vascular (VAP) antes de la admi-
nistracion del tratamiento (que tuvo lugar a las 6 p.m. £ 1 h). Antes
de la recoleccidon de la muestra, se aspird y descartd la solucién de
bloqueo del VAP. La sangre (1,2 ml) se recogid en tubos que con-
tenfan activador de codagulo utilizando agujas Huber estériles. In-
mediatamente después de la recoleccion de la muestra de sangre,
se obtuvo suero por centrifugacion (1800 x g durante 8 min) y se
congelo. Al comienzo de la fase uno, se recogieron 1,2 ml adiciona-
les de sangre en un tubo con EDTA. Después de la recoleccion de
sangre, los VAP se lavaron con solucién salina heparinizada (100 Ul/
ml, 0,7 ml en cada momento de muestreo). Las muestras de orina
se recogieron inmediatamente después de la toma de muestras de
sangre mediante cistocentesis guiada por ecografia siguiendo los
procedimientos estandar. Tras la recoleccién de orina, las muestras
se centrifugaron a 1800 x g durante 8 min y el sobrenadante se divi-
dié en alicuotas y se almaceno a -80 °C hasta su analisis. Los gatos
tuvieron libre acceso a agua potable durante todo el estudio.

Las muestras de suero congeladas se enviaron a Laboratorios IDEXX
(transportadas en hielo seco dentro de las 24 h posteriores a la re-
coleccion) para los perfiles bioquimicos séricos (Chem 10 con test
IDEXX SDMA) y anélisis de orina. Las muestras se procesaron den-
tro de las 24 h posteriores al envio. Se consider6 azotemia cuando la
concentracion de creatinina sérica fue =1,6 mg/dl, segun las pautas
de IRIS AKI (12). Se utilizaron dos limites superiores diferentes del
IR (intervalo de referencia) para SDMA; 14 ug/dl [segun IDEXX (13)]
y 18 ug/dl (segun lo recomendado por Brans et al. (5) para reducir
la probabilidad de un resultado falso positivo para disfuncion renal).
La azotemia renal se definié como creatinina sérica y/o SDMA por
encima del limite superior del IR combinado con una gravedad es-
pecifica de la orina <1,035 (14).
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Debido al pequeno tamano de la muestra, se reportaron todos los
datos de los animales individualmente para SDMA y creatinina sé-
rica. Las distribuciones de datos se probaron utilizando la prueba
de normalidad émnibus de D'Agostino y Pearson y la prueba de
Shapiro-Wilk. Las puntuaciones histoldgicas semicuantitativas se
reportan como mediana (rango) para los grupos de control y de
lesion renal.

El drea bajo la curva (AUC) (media, error estdndar) para la con-
centracion sérica de SDMA y creatinina versus la curva de tiem-
po para la fase dos (AUCO-31 dias) y la fase tres (AUC31-47 dias)
para los grupos de lesion renal y control tratados con meloxicam
se calcularon para cada individuo mediante el método trapezoidal
(15). ELAUCO-31 dias y el AUC31-47 dias para la creatininay SDMA
para los dos grupos se compararon estadisticamente utilizando
una prueba t bilateral no pareada. Se calculd la correlacion de
medidas repetidas entre las concentraciones séricas de SDMA y
creatinina de los grupos de lesién renal y control para determinar
si estos dos biomarcadores estaban correlacionados linealmente.
En el grupo de lesion renal, el tiempo hasta el desarrollo de azo-
temia renal utilizando concentraciones de creatinina o SDMA se
estimo utilizando el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, y
las funciones de supervivencia se compararon utilizando la prue-
ba de log-rank. El analisis se realizé dos veces, utilizando 14 pg/
dL y 18 pg/dL como el limite superior del IR para SDMA. El nivel
de significancia para las comparaciones estadisticas se establecid
en p < 0,05. Los analisis descriptivos, de AUC y de supervivencia
de Kaplan-Meier se realizaron utilizando Prism 9.5.0 (GraphPad
Software, LLC). El analisis de correlacién de medidas repetidas se
realizé utilizando RMCorrShiny (16).

Los hallazgos histopatoldgicos renales se resumen en la Figura 2 y
la Tabla 1. Dos gatos del grupo tratado con meloxicam a corto plazo
no presentaron evidencia de lesion renal, no desarrollaron azotemia
renal durante el estudio (concentraciones maximas de creatinina
sérica de 1,0 mg/dl y 1,1 mg/dl) y fueron excluidos de un analisis
posterior. Los cuatro gatos restantes del grupo tratado con meloxi-
cam si presentaron evidencia de lesién renal y fueron incluidos en el
grupo tratado con meloxicam. De los seis gatos del grupo de control,
un gato presentd inflamacion intersticial leve y dano tubular cortical
y corticomedular leve a moderado, y en otros dos gatos se observo
inflamacién intersticial leve (Figura 2).



Las puntuaciones histoldgicas semicuantitativas se presentan como
mediana (rango).
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Al comienzo de la primera fase, todos los gatos tuvieron un examen
fisico, hemograma completo, perfil quimico sérico y analisis de ori-
na normales, con gravedades especificas >1,055. Todos los datos se
distribuyeron normalmente. Los perfiles de concentracién de crea-
tinina sérica y SDMA frente al tiempo para cada gato se presentan
en las Figuras 3y 4 EL AUC_,, . para la creatinina en los grupos
de control y de lesion renal tratados con meloxicam fue de 31,74
(0,9014)y 72,39 (17,66), respectivamente (p = 0,0085). ELAUC_,, dias
para SDMA en los grupos de control y de lesién renal fue de 395,9
(17,23) y 587,0 (126,0), respectivamente (p = 0,0823). ELAUC,, ,, dias
para la creatinina en los grupos de lesién renal de control y trata-
dos con meloxicam fue de 16,48 (0,2799) y 25,86 (4,262), respecti-
vamente (p = 0,0454). EL AUC,, ,, dias para la SDMA en los grupos
de lesion renal de control y tratados con meloxicam fue de 188,0

(19,.90) y 260,6 (47,79), respectivamente (p = 0,1826).

Todos los gatos desarrollaron una creatinina sérica y/o SDMA por
encima del limite superior del IR y desarrollaron una reduccién con-
currente en la gravedad especifica de la orina a <1,035. Las concen-
traciones de creatinina sérica y SDMA en el grupo de lesién renal
tratado con meloxicam estaban fuertemente correlacionadas lineal-
mente (r__ repetidss = 0176, P = <0,001), mientras que los grupos de
control estaban moderadamente correlacionados linealmente (r__ -
das repetidas = 0,62, p = <0,001). En el grupo de lesion renal tratado con
meloxicam, el tiempo hasta el desarrollo de azotemia renal utilizan-
do creatinina o SDMA no fue significativamente diferente utilizando
14 pg/dL (mediana de 21,5 dias y 15,0 dias, respectivamente, p =
>0,9999) 0 18 ug/L (mediana de 24,0 dias, p = 0,8838) como el limite
superior del IR para SDMA (Figuras 5A,B). Ningln gato en el grupo
de control desarrollé azotemia renal. Las puntuaciones de histopa-
tologia renal, la creatinina y los valores de AUC de SDMA para cada
gatoenelgrupo de lesion renal tratado con meloxicam se presentan
en la Tabla complementaria S1.

Este estudio piloto compara el efecto de la administracidén subcuta-
nea repetida de 0,3 mg/kg de meloxicam diariamente sobre la crea-
tinina sérica y la SDMA. Nuestros resultados no aportan pruebas su-
ficientes para rechazar nuestra hipdtesis nula de que la creatinina
sérica y la SDMA son igualmente eficaces para detectar la funcién
renal alterada causada por la lesion renal inducida por meloxicam
en gatos.

Uno de los hallazgos mas reveladores de este estudio es que parece
haber una variabilidad individual significativa en la forma en que los
gatos toleran el meloxicam. Dos de los seis gatos en nuestro estudio
no desarrollaron lesién renal a pesar de recibir meloxicam 0,3 mg/
kg SC cada 24 h durante 31 dias. Se observo una variabilidad simi-
lar en la solicitud de meloxicam para un nuevo medicamento ante
la FDA, reportaron que cuatro de los seis gatos no tenian evidencia
histopatoldgica de lesidn renal después de recibir meloxicam 0,3
mg/kg SC cada 24 h durante tres dias (17). Otra evidencia reciente
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Perfil de SDMA sérica versus tiempo para seis gatos del grupo de control
y cuatro gatos del grupo con lesidn renal tratado con meloxicam. Durante la fase
2 (dias 0 a 31), a los gatos del grupo con lesién renal se les administré meloxicam
0,3 mg/kg SC cada 24 h, y a los gatos del grupo de control se les administré
solucidn salina 0,1 mL/kg SC cada 24 h. Los gatos fueron monitorizados durante la
fase 3 (dias 32 a 47). Se utilizé una SDMA =14 mg/dL y =18 mg/dL para definir la
azotemia.

sugiere que la lesion renal puede ocurrir en ausencia de desafio
hemodinamico en gatos después de una uUnica inyeccién SC a una
dosis <0,3 mg/kg (9) y después de dosis repetidas (8), mientras que
otros estudios demuestran la seguridad del meloxicam cuando se
administra por via oral a una dosis baja repetida (0,01-0,03 mg/kg
SID) (18-20). Los factores que explican la tolerancia o susceptibi-
lidad individual al meloxicam y si esta variabilidad interindividual
se extiende a otros AINE aun no estan claros, pero merecen mas
investigacion.

En el grupo de control tratado con solucidn salina, tres gatos pre-
sentaron algunas lesiones renales sutiles de origen desconocido,
pero no desarrollaron azotemia (Tabla 1; Figura 2), lo que sugiere
gue estas lesiones renales no alteraron la TFG lo suficiente como
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para alterar lafiltracién renal de creatinina sérica y SDMA. Cuatro de
los seis gatos tratados con meloxicam presentaron lesiones renales
generalizadas. En los cuatro gatos, la concentracién de creatinina
sérica aumento por encima del intervalo de referencia IRIS. De ma-
nera similar, todos los gatos presentaron una concentracion sérica
de SDMA por encima del intervalo de referencia IDEXX (14 ug/dL).
Sin embargo, en un gato, la SDMA sérica no super¢ el limite de 18
ug/dL recomendado por Brans et al. (5). Las elevaciones de ambos
biomarcadores en el grupo de lesién renal tratado con meloxicam
presumiblemente reflejan cambios funcionales inducidos por me-
loxicam que resultan en una reduccion de la TFG (21). Sin embargo,
la TFG no se midio directamente en este estudio. Las lesiones rena-
les observadas pueden provocar una obstruccion luminal proximal
y un reflujo de filtrado a través de las células tubulares proximales
lesionadas, lo que resulta en una disminucion de la TFG (22).

Durante las etapas dos y tres de este estudio, los gatos con lesion
renal tratados con meloxicam tuvieron concentraciones de creatini-
na sérica significativamente mds altas que los gatos de control (p =
0,0085y 0,0454, respectivamente) (Figura 3). Sin embargo, la SDMA
sérica en el grupo con lesién renal tratado con meloxicam no fue
significativamente mas alta que en el grupo control en ninguna de
las fases del estudio, a pesar de la buena correlacién con la creati-
nina (r=10,9524y r=0,8410 en los grupos con lesion renal y control
tratados con meloxicam, respectivamente) (23, 24).

Otro resultado relevante de este estudio es el tiempo de retraso
sustancial entre la induccion de la lesion renal y el desarrollo de la
azotemia renal. En el grupo de lesidon renal inducida por meloxicam,
el tiempo para desarrollar azotemia renal utilizando creatinina o
SDMA no fue diferente (p > 0,05), a pesar de utilizar 14 pg/dL como
el limite superior del IR para SDMA segun lo especificado por IDEXX.
Se desconoce cuando comienzan a disminuir los cambios renales y
la TFG durante el curso del tratamiento. Sin embargo, esperabamos
gue la elevacidon de estos biomarcadores ocurriera antes, conside-
rando que la administracion de meloxicam 0,3 mg/kg por via subcu-
tanea cada 24 h durante 3 dias causo tubulos corticales dilatados e
infiltracion de células inflamatorias intersticiales en algunos gatos
(17). Cabe destacar que, en nuestro estudio, la creatinina y la SDMA
tampoco pudieron detectar la presencia de lesiones histopatoldgi-
cas renales sutiles en tres de nuestros gatos de control. Teniendo en
cuenta el tiempo de retraso potencialmente prolongado (intervalo
entre la TFG anormal y la creatinina sérica/SDMA anormal) vy las
lesiones renales observadas en este estudio, los marcadores uri-
narios de estrés de células epiteliales (como la molécula de lesion
renal-1) y las pequenas moléculas excretadas en la orina como tau-
rina, triptoéfano, tirosina, lixitol, pseudouridina, xilitol, acido trednico
(10) y cistatina B (23) podrian ser mas sensibles que los biomarca-
dores de la TFG para detectar cambios renales tempranos inducidos
por meloxicam. Nuestros resultados sugieren que estos marcado-
res de lesién renal deberian ser el foco de futuras investigaciones
en esta area, y que estudios terminales adicionales que investiguen
cambios en los biomarcadores de la TFG pueden no estar justifica-
dos éticamente.
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Nuestros hallazgos son coherentes con los reportados por Brans
et al. (5), quienes midieron retrospectivamente la creatinina sérica,
la SDMA y la TFG en 17 gatos con ERC, 15 gatos con diabetes me-
llitus y 17 gatos sanos. El analisis de la caracteristica operativa del
receptor (ROC) de este conjunto de datos mostré que la SDMA no
fue superior a la creatinina en la deteccion de disfuncion renal leve
u obvia (b). Esto, y los resultados de nuestro estudio, no respaldan
los materiales de marketing actuales de IDEXX que afirman que “la
SDMA puede detectar una pérdida de funcidn leve a moderada que la
creatinina no detecta" (24). En los gatos, esta afirmacion parece deri-
var de un Unico estudio retrospectivo que evalud la creatinina sérica,
la SDMAy la TFG en 21 gatos con ERC y 21 gatos geriatricos sanos
(3). Lamentablemente, este estudio tiene limitaciones significativas,
incluida la falta de informacion sobre los criterios de seleccidn de la
muestra (los gatos se seleccionaron de una colonia de mas de 400)
y el analisis ROC de las concentraciones de SDMA, con conclusiones
extraidas de modelos lineales y no lineales no especificados y no
validados (3). Ademas, se utilizdé 2,1 mg/dl como el limite superior
normal para la creatinina, en oposicion a <1,6 mg/dl especificado
por IRIS (6). Como tal, es probable que la sensibilidad reportada de
la creatinina sérica para la deteccion de la ERC en este estudio sea
menor que la obtenida si se hubieran seguido las pautas de IRIS.
Otro estudio que documentd las concentraciones de SDMA vy crea-
tinina en un grupo de perros y gatos con enfermedad renal de apa-
ricion natural utilizé un limite superior aun mas alto de creatinina
sérica normal (2,3 mg/dl) (25).
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La principal limitacién de este estudio es el pequeno tamano de
la muestra y el riesgo asociado de error de tipo Il. No se realizé
un analisis de potencia a priori y, por lo tanto, no esta claro si la
comparacion del tiempo hasta la concentracién anormal de biomar-
cadores refleja un estudio verdaderamente negativo o de potencia
insuficiente. Otra limitacion de este estudio es la falta de muestras
de tejido renal y estudios de histopatologia renal antes y durante la
administracion de los tratamientos, por lo que se desconoce en qué
momento se produjeron las lesiones microscopicas renales. Las
biopsias previas al tratamiento podrian proporcionar informacion
valiosa como parte de los criterios de inclusién de los animales y
deberian considerarse en estudios futuros.

El grado en que nuestros hallazgos pueden extrapolarse a gatos
con enfermedad renal de origen natural es discutible. El mecanismo
exacto a través del cual el meloxicam indujo la lesién renal y el au-
mento de la creatinina séricay la SDMA en algunos gatos de nuestro
estudio no esta claro (26, 27). Es dudoso que nuestro modelo expe-
rimental de enfermedad renal felina, o cualquier otro, pueda reca-
pitular todos los aspectos de la IRA o la ERC de origen natural, dada
la variedad de posibles etiologias que a menudo se desconocen (28,
29). Pero por otro lado, los gatos de nuestro grupo con lesién re-
nal presentaron cambios histopatolégicos renales comparables a
los observados en la ERC y la IRA de origen natural (11, 30, 31), y el
curso clinico de la IRA asociada al meloxicam es comparable a otras
causas de IRA en gatos (9, 28).

Hasta donde sabemos, este es el Unico estudio prospectivo que eva-
lUa las concentraciones séricas de creatinina y SDMA antes, duran-
te y después de la induccién de la lesidon renal en gatos. Nuestros
hallazgos, en el contexto de la literatura actual y las condiciones
experimentales, no aportan ninguna evidencia que sugiera que la
SDMA sérica sea superior a la creatinina sérica para detectar el de-
terioro de la funcién renal causado por la lesidon renal inducida por
meloxicam en gatos, y destacan la necesidad de descubrir y validar
biomarcadores para detectar la lesién renal temprana.

Los autores pondran a disposicion los datos que sustentan las con-
clusiones de este articulo sin reservas indebidas.

El estudio con animales fue aprobado por la IACCUC de la Universi-
dad Estatal de Washington. El estudio se llevd a cabo de conformi-
dad con la legislacion local y los requisitos institucionales.

MW: Organizacion e integracion de datos, Analisis formal, Investi-
gacion, Metodologia, Redaccion (borrador original), Redaccion (revi-
sién y edicion).

LB-N: Metodologia, redaccién, revisién y edicién.



NV: Conceptualizacion, Organizacion e integracién de datos, Analisis
formal, Adquisicién de fondos, Investigacion, Metodologia, Adminis-
tracion de proyectos, Recursos, Software, Supervision, Validacién,
Visualizacion, Redaccién - borrador original, Redaccién - revision y
edicion.
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