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RESUMEN

La enfermedad renal es una patologia prevalente en gatos geriatricos, cuyo diagnéstico
temprano es crucial para mejorar el pronéstico. Sin embargo, el biomarcador tradicional para
su diagnéstico, la creatinina sérica, presenta limitaciones en sensibilidad y especificidad. Esta
revision sistematica tuvo como objetivo determinar la efectividad de la Dimetilarginina
Simétrica (SDMA) frente a la creatinina para la deteccién temprana del dano renal en gatos,
analizando estudios publicados entre 2020 y 2025. Siguiendo la guia PRISMA, se realizé una
busqueda en multiples bases de datos, seleccionando 11 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion.

Los resultados demostraron consistentemente que la SDMA es un biomarcador mas sensible
y especifico que la creatinina para identificar la enfermedad en estadios iniciales (IRIS | y II),
elevandose con una pérdida de funcién renal del 25-40%. Ademas, la SDMA no se ve
influenciada por la masa muscular, lo que la hace mas confiable en gatos geriatricos o
caquécticos. No obstante, en escenarios clinicos complejos, como obstruccion uretral o lesion
renal aguda, ambos marcadores mostraron una utilidad similar. Se concluye que la SDMA es
superior para la deteccidon precoz, complementando, no reemplazando por completo, a la
creatinina. Se recomienda su incorporacién rutinaria en los perfiles diagndsticos felinos,
aunque se requieren mas estudios longitudinales para estandarizar su uso y evaluar su
impacto clinico real.

Palabras clave: SDMA, creatinina, enfermedad renal, gatos, diagnoéstico temprano, revision
sistematica.

ABSTRACT

Kidney disease (KD) is a prevalent condition in geriatric cats, and early diagnosis is crucial to
improving prognosis. However, the traditional biomarker for diagnosis, serum creatinine, has
limitations in terms of sensitivity and specificity. This systematic review aimed to determine the
effectiveness of symmetric dimethylarginine (SDMA) versus creatinine for the early detection
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of kidney damage in cats, analyzing studies published between 2020 and 2025. Following the
PRISMA guidelines, a search was conducted in multiple databases, selecting 11 studies that
met the inclusion criteria.

The results consistently demonstrated that SDMA is a more sensitive and specific biomarker
than creatinine for identifying KD in its early stages (IRIS | and Il), rising with a 25-40% loss of
renal function. In addition, SDMA is not influenced by muscle mass, making it more reliable in
geriatric or cachectic cats. However, in complex clinical scenarios, such as urethral obstruction
or acute kidney injury, both markers showed similar utility. It is concluded that SDMA is
superior for early detection, complementing, but not completely replacing, creatinine. Its
routine incorporation into feline diagnostic profiles is recommended, although further
longitudinal studies are required to standardize its use and evaluate its actual clinical impact.

Keywords: SDMA, creatinine, kidney disease, cats, early diagnosis, systematic review.

HIGHLIGHTS

1. La SDMA permite detectar la enfermedad renal en fases mas tempranas: La
SDMA se eleva cuando la funcion renal se reduce entre 25-40%, mientras que la
creatinina solo aumenta tras pérdidas mucho mayores de la funcion renal en felinos.
Esto permite deteccion precoz en estadios IRIS | y IlI, permitiendo diagnosticar la
enfermedad mas rapido.

2. SDMA es un biomarcador independiente de la masa muscular: A diferencia de la
creatinina, la SDMA no se ve influenciada por la masa corporal magra, lo que la hace
mucho mas confiable en gatos geriatricos, desnutridos o caquécticos.

3. SDMA complementa, pero no reemplaza la creatinina para el diagnéstico de la
enfermedad renal: En escenarios clinicos complejos (obstruccion uretral, lesion renal
aguda, hipertiroidismo), ambos biomarcadores muestran funcionalidades similares,
indicando que deben usarse de forma complementaria.

1. INTRODUCCION

La enfermedad renal en felinos es una afeccidn progresiva e irreversible que afecta los
rinones de los pacientes y va deteriorando su funcionamiento de manera gradual v,
frecuentemente, silenciosa. Esta patologia provoca la acumulacion de toxinas y desechos en
la sangre que los rifiones no pueden eliminar eficazmente (Kontagsai et al. 2022).

Segun la International Renal Interest Society (IRIS), el dafio renal es una de las patologias
mas comunes en gatos geriatricos, especialmente en aquellos mayores de 10 afios. Debido a



la lenta pero constante progresion del dafio renal, la calidad y esperanza de vida del gato
estan directamente relacionadas con la precocidad del diagnostico (Sparkes et al., 2016). Si
no es detectada y manejada a tiempo, el daio renal avanza hacia estadios terminales, que
pueden resultar en la muerte del paciente. En este contexto, la clasificacién propuesta por la
International IRIs permite estratificar la enfermedad renal crénica en cuatro etapas basadas
principalmente en la concentracién sérica de creatinina, complementadas con parametros
como la proteinuria y la presion arterial.

La Etapa | incluye pacientes con valores de creatinina dentro del rango de referencia, pero
con evidencia de dafio renal (por ejemplo, alteraciones estructurales o disminucion de la
capacidad de concentracién urinaria); la Etapa |l corresponde a una azotemia leve, donde los
signos clinicos pueden ser sutiles o ausentes; la Etapa Ill se caracteriza por una azotemia
moderada acompafiada de manifestaciones clinicas mas evidentes, como pérdida de peso,
anorexia o letargia; y la Etapa IV representa una azotemia severa con signos clinicos
marcados y compromiso sistémico significativo. Esta clasificacion no solo orienta el
prondstico, sino que también guia las decisiones terapéuticas y el seguimiento clinico del
paciente (Geddes, 2026).

La enfermedad renal, en su estado crénico, es una patologia multifactorial segun Fernandez
(2020), que puede desarrollarse como consecuencia de nefropatias previas (como
enfermedad renal aguda no resuelta), enfermedades inflamatorias (glomerulonefritis,
pielonefritis), obstrucciones cronicas, hipertension sistémica, enfermedades endocrinas como
el hipertiroidismo, o ser de caracter idiopatico. La deteccidon temprana es un pilar fundamental
dentro de la medicina veterinaria felina, ya que permite instaurar medidas terapéuticas y
dietéticas que pueden ralentizar significativamente la progresion de la enfermedad. De
acuerdo con la IRIS (2023), los signos clinicos de la enfermedad renal crénica a menudo son
inespecificos y no se manifiestan hasta que se ha perdido aproximadamente el 75% de la
funcion renal (fase de insuficiencia renal). Los mas comunes incluyen:

o Poliuria y polidipsia (PU/PD): Aumento del volumen de orina y del consumo de agua,
como mecanismo compensatorio para eliminar las toxinas.

¢+ Pérdida de peso y caquexia: Resultado de la pérdida de apetito (anorexia), las
nauseas y el catabolismo proteico.

¢ Letargia y disminucion de la actividad: El paciente muestra desinterés por su
entorno y duerme mas de lo habitual.

¢ Pelaje en mal estado: Desaseo y pérdida del brillo caracteristico del pelo.

¢ Deshidratacion: A pesar del aumento en la ingesta de agua, la incapacidad de
concentrar la orina lleva a una deshidratacion subclinica o clinica.

¢ Halitosis (aliento urémico): Olor amoniacal en el aliento producido por la elevacion
de urea en sangre.

¢ Voémitos y naduseas: Causados por la acumulacién de toxinas urémicas que irritan el
tracto gastrointestinal.

El diagndstico de la enfermedad renal se basa tradicionalmente en la combinacién de
diferentes hallazgos clinicos (Palmero et al., 2016), como la medicién de biomarcadores
séricos como la creatinina, y el analisis urinario (densidad urinaria, proteinuria). Sin embargo,
la creatinina presenta importantes limitaciones: su concentracién sérica se eleva solo



después de una pérdida significativa de la funcidn renal (baja sensibilidad) y puede verse
influenciada por factores extrarrenales como la masa muscular, la deshidratacion y la edad
del animal, lo que dificulta el diagndstico en estadios iniciales (IRIS Etapa | y 1), donde la
intervencion seria mas beneficiosa animal (Nassar et al., 2025; Braff et al., 2014).

En los ultimos afnos, la dimetilarginina simétrica (SDMA) ha emergido como un biomarcador
renal novedoso y prometedor (Khalil et al., 2025). La SDMA es un metabolito proteico que se
excreta casi exclusivamente por filtracion glomerular (TFG). Su principal ventaja radica en
que se eleva en la sangre mas tempranamente que la creatinina (cuando la TFG se reduce
en aproximadamente un 25-40%), por lo que es menos susceptible a las variaciones en la
masa muscular y ofrece una correlacién mas lineal con la TFG. Esto la posiciona como una
herramienta potencialmente superior para la deteccidén precoz del dafio renal en gatos (Nabity
et al., 2015).

No obstante, la transicion del uso tradicional de la creatinina a la incorporacion rutinaria de la
SDMA en los perfiles de diagnostico felino requiere una evaluacion critica, aqui surgen
preguntas clave sobre su valor predictivo real, su relacion costo-beneficio en la practica
clinica habitual y cémo integrar la informacion de ambos biomarcadores para lograr un
diagnostico mas preciso y temprano en practicas veterinarias. Aunque algunos estudios
iniciales en gatos son alentadores, es necesario consolidar la evidencia sobre su superioridad
diagndstica y su impacto en el manejo y prondstico a largo plazo de los pacientes felinos
(Pastrana et al. 2024; Tarazona, 2016).

Dado que la identificacion de la enfermedad renal en sus fases iniciales es la estrategia mas
efectiva para mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los gatos, resulta pertinente
realizar una evaluacion comparativa en la literatura de la utilidad diagnéstica de la SDMA
frente a la creatinina con el fin de determinar cual de estos biomarcadores, o si la
combinacion de ambos ofrece la mayor sensibilidad y especificidad para la deteccidn
temprana de la enfermedad renal. Esta revision no solo puede optimizar los protocolos
diagndsticos de la enfermedad en felinos pequefios, sino también aportar una sintesis de la
evidencia cientifica que oriente las guias clinicas en medicina felina.

OBJETIVO GENERAL.:

Evaluar el desempefio diagnostico de la SDMA vy la creatinina, con base en estudios
publicados entre 2020 y 2025, para la deteccion temprana de la enfermedad renal en gatos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar la sensibilidad y especificidad de la SDMA vy la creatinina en la deteccién de
la enfermedad renal en estadios tempranos (IRIS | y Il) en gatos.

2. Analizar las principales ventajas y limitaciones de cada biomarcador en la practica
clinica veterinaria.

3. Integrar la informacién disponible para identificar cual biomarcador ofrece un mejor
desempeno en la deteccion temprana de la enfermedad renal felina.

2. METODOLOGIA



Esta investigaciéon adopté un enfoque cualitativo, puesto que su principal objetivo es la
revision de la determinacion de la efectividad de dos biomarcadores de la funcién renal:
SDMA y creatinina, para la deteccidén temprana de la enfermedad renal crénica en gatos con
base en los hallazgos encontrados en los estudios publicados sobre el tema entre el 2020 y
2025. De esta forma se desarroll6 como un proyecto de revisidn bibliografica.

Finalmente, este estudio adopto el enfoque de revision sistematica para sintetizar la evidencia
existente sobre la eficacia de ambos biomarcadores para la deteccion de enfermedad renal
en felinos en etapas tempranas. La presente revision sistematica se desarrollé siguiendo los
lineamientos de la declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), con el fin de garantizar transparencia, reproducibilidad y rigor
metodoldgico. A continuacion, se describen las etapas clave:

1. Diseno del estudio

¢ Tipo de revision: Revision sistematica de la literatura (con elementos narrativos para
el analisis cualitativo).

¢ Guia de reporte: Se siguio la declaracion PRISMA 2020 para revisiones sistematicas y
meta-analisis, adaptada al contexto veterinario.

1. Fuentes de informacion

Para la presente investigacion las fuentes de informacién fueron principalmente
secundarias, incluyendo bases de datos de publicacion médica y literatura gris.

¢ Bases de datos electrénicas:
o PubMed
o Scopus
o Web of Science
o ScienceDirect
o CAB Abstracts

2. Estrategia de busqueda

Con el fin de asegurar la pertinencia de la literatura revisada, se emplearon términos clave en
espanol, combinados con operadores booleanos durante la busqueda de informacién. Esta se
llevé a cabo en octubre de 2025, permitiendo identificar un total de 120 estudios publicados
entre 2020 y 2025.

o “Feline”



o “Domestic cat’

o “Chronic kidney disease”

o “Acute kidney injury”

o “Symmetric dimethylarginine”
o “SDMA’

o “Creatinine”

o “Renal biomarkers”.

De igual forma, con el fin de garantizar la relevancia y pertinencia de los estudios, se
utilizaron los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

0]

0]

o)

o)

Estudios en felinos domeésticos (in vivo).

Articulos originales de investigacion (prospectivos, retrospectivos, experimentales o
transversales).

Estudios realizados en gatos domeésticos (Felis catus)

Publicaciones entre 2020 y 2025.

Evaluacion de SDMA y creatininas séricas como biomarcadores de funcién renal.
Disponibilidad del texto completo.

Estudios en idioma inglés o espariol.

Criterios de exclusion:

o)

Revisiones narrativas, cartas al editor, resumenes de congreso o reportes de caso
aislados.

Estudios en otras especies animales.

Articulos que incluyan unicamente otros biomarcadores (gj. cistatina C, urea, NGAL)
sin reportar SDMA o creatinina.

Trabajos sin metodologia clara o sin acceso a datos completos.

4. Proceso de seleccion y extraccion de datos



Fase 1: Seleccion y lectura de textos

La seleccion se dividio en tres fases ejecutadas de forma independiente para reducir errores
de omision:

¢ Identificacién: Se recopilaron 120 registros iniciales y se eliminaron duplicados
(n=30) mediante el gestor bibliografico Mendeley.
¢ Cribado (Screening): Se evaluaron titulos y resumenes de 90 registros, excluyendo
aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion (especie felina, biomarcadores
especificos, temporalidad 2020-2025).
' Elegibilidad: Se realizd la lectura critica a texto completo de 35 articulos,
seleccionando finalmente 10 estudios para la sintesis cualitativa.

Fase 2: Extraccion de datos relevantes

Para la recoleccion de informacion se disefié un formulario estandarizado basado en la guia
PRISMA. Este disefio se hizo el 2 de noviembre de 2025 y Las variables extraidas incluyeron:

o Datos bibliograficos: Autor, afio y pais.

¢ Diseno metodolégico: Tipo de estudio y tamafno de la muestra (n).

o Variables clinicas: Método de medicion de la TFG, puntos de corte de SDMA y
creatinina.

» Resultados estadisticos: Sensibilidad, especificidad y Area Bajo la Curva (AUC).

Fase 3: Sintesis y analisis de la informacién:

Debido a la heterogeneidad en el reporte de métricas estadisticas entre los autores, se opto
por una sintesis cualitativa y narrativa estructurada. El analisis se centré en la comparacion
de la eficacia diagnostica de los biomarcadores en los estadios iniciales (IRIS 1y Il) y su
comportamiento ante variables confundentes como la masa muscular. Asi, del 3 al 15 de
noviembre se llevo a cabo el registro de la informacion en el formulario estadanrizado y del 16
al 30 se desarroll6 la escritura de los hallazgos y conclusiones de la revision.

Fase 4: Evaluacion de calidad

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos se evalué utilizando la herramienta ARRIVE
(Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments) 2.0m para estudios experimentales en
animales y una adaptacién de la escala STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) para estudios observacionales en los dias 3 a 15 de
noviembre del 2025. Cada articulo recibié una calificacion de riesgo de sesgo (bajo,
moderado o alto), que se consideré en el analisis y sintesis de resultados.

Escala STROBE (Estudios Observacionales)

Para los estudios de cohorte, transversales y retrospectivos se aplicd una adaptacion de la
declaracion STROBE Esta herramienta permite verificar:



¢ Sesgo de seleccion: Si los criterios de inclusidn de los gatos (raza, edad, estado de
salud) fueron claros y representativos.

¢ Sesgo de medicion: Si los métodos para medir la creatinina y la SDMA fueron
estandarizados y si se utilizdé un "estandar de oro" para la TFG.

¢ Sesgo de confusién: Si se tomaron en cuenta variables como la masa muscular o
enfermedades concurrentes (ej. hipertiroidismo) que pueden alterar los resultados.

Herramienta ARRIVE 2.0 (Estudios Experimentales)

Para los estudios de naturaleza experimental o de laboratorio, se utilizé la guia ARRIVE. Los
puntos clave evaluados fueron:

¢ Rigor metodologico: Detalles sobre la aleatorizacion y el cegamiento de los
investigadores al interpretar los resultados de los biomarcadores.

¢ Bienestar y modelo animal: Justificacion del tamafio de la muestra y descripcion del
modelo de dafo renal inducido (cuando aplicaba)

Cada estudio recibié una calificacion porcentual basada en el cumplimiento de los items de
estas herramientas, clasificandose de la siguiente manera:

Tabla 1. Niveles de riesgo utilizados para la evaluacion de los estudios

Nivel de Descripcion en el contexto de la revision

Riesgo

Bajo El estudio cumple con >80% de los criterios; resultados altamente
confiables.

Moderado El estudio cumple entre 60-80%; presenta limitaciones en el tamafo de
muestra o falta de un estandar de oro (TFG).

Alto Cumplimiento <60%; deficiencias graves en la metodologia que obligan a
interpretar los resultados con cautela.



Figura 1. Flujograma PRISMA de la revision sistematica
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Elaboracion propia con base en la metodologia PRISMA 2020. Page, M. J., McKenzie, J. E.,
Bossuyt, P. M., Boutron, I., Hoffmann, T. C., Mulrow, C. D., ... & Alonso-Fernandez, S. (2021).
Declaracion PRISMA 2020: una guia actualizada para la publicacion de revisiones
sistematicas. Revista espafiola de cardiologia, 74(9), 790-799.
https.//www.prisma-statement.org/prisma-2020)

3. DESARROLLO Y DISCUSION

La presente revision sistematica tuvo como objetivo comparar la sensibilidad y especificidad
de la dimetilarginina simétrica (SDMA) y la creatinina sérica para la deteccién de la
enfermedad renal felina en estadios tempranos (IRIS | y Il) en gatos, asi como analizar sus
ventajas, limitaciones y aplicabilidad clinica. En conjunto, la evidencia revisada sugiere que la
SDMA presenta una mayor sensibilidad diagndstica, mientras que la creatinina mantiene una
mayor especificidad, lo que posiciona a ambos biomarcadores como herramientas
complementarias mas que excluyentes.
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Tabla 2. Sintesis de los estudios incluidos en la revision

Estudio

Brans et
al., 2021

Loane et
al., 2022

Cattaneo
et al,,
2025

Szlosek
et al.,
2020
Hardy,
2023

Wun et
al., 2024

Wilson et
al., 2022

Noébrega
et al,,
2024
Yuetal.,
2020

DeMona
co etal.,
2020

Biomarcad
or
SDMA

Creatinina

SDMA

Creatinina

SDMA

Creatinina

SDMA

SDMA

SDMA

SDMA

SDMA

SDMA

SDMA

Punto
de corte

214
pg/dL

21.6
mg/dL
=14
pg/dL
Variable
Variable
segun

TFG
NR

NR

NR

>14

pg/dL

NR

NR

NR

NR (=14
pg/dL
referenci
a)

Sensibilid
ad
85-90%

65-75%

Alta (~80—
90%)

Moderada

~85%

NR

NR

Alta

(temprana)

Similar a
creatinina

Moderada

NR

NR

NR

Especificid
ad
75-85%

85-95%

Moderada

Alta

~80%

NR

NR

NR

Similar

NR

NR

NR

NR

AUC

~0.85
—-0.90
~0.80
—0.85

NR

NR

~0.88

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Hallazgos clave

SDMA mas
sensible que
creatinina para
detectar |TFG
Mayor
especificidad, pero
menor sensibilidad
Buen marcador en
AKl'y CKD, pero
depende del
estadio

Mejor en estadios
avanzados

Buena correlacion
inversa con TFG

Subestima
enfermedad en
gatos caquécticos
Menor influencia
de condicién
corporal

Se eleva antes que
creatinina en
progresion de CKD
No se mostro
superior en modelo
experimental

Util en
seguimiento, no
tanto como
predictor
Correlacién con
severidad clinica

Aumenta tras tratar
hipertiroidismo (ojo
con interpretacion)
SDMA puede estar
elevado en
hipertiroidismo sin
enfermedad renal.



Sin embargo,
puede aumentar al
normalizar la TFG
y revelar
enfermedad renal
subyacente.
Influenciado por
estado tiroideo; por
lo que se debe
interpretar con
cautela.

3.1. Sensibilidad y especificidad de la SDMA frente a la creatinina en estadios
tempranos (IRIS 1 y Il)

En relacion con el primer obijetivo, los estudios incluidos reportan que la SDMA presenta una
sensibilidad entre el 85% y el 90% para detectar de forma temprana disminuciones en la tasa
de filtracion glomerular (TFG), con valores de especificidad que oscilan entre el 75% y el
85%, dependiendo del punto de corte utilizado (generalmente =14 ug/dL). Por el contrario, la
creatinina presenta una menor sensibilidad, estimada entre el 65% y el 75%, pero una mayor
especificidad, que puede alcanzar valores entre el 85% y el 95% en la identificacion de
enfermedad renal establecida. Estos hallazgos, reportados principalmente en estudios
comparativos con analisis de curvas ROC como los de Bran et al., (2021), Cattaneo et al.
(2025) y Loan et al., (2022), indican que la SDMA es mas eficaz para detectar alteraciones
funcionales renales en estadios tempranos (IRIS I-IlI), mientras que la creatinina es mas
confiable para confirmar la presencia de la enfermedad en fases avanzadas.

Este comportamiento diferencial puede explicarse por las caracteristicas fisioldgicas de
ambos biomarcadores. La SDMA se elimina principalmente por filtracion glomerular y no se
ve afectada de manera significativa por la masa muscular, lo que le permite reflejar cambios
mas sutiles en la funcion renal. En cambio, la creatinina depende del metabolismo muscular,
lo que limita su sensibilidad en gatos geriatricos o con caquexia, donde se puede subestimar
el grado de disfuncién renal. En este sentido, la evidencia respalda que la SDMA puede
elevarse incluso con reducciones de la TFG del 25-40%, mientras que la creatinina suele
incrementarse cuando la pérdida funcional supera el 60-70%, lo que retrasa el diagnostico
temprano (Szlosek et al., 2020).

Sin embargo, uno de los principales retos identificados en la literatura reciente (2020-2025) es
la heterogeneidad en el reporte de métricas estadisticas exactas. Como se observa en la
tabla 2, gran parte de los estudios priorizan el analisis de correlacidn clinica sobre el reporte
de porcentajes absolutos de sensibilidad y especificidad, lo que dificulta un metaanalisis
cuantitativo tradicional.

En cuanto al segundo objetivo, el analisis muestra que la principal fortaleza de la SDMA es su
capacidad para detectar de forma temprana la enfermedad renal, lo cual resulta clave para
iniciar intervenciones oportunas y mejorar el pronéstico. Sin embargo, su menor especificidad



implica un mayor riesgo de falsos positivos, especialmente cuando se interpreta de manera
aislada (Brans et al., 2021). Ademas, algunos estudios indican que factores extrarrenales
pueden influir en sus niveles, como cambios endocrinos, por ejemplo, tras la resolucién del
hipertiroidismo, o variaciones fisiologicas que aun no se comprenden completamente (Yu et
al., 2020, DeMonaco et al., 2020).

Por su parte, la creatinina continua siendo un biomarcador ampliamente utilizado debido a su
bajo costo, disponibilidad y alta especificidad. No obstante, su baja sensibilidad en estadios
tempranos limita su utilidad como herramienta de deteccién precoz (Loane et al., 2022).
Asimismo, su dependencia de la masa muscular introduce un sesgo clinico importante,
especialmente en poblaciones geriatricas, que representan el grupo de mayor riesgo para la
enfermedad renal en gatos (Cattaneo et al., 2025).

Ademas, en condiciones clinicas especificas como la lesion renal aguda o uropatias
obstructivas o el hipertiroidismo, ambos biomarcadores muestran comportamientos similares,
sin diferencias diagnodsticas marcadas, lo que sugiere que la ventaja de la SDMA se
manifiesta principalmente en contextos de enfermedad crénica y progresiva mas que en
eventos agudos. (Yu et al., 2020; DeMonaco et al., 2020)

Respecto al tercer objetivo, la evidencia disponible indica que la SDMA demuestra mayor
eficacia para la deteccion temprana de la enfermedad renal, particularmente en estadios IRIS
| y Il, debido a su mayor sensibilidad y menor dependencia de variables fisiolégicas como la
masa muscular (Szlosek et al., 2020). Sin embargo, esta superioridad no es absoluta, ya que
su menor especificidad y la variabilidad en los puntos de corte reportados limitan su uso como
unico criterio diagndstico. En consecuencia, la literatura reciente coincide en que el enfoque
mas adecuado consiste en la evaluacién conjunta de SDMA vy creatinina, complementada con
otros parametros clinicos y laboratoriales como la densidad urinaria, proteinuria y, cuando sea
posible, estimaciones directas de la TFG.

En conjunto, los hallazgos de esta revisidn respaldan el uso de la SDMA como un
biomarcador sensible para la deteccion temprana de la enfermedad renal en gatos, pero
subrayan la necesidad de interpretarla en conjunto con la creatinina y el contexto clinico del
paciente para lograr un diagndstico mas preciso y confiable. Aunque es importante destacar
que la heterogeneidad metodolégica entre los estudios incluidos, particularmente en la
definicion de puntos de corte, métodos de medicion de la TFG y disefios experimentales,
dificulta la comparacion directa de resultados y la estandarizaciéon de recomendaciones
clinicas. Esta variabilidad representa una limitacién importante tanto para la interpretacion de
la evidencia como para su aplicacion en la practica veterinaria.

3.2 Evaluacion critica de la calidad de los estudios y sesgos potenciales

La calidad metodolégica de los estudios incluidos fue variable. La Tabla 3 resume los disenos,
tamanos muestrales y limitaciones reportadas.

Tabla 3. Resumen de diserios de estudio, tamarios muestrales y limitaciones reportadas.



Referencia Ain | Diseno del Tamano Limitaciones reportadas
principal o estudio muestral
Yu et al. 202 Prospectiva 75-84 Seguimiento limitado (6 meses);
0 cohorte efectos extrarrenales
Brans et al. 202 @ Comparativo 49 Tamano moderado; comorbilidades
1 diagnodstico (diabetes)
Loane etal. 202 Retrospectivo 69 Casos predominantemente
2 azotémicos; disefo retrospectivo
Wilson etal. | 202 Prospectivo 25 Tamano pequefio; seguimiento
2 observacional variable
Nobrega et 202 Prospectivo 30 Grupo pequeiio; seguimiento corto
al. 4 observacional
Wun et al. 202 | Experimental 12 Tamano muy pequefio; modelo
4 (piloto) experimental
Szlosek et 202 Transversal 200+ Evaluacion subjetiva de MCS; sin
al. 0 multicéntrico confirmacion por TFG en todos
Hardy 202 ' Longitudinal 150+ Sesgo de referencia; seguimiento
3 variable
Cattaneo et 202 Correlacional No Falta estandar unico para TFG; no
al. 5 reportado longitudinal amplio
DeMonacoet 202 Prospectivo 40 - 50 Evaluacion en poblacién especifica
al. 0 longitudinal (hipertiroidismo); efecto del estado

tiroideo sobre SDMA; posible
confusién entre cambios en TFG y
efecto endocrino; seguimiento
limitado al periodo post-tratamiento

Elaboracion propia.

Por tanto, a interpretacién de los hallazgos de esta revision sistematica debe realizarse
considerando diversas limitaciones metodoldgicas, tanto inherentes a los estudios primarios
evaluados como al disefio de la presente revision.

3.2.1 Limitaciones de los estudios primarios incluidos:

Una de las debilidades metodolégicas mas criticas en la literatura evaluada es la falta de
estandarizaciéon en la medicion de la TFG. Aunque la depuracion de iohexol, un agente de
contraste yodado no i6nico, seguro y de baja osmolaridad, utilizado principalmente para medir
la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG), u otros marcadores exdgenos es el estandar de oro,
muchos estudios clinicos evitan su uso por ser invasivo y costoso, recurriendo a la
estadificacion IRIS como referencia (Delanaye et al., 2016). Esto introduce un sesgo de
circularidad, ya que la estadificacion IRIS depende en gran medida de la creatinina, sesgando
potencialmente las comparaciones directas de sensibilidad frente a la SDMA.

Otra de las limitaciones comunes fue el tamafio muestral utilizado y su potencia estadistica,
por ejemplo, varios de los estudios analizados, como el de Wun et al., 2024 y Wilson et al.,
2022, presentan tamafos muestrales muy reducidos (n = 12 y n = 25, respectivamente). Esta



limitacién disminuye significativamente la potencia estadistica de los hallazgos, aumentando
el riesgo de errores tipo Il (falsos negativos) al evaluar la superioridad de un biomarcador
sobre otro, especialmente en escenarios agudos (Romero et al, 2020).

De igual forma, se debe considerar la inclusion de los disefios observacionales y los
potenciales sesgos de seleccion. En estudios como el de Loane et al. (2022), la inclusién
predominante de casos ya azotémicos limita la capacidad de evaluar el verdadero
rendimiento de la SDMA en la fase pre-azotémica (estadio IRIS |), que es precisamente
donde radica su mayor utilidad tedrica, lo que puede empanar la calidad de las conclusiones
globales de esta revision.

Desde el punto de vista metodoldgico, la evaluacidén de la calidad de los estudios incluidos
reveld que la mayoria presenta un riesgo de sesgo bajo a moderado, lo que aporta un nivel
de confianza aceptable a los resultados, aunque con ciertas limitaciones. Los estudios
observacionales, predominantes en esta revision y evaluados mediante una adaptacion de la
escala STROBE, mostraron en general un adecuado reporte de variables, resultados vy
analisis estadisticos. Sin embargo, como es inherente a este tipo de disefio, se identificaron
limitaciones relacionadas con la falta de control experimental, la posible presencia de sesgos
de seleccién y la dificultad para establecer relaciones causales.

Por su parte, el estudio experimental incluido, evaluado mediante la herramienta ARRIVE 2.0,
presentd un riesgo de sesgo moderado, principalmente asociado a la limitada informacion
sobre procedimientos clave como la aleatorizacion y el cegamiento. Este aspecto resalta la
necesidad de mejorar el rigor metodoloégico en investigaciones experimentales en medicina
veterinaria, con el fin de fortalecer la validez interna de los hallazgos.

Autor (Afo) Tipo de estudio Herramie Puntaje Riesgo de
nta (%) sesgo

Yu et al. (2020) Cohorte prospectiva  STROBE  70% Moderado

Brans et al. (2021) = Comparativo STROBE  75% Moderado—Baj
diagnéstico o]

Loane et al. (2022) Retrospectivo STROBE  80% Bajo

Wilson et al. (2022) Prospectivo STROBE  65% Moderado
observacional

Nébrega et al. Prospectivo STROBE  80% Bajo

(2024) observacional

Wun et al. (2024) Experimental (piloto) = ARRIVE 60% Moderado

Szlosek et al. Transversal STROBE  78% Bajo

(2020) multicéntrico

Hardy (2023) Observacional STROBE  70% Moderado

Cattaneo et al. Correlacional STROBE  72% Moderado

(2025)

DeMonaco et al. Prospectivo STROBE  68-72% Moderado

(2020) longitudinal



3.2.2 Limitaciones de la revision sistematica

La limitacion mas preponderante de esta revision radica en la heterogeneidad que existe en el
reporte de datos y las métricas. Como se evidencidé en la sintesis de resultados, existe una
profunda falta de uniformidad en coémo los autores reportan la eficacia diagnéstica y esta
omisiéon de valores cuantitativos exactos de sensibilidad y especificidad en favor de
correlaciones clinicas impidio la realizacion de un metaanalisis cuantitativo estricto, limitando
el alcance del documento a una sintesis cualitativa.

Otra limitacion importante es la restriccidon temporal y sesgo de la base de evidencia, dado
que se establecio un criterio de inclusidn estricto para articulos publicados entre 2020 y 2025
para capturar la evidencia mas reciente. Sin embargo, esto supone una limitacion importante,
porque los estudios fundacionales que validaron inicialmente la SDMA se publicaron antes de
2020. En consecuencia, la literatura reciente tiende a enfocarse en casos complejos con
comorbilidades (hipertiroidismo, obstruccién urinaria) en lugar de la validacién primaria de la
deteccién temprana (DeMonaco et al., 2020; Yu et al., 2020). Esto genera un sesgo temporal
que puede subestimar la eficacia de la SDMA en poblaciones felinas sanas evaluadas de
forma rutinaria.

A nivel global, la calidad de la evidencia se ve condicionada por la predominancia de estudios
observacionales y la heterogeneidad metodoldgica, lo que limita la posibilidad de establecer
conclusiones definitivas con alto nivel de evidencia. No obstante, la consistencia de los
resultados entre estudios, junto con su aplicabilidad clinica, respalda el uso de la SDMA como
una herramienta diagndstica valiosa en la practica veterinaria. Su independencia de la masa
muscular la hace particularmente utii en poblaciones geriatricas, desnutridas o con
enfermedades crdnicas donde la creatinina puede subestimar la disfuncion renal (Cattaneo et
al., 2025). Ademas, la SDMA demuestra ser mas sensible para identificar reducciones leves a
moderadas en la TFG, lo que podria permitir intervenciones mas tempranas y mejorar el
prondstico a largo plazo en gatos con enfermedad renal incipiente (Loane et al., 2022).

De esta manera, considerando los principales hallazgos y limitaciones de esta revision
sistematica se recomienda como posibles acciones dentro del sector:

1. Realizar estudios longitudinales a largo plazo con mediciones seriadas de SDMA,
creatinina y TFG en cohortes grandes y bien definidas.

2. Explorar el rol de la SDMA en otras especies y contextos patolégicos no incluidos en
esta revision.

3. Estandarizar los métodos de medicion de TFG para permitir comparaciones mas
validas entre biomarcadores.

4. Investigar el impacto clinico real del uso rutinario de SDMA en la toma de decisiones
terapéuticas y el pronéstico del paciente.

1. CONCLUSIONES
La presente revision sistematica analizé la evidencia cientifica disponible entre 2020 y 2025

con el objetivo general de determinar la efectividad de la SDMA y la creatinina para la
deteccidén temprana de la enfermedad renal en gatos, especialmente en las etapas IRIS | y II.



A partir de la seleccién y analisis de 10 estudios que cumplieron los criterios de inclusion, los
hallazgos permitieron establecer conclusiones solidas en torno a cada uno de los objetivos
planteados.

En cuanto al primer objetivo especifico, se confirma que la dimetilarginina simétrica (SDMA)
es un biomarcador significativamente mas sensible que la creatinina para la deteccion de la
enfermedad renal felina en sus estadios iniciales. Los estudios con andlisis de curvas ROC,
reportaron que la SDMA alcanza una sensibilidad de entre el 85% y el 90% para identificar
reducciones tempranas de la tasa de filtracion glomerular (TFG), mientras que su
especificidad oscila entre el 75% y el 85%, con un area bajo la curva (AUC) aproximada de
0,85-0,90 (Cattaneo et al., 2025).

En contraste, la creatinina exhibié una sensibilidad notoriamente inferior, estimada entre el
65% y el 75%, aunque con una especificidad superior que puede superar el 85-95% en
estadios avanzados. Estas diferencias son claves: la SDMA comienza a elevarse con
pérdidas funcionales de apenas el 25-40% de la TFG, en tanto que la creatinina solo muestra
incrementos apreciables cuando la pérdida supera el 60-70%, retrasando considerablemente
el diagndstico precoz. Esta ventana diagnostica mas amplia que ofrece la SDMA es
especialmente relevante en los estadios IRIS | y Il, donde la intervencién terapéutica es mas
susceptible de modificar el prondstico del paciente (Brans et al., 2021).

Respecto al segundo objetivo, el analisis de la evidencia revelé un perfil de ventajas y
limitaciones claramente diferenciado entre ambos biomarcadores. La principal fortaleza de la
SDMA radica en su independencia de la masa muscular magra: al eliminarse casi
exclusivamente por filtracion glomerular, sus niveles no se ven distorsionados por la condicion
corporal del animal, lo que la hace especialmente confiable en gatos geriatricos, desnutridos
0 caquécticos, que usualmente son la poblacion con mayor riesgo de enfermedad renal,
contextos en los que la creatinina suele subestimar el verdadero grado de disfuncion renal
(Cattaneo et al., 2025). Sin embargo, la SDMA también presenta limitaciones relevantes,
especialmente que su menor especificidad implica un mayor riesgo de falsos positivos cuando
se interpreta de forma aislada, y factores extrarrenales como la resolucién del hipertiroidismo
pueden modificar sus niveles, complicando su interpretacion clinica (DeMonaco et al., 2020;
Yu et al, 2020).

Por su parte, la creatinina aun conserva ventajas innegables en la practica clinica: es un
marcador de bajo costo, ampliamente disponible y con alta especificidad para confirmar
enfermedad renal establecida. Su limitacion fundamental es la baja sensibilidad en estadios
iniciales y su dependencia del metabolismo muscular, que introduce un sesgo clinico
significativo en poblaciones geriatricas (Loane et al., 2022). Ademas, en escenarios clinicos
agudos, como aquellos con casos de obstruccién uretral o lesién renal aguda (LRA), ambos
biomarcadores mostraron un rendimiento diagndéstico comparable, lo que indica que la
superioridad de la SDMA es mas pronunciada en contextos de enfermedad croénica y
progresiva que en eventos agudos (Wun et al., 2024). En consecuencia, ninguno de los dos
marcadores resulta suficiente por si solo, de hecho, la evidencia respalda su uso conjunto,
complementado con parametros como la densidad urinaria, la proteinuria y, cuando sea
factible, la medicién directa de la TFG mediante marcadores exdgenos como el iohexol.



En cuanto al tercer objetivo, la evidencia disponible indica que la SDMA demuestra mayor
eficacia global para la deteccién temprana de la enfermedad renal en gatos, particularmente
en los estadios IRIS | y Il, debido a su mayor sensibilidad y su independencia de variables
fisiologicas confundentes como la masa muscular. Estudios longitudinales confirman que la
SDMA se eleva mas precozmente que la creatinina en el curso natural de la progresién de la
enfermedad, y otros autores reportan una correlacion inversa solida entre los niveles de
SDMA y la TFG (AUC ~0,88), lo que refuerza su valor predictivo en la fase subclinica de la
enfermedad (Cattaneo et al., 2025).

Sin embargo, esta superioridad no es absoluta ni universal: la variabilidad en los puntos de
corte reportados (que oscilan en torno a 214 ug/dL), la heterogeneidad metodoldgica entre
estudios, en especial la ausencia de un estandar de oro uniforme para la medicion de la TFG,
y el sesgo de circularidad introducido por el uso de la estadificacion IRIS, que ya incorpora la
creatinina como parametro central, impiden una comparacién directa estrictamente valida.
Estos factores subrayan la necesidad de interpretar la SDMA siempre en el contexto clinico
integral del paciente y de continuar desarrollando estudios longitudinales prospectivos con
cohortes amplias y mediciones seriadas de TFG que permitan estandarizar los protocolos
diagnaosticos en la practica veterinaria global.

Por ultimo, se concluye que la SDMA es el biomarcador con mayor efectividad individual para
la deteccién temprana de la enfermedad renal en gatos, segun la literatura publicada entre
2020 y 2025, al ofrecer una ventana diagndstica mas amplia, mayor sensibilidad en los
estadios IRIS | y Il, y una menor susceptibilidad a variables fisiolégicas confundentes. No
obstante, la evidencia también indica que la maxima efectividad diagndstica no se logra con
uno u otro biomarcador de forma exclusiva, sino mediante su evaluaciéon conjunta y
complementaria: la SDMA aporta precision en la deteccion precoz, mientras que la creatinina
contribuye a la confirmacién de la enfermedad establecida y al seguimiento en contextos
agudos. Asi, su combinacion, junto con la densidad urinaria, la proteinuria y la evaluacién
clinica integral del paciente, constituye el enfoque diagndstico mas solido y recomendable en
la practica veterinaria felina actual.
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