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RESUMEN

Introduccion. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad prevalente. La
DM2 puede comprometer cualquier 6rgano. La enfermedad renal diabética (ERD)
es una de las complicaciones de la DM2. Este estudio se planted con el fin de
conocer las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de laboratorio clinico y
biomarcadores interleuquina (IL)-17 e IL-33 en plasma y orina de nuestra poblacion
con DM2 y ERD y encontrar si hay diferencias comparados con pacientes sin ERD
y sin DM2.

Metodologia. En este estudio de corte transversal los datos se obtuvieron de las
historias clinicas. Se midieron las IL-17 e IL-33 en plasma y orina mediante Kits
comerciales de ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas.

Resultados. Se incluyeron 62 pacientes con DM2: 23 pacientes con ERD, 39
pacientes sin ERD; y 29 pacientes sin DMZ2. Los pacientes con DM2 tienen mayores
niveles en orina de IL-17 comparado con los pacientes sin DM2 (p<0.001). Los
pacientes sin ERD presentan mayores niveles de IL-33 en plasma comparado con
los pacientes con ERD (p=0.0046). En los pacientes con DM2 existe correlacion
positiva entre los niveles de IL-17 e IL-33 en orina. Los niveles de IL-33 en plasma
tuvieron un area bajo la curva de 0.74 para diferenciar entre pacientes con ERD y
sin ERD.

Conclusiones. Los niveles de IL-17 en orina son mayores en pacientes con DM2.
Los niveles de IL-33 en plasma son mayores en pacientes sin ERD. El nivel de IL-
33 en plasma podria ser util para diferenciar casos de ERD.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, Enfermedad renal diabética, Interleuquina-
17, interleuquina-33, Ensayo de inmunofijacion ligado a enzima, biomarcador.



ABSTRACT

Introduction. Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a prevalent disease. DM2 can involve
any organ. Diabetic renal disease (DKD) is one of the complications of DM2. This
study was proposed to know the sociodemographic, clinical, clinical laboratory and
biomarkers IL-17 and IL-33 in plasma and urine characteristics of our population with
DM2 and DKD and to find if there are differences compared with patients without
DKD and without DM2.

Methods. In this cross-sectional study data were obtained from medical records. IL-
17 and IL-33 were measured in plasma and urine using commercial enzyme-linked
immunosorbent assay Kkits.

Results. Sixty-two patients with DM2 were included: 23 patients with DKD, 39
patients without DKD; and 29 patients without DM2. Patients with DM2 have higher
urine levels of IL-17 compared to patients without DM2 (p<0.001). Patients without
DKD have higher plasma IL-33 levels compared to patients with DKD (p=0.0046). In
patients with DM2 there is a positive correlation between urinary IL-17 and IL-33
levels. Plasma IL-33 levels had an area under the curve of 0.74 to differentiate
between patients with DKD and without DKD.

Conclusions. Urine IL-17 levels are higher in patients with DM2. Plasma IL-33 levels
are higher in patients without DKD. Plasma IL-33 level could be useful to differentiate
cases of DKD.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, diabetic kidney disease, interleukin-17,
interleukin-33, enzyme-linked immunofixation assay, biomarker.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabdlica que se debe
a un aumento de la resistencia periférica a la insulina y una disminucion en la
produccion de insulina por las células B del pancreas, lo que altera el metabolismo
de carbohidratos, grasas y proteinas (1). Existen otros tipos de DM como la DM tipo
1, que se debe a una ausencia de produccion de insulina por destruccién de las
células B del pancreas por mecanismos autoinmunes, las DM tipo MODY causadas
por defectos genéticos especificos, la DM de inicio tardio en la adultez (DM LADA),
que también tiene mecanismo autoinmune y otros tipos menos frecuentes (2).

La DM2 puede comprometer muchos o6rganos incluyendo con frecuencia los
rinones, generando una enfermedad renal diabética (ERD), condicién que aumenta
el riesgo cardiovascular y de otros desenlaces desfavorables a largo plazo. Es la
principal causa de enfermedad renal cronica (ERC), e implica una elevada carga
para los sistemas de salud (3).

En la fisiopatologia de esta enfermedad intervienen multiples citoquinas, entre ellas
la interleuquina (IL)-17 y la IL-33 (4-13). Conocer su comportamiento en ERD puede
ayudar a entender mas esta enfermedad y plantear intervenciones terapéuticas.
Ademas, si los niveles de IL son diferentes entre los grupos de pacientes también
podrian tener alguna utilidad diagndstica.

El presente estudio de corte transversal se realizd con el fin de conocer los niveles
de citoquinas 17A (en adelante IL-17, a menos que se indique algo diferente) y 33
en plasma y orina de pacientes con DM2 con ERD y compararlo con los niveles de
pacientes sin DM2.

En general, se presenta un fundamento teédrico, seguido de una descripcion
detallada de la metodologia usada para la realizacion de estudio, luego se
mencionan los resultados obtenidos de la investigacion y la discusion de los
resultados comparandolos con los conocimientos actuales en el area. En los anexos
se encuentra la operacionalizacién de variables incluidas en el estudio, el
cronograma de actividades, el formato de consentimiento informado y el
presupuesto del estudio.

13



1. JUSTIFICACION

La realizacién del presente trabajo de investigacion permitira conocer la informacion
local aun desconocida de pacientes con DM2 y ERD. Es necesario conocer el
comportamiento en cuanto a factores sociodemograficos, clinicos, de laboratorio
clinico y de biomarcadores en pacientes con DM2 y ERD a nivel regional para poder
identificar factores asociados con desenlaces adversos y de esta manera optimizar
la atencidon meédica en los pacientes con mayor riesgo e impactar en la
morbimortalidad y en los costos de la atencion de estos. Asi entonces, el presente
estudio puede servir de base para futuras investigaciones con estos fines.
Actualmente se estan buscando biomarcadores que permitan detectar de forma
temprana el compromiso renal en los pacientes con DM2, dentro de estos
biomarcadores estudiados se encuentra la IL-33 una de las interleuquinas que se
evaluo en la presente investigacion.

Dentro de la caracterizacion de los pacientes incluidos en el estudio, se destaca la
medicion de algunos biomarcadores para lo cual se establecio una colaboracion con
la Division de Inmunologia de la Facultad de Salud de la Universidad
Surcolombiana, por lo que se construyé un trabajo integrando las ciencias basicas
y clinicas de la Universidad Surcolombiana.

14



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM2 esta aumentando de frecuencia rapidamente alrededor del mundo. Se
estima que para el afo 2035, haya aproximadamente 590 millones de personas con
DM2 en todo el mundo. Es una de las principales causas de muerte en Estados
Unidos (14). Se calcula que la prevalencia de DM2 en América Latina aumentara en
250% en los proximos 20 afios (1). Los pacientes con DM2 consumen alrededor de
6% del costo en salud en América Latina y el Caribe (1). En Colombia, cerca del 8%
de personas sufren de DM2 (4,15). La ERD es una de las complicaciones mas
importantes de la diabetes, se estima que aproximadamente el 20-50% de pacientes
con DM2 desarrollan ERD (16,17). En Colombia, se desconoce la incidencia,
prevalencia y la mortalidad de la ERD (4). La ERD es la causa mas comun de
enfermedad renal crénica (ERC) (14). Los pacientes con enfermedad renal carecen
de sintomas clinicos y presentan baja sensibilidad a las pruebas de creatinina sérica
(SCr) en las fases iniciales. Ademas, suele detectarse una disminucién de la tasa
de filtracion glomerular (TFG) suele detectarse en las fases moderada o grave de la
ERC, porlo que los pacientes pierden el periodo éptimo de tratamiento. La deteccion
precoz y la correccidn de los factores de riesgo modificables pueden reducir la tasa
de deterioro de la funcion renal.

No encontramos publicaciones nacionales que muestren el comportamiento de
citoquinas en los pacientes con DM2 y ERD. La evidencia encontrada a nivel
internacional no es aun concluyente por lo cual realizar este estudio local puede
contribuir con la formacion de conocimiento cientifico en un area que aun falta
explorar.

Se planted la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Coémo es el comportamiento de los niveles de IL-17 e IL-33 en plasma y orina de
pacientes con ERD y como se comparan con los niveles de pacientes sin ERD y sin
DM2 atendidos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva?

15



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles de IL-17 e IL-33 en plasma y orina de pacientes con DM2 de
la consulta externa de endocrinologia del Hospital Universitario de Neiva Hernando
Moncaleano Perdomo (HUHMP) y personas sin DM2.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con DM2 de la
consulta externa de endocrinologia del HUHMP y personas sin DM2.

Describir las caracteristicas antropométricas de los pacientes con DM2 de la
consulta externa de endocrinologia del HUHMP y personas sin DM2.

Describir las comorbilidades de los pacientes con DM2 de la consulta externa de
endocrinologia del HUHMP y personas sin DM2.

Conocer las caracteristicas paraclinicas metabdlicas de los pacientes con DM2 de
la consulta externa de endocrinologia del HUHMP y personas sin DM2.

Conocer los grupos de medicamentos que toman los pacientes con DM2 de la
consulta externa de endocrinologia del HUHMP y personas sin DM2.

Conocer los niveles de IL-17 e IL-33 en plasma y orina de los pacientes con DM2
de la consulta externa de endocrinologia del HUHMP y personas sin DM2.

Identificar si existe correlacion entre los niveles de IL-17 e IL-33 en plasma y orina
de los pacientes con DM2 de la consulta externa de endocrinologia del HUHMP y
personas sin DM2 y los marcadores de funcion renal y hemoglobina glicada.

Explorar la utilidad diagndstica de los niveles de IL-17 e IL-33 en plasma y orina de
los pacientes con DM2 de la consulta externa de endocrinologia del HUHMP y
personas sin DM2.
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4. ANTECEDENTES

En Colombia se ha estimado que la prevalencia de DM2 esta entre 7-9%. La
prevalencia de ERD esta alrededor de 20-40% (4).

Bao y colaboradores (5), en 2012, publicaron un estudio en el que evaluaron los
niveles de IL-33 y sST2 en 69 pacientes con ERC. No se encontraron diferencias
en cuanto a la concentracion sérica de IL-33 entre los pacientes con ERC y las
personas sanas.

Se ha publicado por Anand y colaboradores, en 2014, que los pacientes con DM2 y
ERD presentan menores niveles de IL-33 circulante comparado con sujetos sanos

(6).

En 2016, Chen y colaboradores, publicaron resultados de un modelo murino con
obstruccion urinaria unilateral IL-33 -/- presentaba reduccion del dafio renal (7).

Se ha propuesto que, la progresion de la enfermedad renal esta asociada a la
activacion sostenida de IL-33/ST2. Por lo tanto, la via IL-33/ST2 parece ser un
importante mecanismo subyacente a la enfermedad fibrética renal (8). La via IL-
33/supresion de tumorigenicidad (ST) 2 agrava el dafio funcional y dafio estructural
mediante la promocién de la via NF-kB p65, factor de crecimiento transformante
(TGF)-B, factor de necrosis tumoral (TNF)-a, e IL-18 en pacientes con ERD (9).

En 2014, Zhang y colaboradores, reportaron un aumento en los niveles de IL-17 en
pacientes con ERD (10).

Kuo y colaboradores, en 2018, demostraron la infiltracion por células CD4+ IL-17+
en biopsia de tejido renal humano en fase temprana y tardia de ERD (11).

Se ha descrito que la IL-17 media lesion de podocitos, expansién del mesangio y
fibrosis renal dentro del desarrollo de ERD (12,13).

Otros investigadores, como Mohamed y colaboradores, en 2016, han mostrado en
modelos murinos, que el tratamiento con dosis bajas de IL-17 previene y reversa la
ERD vy la fibrosis asociada (12).
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5. MARCO TEORICO

5.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM2 es un trastorno metabdlico cronico caracterizado por hiperglucemia
persistente. Puede ser debido a la secrecidon de insulina deteriorada, resistencia a
las acciones periféricas de la insulina, o ambos. Segun la Federacién Internacional
de Diabetes (FID), aproximadamente 415 millones de adultos entre 20 y 79 afos
tenian diabetes mellitus en 2015 (18). La DM esta demostrando ser una carga
mundial para la salud publica, ya que se espera que este numero aumente a otros
200 millones para 2,040 (19). La hiperglucemia cronica en sinergia con otras
aberraciones metabdlicas en pacientes con diabetes mellitus puede causar dafio a
varios sistemas de dérganos, lo que lleva al desarrollo de complicaciones de salud
discapacitantes y potencialmente mortales, las mas destacadas de las cuales son
las complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia) y
macrovasculares que conducen a un aumento del riesgo de enfermedades
cardiovasculares de 2 a 4 veces (19).

5.1.1 Etiologia. La DM se clasifica ampliamente en tres tipos por etiologia y
presentacion clinica: diabetes tipo 1 (DM1), DM2 y diabetes gestacional (DMG).
Algunos otros tipos menos comunes de diabetes incluyen diabetes monogénica y
diabetes secundaria (20).

5.1.1.1 Diabetes Mellitus Tipo 1. La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) representa del
5% al 10% de la DM y se caracteriza por la destruccion autoinmune de las células
B productoras de insulina en los islotes del pancreas. Como resultado, hay una
deficiencia absoluta de insulina. Una combinacion de susceptibilidad genética y
factores ambientales, como la infeccion viral, las toxinas o algunos factores
dietéticos, se han implicado como desencadenantes de la autoinmunidad. La DM1
se observa con mayor frecuencia en nifios y adolescentes, aunque puede
desarrollarse a cualquier edad.

5.1.1.2 Diabetes Mellitus Tipo 2. La DM2 representa alrededor del 90% de todos los
casos de diabetes. En la DM2, la respuesta a la insulina esta disminuida y esto se
define como resistencia a la insulina. Durante este estado, la insulina es ineficaz y
se contrarresta inicialmente con un aumento en la produccién de insulina para
mantener la homeostasis de la glucosa, pero con el tiempo, la produccion de insulina
disminuye, lo que resulta en la DM2. La DM2 se observa con mayor frecuencia en
personas mayores de 45 anos, pero se ve cada vez mas en nifos, adolescentes y
adultos jovenes debido al aumento de los niveles de obesidad, la inactividad fisica
y las dietas ricas en energia.
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5.1.1.3 Diabetes Mellitus Gestacional. La hiperglucemia, que se detecta por primera
vez durante el embarazo, se clasifca como DMG también conocida como
hiperglucemia en el embarazo. Aunque puede ocurrir en cualquier momento durante
el embarazo, la DMG generalmente afecta a las mujeres embarazadas durante el
segundo y tercer trimestre. Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), la
DMG complica el 7% de todos los embarazos. Las mujeres con DMG y sus
descendientes tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2 en el futuro.

La DMG puede complicarse con hipertension, preeclampsia e hidramnios y también
puede llevar a un aumento de las intervenciones operatorias. El feto puede tener un
peso y tamano aumentados (macrosomia) o anomalias congénitas. Incluso después
del nacimiento, estos bebés pueden tener sindrome de dificultad respiratoria y
obesidad infantil y adolescente consecuentes. La edad avanzada, la obesidad, el
aumento excesivo de peso gestacional, la historia de anomalias congénitas en hijos
anteriores, mortinatos o antecedentes familiares de diabetes son factores de riesgo
para la DMG.

5.1.1.4 Diabetes Monogénica. Una sola mutacion genética en un gen autosémico
dominante causa este tipo de diabetes. Ejemplos de diabetes monogénica incluyen
condiciones como la diabetes mellitus neonatal y la diabetes de inicio juvenil
(MODY). Alrededor del 1 al 5% de todos los casos de diabetes son debido a diabetes
monogénica. MODY es un trastorno familiar y generalmente se presenta antes de
los 25 anos.

5.1.1.5 Diabetes Secundaria. La diabetes secundaria se produce debido a la
complicacion de otras enfermedades que afectan al pancreas (por ejemplo,
pancreatitis), trastornos hormonales (por ejemplo, enfermedad de Cushing) o
medicamentos (por ejemplo, corticosteroides).

5.1.2 Diagnéstico. El diagnéstico de la DM se basa en los siguientes criterios (20):

Concentracion de glucosa en ayunas (FPG) 2126 mg/dL (después de un ayuno
nocturno de al menos 8 horas), o

Concentracion de glucosa plasmatica (PG) 2200 mg/dL 2 horas después de ingerir
una carga oral de glucosa de 75 g después de un ayuno nocturno de al menos 8
horas (prueba conocida por sus sigla en inglés, OGTT), o

Sintomas de hiperglucemia (por ejemplo, poliuria, polidipsia, polifagia) y una
concentracion de PG aleatoria (no en ayunas) 2200 mg/dL, o

Nivel de A1C 26.5%.
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El diagndstico de la DM requiere 2 resultados anormales en las pruebas, ya sea en
la misma muestra o en 2 resultados anormales en muestras tomadas en dias
diferentes. La concordancia entre la concentracion de FPG, PG de 2 horas y A1C
no es perfecta; por lo tanto, el diagnéstico de DM requiere 2 resultados anormales
diferentes (glucosa en ayunas y A1C), ya sea de la misma muestra o 2 resultados
anormales en muestras tomadas en diferentes dias (20). Un nivel de glucosa de
2200 mg/dL en presencia de sintomas de hiperglucemia como poliuria y polidipsia
confirma el diagnostico de DM. En individuos con resultados discordantes de 2
pruebas diferentes, el resultado de la prueba que esté por encima del punto de corte
diagnostico debe repetirse en un dia diferente (20).

La A1C captura la hiperglucemia cronica y es el estandar de oro para la evaluacion
del control glucémico a largo plazo y el riesgo de complicaciones micro vy
macrovasculares crénicas. Sin embargo, los analisis de la fidelidad del diagndstico
de DM utilizando A1C han informado de una sensibilidad menor que la FPG o la
OGTT de 2 horas. Se sabe que la A1C esta afectada por factores no glucémicos
como cambios en la madurez y supervivencia de los globulos rojos y la funcion renal
deteriorada. Los niveles de A1C pueden ser de 0.4% a 0.6% mas altos en personas
de raza negra e hispana en comparacion con los blancos, a pesar de niveles
equivalentes de hiperglucemia en aquellos con DM2. Debido a los cambios
fisiolégicos en el embarazo que podrian afectar los niveles de hemoglobina
glucosilada, la A1C no debe usarse para la deteccién de GDM o el diagnéstico de
DM (21).

La prediabetes se identifica por la presencia de glucosa en ayunas alterada (IFG)
(100 a 125 mg/dL), tolerancia a la glucosa alterada (IGT), que es un valor de PG de
140 a 199 mg/dL 2 horas después de ingerir 75 g de glucosa, y/o un valor de A1C
entreel 5.7% y el 6.4%. EI A1C solo debe utilizarse para la deteccion de prediabetes.
El diagndstico de prediabetes, que puede manifestarse como IFG o IGT, debe
confirmarse con pruebas de glucosa.

5.1.3 Epidemiologia. La prevalencia de la diabetes ha aumentado en todo el mundo,
lo que ha generado una enorme carga social, econdmica y de atencion médica.
Segun la FID, el 8.3% de la poblacién mundial padece diabetes (382 millones de
personas); se espera que esta cifra aumente a mas de 592 millones en menos de
25 afos, lo que implica 175 millones de casos no diagnosticados. La diabetes es
mas prevalente en la region del Pacifico Occidental con 138 millones de casos,
seguida de Asia Sudoriental con 72 millones, Europa con 56 millones, América del
Norte y el Caribe con 37 millones, Oriente Medio y el Norte de Africa con 35 millones,
América del Sur y Central (ASAC) con 24 millones, y Africa con 20 millones de
casos. La regién de ASAC esta compuesta por 20 paises: 11 en América del Sur
(AS), 6 en América Central y 3 en las islas del Caribe; todos estos paises, excepto
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Guayana Francesa, pertenecen a lo que se reconoce como América Latina (AL),
que también incluye a México, aunque México no forma parte de ASAC. Se estima
que los casos de diabetes en ASAC aumentaran un 59.8%, de 24 millones en 2013
a 38.5 millones en 2035. En ASAC, los 2 paises con el mayor numero de personas
con diabetes son Brasil (11.9 millones) y Colombia (2.13 millones), y segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los 3 paises con las tasas de prevalencia
de diabetes mas altas en AS son (por sexo masculino/femenino) Argentina con
9.9%/8.2%; Bolivia con 6.7%/8.5% y Brasil con 8.5%/7.2% (15).

En Colombia, la prevalencia de DM2 varia segun la edad, los estudios de poblacion
especificos y los criterios de diagnostico. Segun la FID 2,013, Colombia tiene una
tasa de prevalencia nacional de diabetes del 7.12% (referida a la poblacién adulta
de 29,989,290 habitantes de 20 a 79 afios), y el numero de personas con DM2 en
Colombia es de 2,135,380. De manera similar, son escasos los estudios sobre la
incidencia de DM1 en Colombia. Para los nifios menores de 14 afios en el afio 1,990,
se encontrd una incidencia ajustada de 3.8 por 100,000 y una prevalencia estimada
de 1.8 por 10,000 (15). Para el afio 2,000, la tasa de incidencia fue de 3.7 por
100,000, y para 2,013 se observo una incidencia de 1.3 por 100,000.

Segun el Observatorio Nacional de Salud y basado en los datos oficiales, aunque
preliminares, de mortalidad colombiana para 2,010, la diabetes fue la quinta causa
principal de muerte entre la poblacidn general, con una tasa de mortalidad de 15.07
por 100,000 habitantes. Un analisis de la carga de la enfermedad completado en
2,005 documentd que la diabetes estaba entre las primeras 20 causas de muerte
en funcién de los afios de vida saludable perdidos (conocidos por su sigla en inglés
como HLYL). HLYL es el resultado de sumar el numero de afios de vida perdidos
debido a la muerte prematura mas los afnos de vida perdidos debido a la
discapacidad (conocido por su sigla en inglés como YLD). Para las mujeres
colombianas de 45 a 59 afios, el HLYL fue de 4 por cada 1,000; para aquellas de
60 a 69 anos, fue de 10.3. Para mujeres de 70 a 79 afios fue de 13.6; y para aquellas
de 80 afos o mas, fue de 8.5. En hombres de 45 a 59 anos, el HLYL fue de 4.1;
para aquellos de 60 a 69 afos, fue de 9.2. Para hombres de 70 a 79 anos, el HLYL
fue de 10.7; y para hombres de 80 afios o0 mas, fue de 5.6. Un analisis de YLD en
diabetes en Argentina, Chile, Colombia y México (entre 2,000 y 2,011) encontré que
el mayor numero de YLD fue en México, con Chile presentando el mayor aumento
de 26.2%, seguido de México con 18.7%. Argentina y Colombia muestran una
reduccion en los YLD del 15.7% y 22.4%, respectivamente. En Colombia, los YLD
para hombres y mujeres en 2,011 fueron de 0.19 y 0.21, respectivamente (15).

El Instituto Nacional de Salud de Colombia determinoé las tasas de mortalidad bruta
anual promedio y ajustada por edad en 16.3 y 21.2 muertes por cada 100,000
habitantes, respectivamente. De estas muertes, el 3.6% fueron debido a diabetes.
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Las tasas de mortalidad relacionadas con la diabetes mas altas (>19 muertes por
cada 100,000 habitantes) se informaron para los departamentos de Meta (la mas
alta fue de 27.24 por cada 100,000 habitantes) (22).

5.1.4 Tratamiento. El tratamiento de la DM2 incluye intervenciones en cambios de
estilo de vida y habitos saludables, manejo del peso, y farmacoterapia (2).

5.1.4.1 Calidad de la dieta y patrones alimentarios. No hay una sola proporcion de
carbohidratos, proteinas y grasas que sea optima para todas las personas con DM2.
En su lugar, se recomiendan patrones alimentarios seleccionados individualmente
que enfaticen los alimentos con beneficios para la salud demostrados, minimicen
los alimentos demostrados como perjudiciales y acomoden las preferencias
individuales con el objetivo de identificar habitos alimentarios saludables que sean
factibles y sostenibles. Un déficit neto de energia que se pueda mantener es
importante para la pérdida de peso (23).

Un analisis de red que compara ensayos de nueve enfoques dietéticos de duracion
>12 semanas demostro reducciones en HbA1c de -9 a -5.1 mmol/mol (-0.82% a -
0.47%), con todos los enfoques comparados con una dieta de control. Se
observaron mayores beneficios glucémicos con la dieta mediterranea y la dieta baja
en carbohidratos. Los mayores beneficios glucémicos de las dietas bajas en
carbohidratos (<26% de energia) a los 3 y 6 meses no son evidentes con un
seguimiento mas prolongado. En una revision sistematica de ensayos de duracion
>6 meses, en comparacion con una dieta baja en grasas, la dieta mediterranea
demostré mayores reducciones en el peso corporal y los niveles de HbA1c, retrasé
la necesidad de medicamentos para la diabetes y proporcion6 beneficios para la
salud cardiovascular. Beneficios similares se han atribuido a las dietas veganas y
vegetarianas (24).

Ha habido un mayor interés en la alimentacion restringida en el tiempo y el ayuno
intermitente para mejorar las variables metabdlicas, aunque con resultados mixtos
y modestos. En un metaanalisis no hubo diferencias en el efecto del ayuno
intermitente y la restriccion continua de energia en HbA1c, con el ayuno intermitente
teniendo un efecto modesto en el peso (-1.70 kg). En un ensayo controlado aleatorio
de 12 meses en adultos con diabetes tipo 2 que comparaba la restriccion
intermitente de energia (dieta de 2,092-2,510 kJ [500-600 kcal] durante 2 dias no
consecutivos/semana seguida de la dieta habitual durante 5 dias/semana) con la
restriccion continua de energia (dieta de 5,021-6,276 kJ [1,200-1,500 kcal] durante
7 dias/semana), las mejoras glucémicas fueron comparables entre los dos grupos.
A los 24 meses de seguimiento, HbA1c aumenté en ambos grupos por encima del
valor inicial, mientras que la pérdida de peso (-3,9 kg) se mantuvo en ambos grupos.
El ayuno puede aumentar las tasas de hipoglucemia en aquellos tratados con
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insulina y sulfonilureas, lo que destaca la necesidad de personalizacién del
tratamiento (25).

5.1.4.2 Actividad fisica y suefio. Los comportamientos de actividad fisica tienen un
impacto significativo en la salud cardiometabdlica en la DM2. El ejercicio aerdbico
regular mejora la gestion glucémica en adultos con DM2, reduciendo el tiempo diario
en hiperglucemia y la HbA1c en ~7 mmol/mol (~0.6%), e induce beneficios
clinicamente significativos en la aptitud cardiorrespiratoria. El ejercicio de
resistencia también mejora los niveles de glucosa en sangre, la flexibilidad y el
equilibrio. Una amplia gama de actividades fisicas, incluyendo las de tiempo libre,
puede reducir significativamente los niveles de HbA1c (16).

El sueno saludable es considerado un componente clave del estilo de vida en la
gestion de la DM2. Los trastornos del suefio son comunes en la DM2 y estan
asociados con un mayor riesgo de obesidad, trastornos en el metabolismo de la
glucosa y alteraciones en la funcion diurna. La cantidad de suefio esta relacionada
con los resultados de salud en forma de 'U', tanto las duraciones de suefio largo (>8
h) como corto (<6 h) tienen impactos negativos. Alargar la duracion del suefio de
los que duermen poco puede mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la ingesta
de energia. Sin embargo, sélo dormir mas durante el fin de semana no es suficiente
para revertir el impacto del suefio insuficiente (26).

5.1.4.3 Tratamiento farmacoldgico. Los inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa-2 (iISGLT2) (empagliglozina, dapagliflozina, canagliflozina) son
medicamentos orales que reducen la glucemia al aumentar la excrecion urinaria de
glucosa. Ademas de su eficacia glucémica, se ha demostrado que reducen el riesgo
de eventos cardiovasculares y renales en pacientes con DM2 y alto riesgo de
enfermedad cardiovascular. Los estudios también sugieren que los pacientes con
enfermedad arterial periférica pueden obtener mayores beneficios con estos
medicamentos, sin aumentar el riesgo de eventos adversos en las extremidades.

Aunque el uso de iISGLT2 se asocia con un mayor riesgo de infecciones genitales
micoéticas y cetoacidosis diabética, la incidencia de estos efectos secundarios es
baja y puede mitigarse con educacion y atencidon médica. Los estudios a largo plazo
no han identificado un desequilibrio significativo en otros riesgos potenciales, como
lesiones renales agudas, deshidratacion, hipotensién ortostatica, amputacion o
fracturas. Ademas, el seguimiento y la monitorizacion cuidadosa pueden ayudar a
reducir estos riesgos (27).

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1 RA) aumentan
la secrecidn de insulina dependiente de la glucosa y la supresion del glucagon,
disminuyen el vaciamiento gastrico, reducen los incrementos glucémicos después
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de las comidas y disminuyen el apetito, la ingesta de energia y el peso corporal.
Ademas de mejorar la HbA1c en adultos con DM2, algunos GLP-1 RA especificos
también han sido aprobados para reducir el riesgo de MACE en adultos con DM2
con enfermedad cardiovascular establecida o multiples factores de riesgo
cardiovascular y para la gestion crénica del peso (28).

Los estudios recientes de dosis mas altas de GLP-1 RA han indicado beneficios
incrementales para la glucosa y el peso, con mayores proporciones de personas
alcanzando objetivos glucémicos y la capacidad de la escalada gradual de dosis
para mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. Los efectos secundarios mas comunes
de GLP-1 RA son de naturaleza gastrointestinal y tienden a ocurrir durante la
iniciacion y la escalada de dosis y disminuyen con el tiempo. Se recomienda la
titulacion gradual para mitigar los efectos gastrointestinales. La educacion debe ser
proporcionada al iniciar la terapia GLP-1 RA. Los GLP-1 RA promueven una
sensacion de saciedad, facilitando la reduccion en la ingesta de alimentos. Es
importante ayudar a las personas a distinguir entre nauseas, una sensacion
negativa, y saciedad, una sensacion positiva que apoya la pérdida de peso. Se
recomienda alentar la alimentacion consciente: comer lentamente, dejar de comer
cuando se esta lleno y no comer cuando no se tiene hambre. También se
recomiendan comidas o refrigerios mas pequenos, disminuir la ingesta de alimentos
grasos Yy picantes, moderar el consumo de alcohol y aumentar la ingesta de agua.
Se puede considerar una escalada de dosis mas lenta o flexible en el contexto de
intolerancia gastrointestinal (29).

Los datos de los ensayos cardiovasculares aleatorios controlados (CVOT) sobre
otras areas de seguridad de interés (pancreatitis, cancer de pancreas y cancer de
tiroides medular) indican que no hay un aumento en estos riesgos con GLP-1 RA.
Los GLP-1 RA estan contraindicados en personas con riesgo de cancer de tiroides
medular raro, es decir, aquellos con antecedentes o antecedentes familiares de
cancer de tiroides medular o neoplasia endocrina multiple tipo 2, debido a tumores
de células C de tiroides vistos en roedores tratados con GLP-1 RA en estudios
preclinicos (16).

La metformina es un medicamento eficaz para reducir los niveles de HbA1c y tiene
un riesgo minimo de hipoglucemia cuando se usa como monoterapia. Ademas, tiene
un perfil de seguridad favorable, un costo bajo y puede incluso ayudar a perder
peso. Por estas razones, se ha recomendado tradicionalmente como terapia de
primera linea para el manejo de la DM2. Sin embargo, se ha aceptado cada vez
mas que pueden ser apropiados otros enfoques, como GLP-1 RA y iSGLT2, que
han demostrado beneficios cardiovasculares y renales independientes del uso de
metformina. Se debe considerar el uso de estos agentes en personas con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca o enfermedad renal,
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independientemente del uso de metformina. La terapia combinada temprana
también puede ser considerada para mejorar la eficacia en el control de la glucemia
o la proteccion cardiorrenal. Sin embargo, no se recomienda el uso de metformina
en personas con una TGF estimada (TFGe) inferior a 30 ml/min por 1.73 m2 y se
debe considerar reducir la dosis cuando la TFGe es inferior a 45 ml/min por 1.73
m2. El uso de metformina también puede resultar en niveles bajos de vitamina B12
en suero y empeoramiento de los sintomas de neuropatia, por lo que se recomienda
una monitorizacién periddica y suplementacion si los niveles son deficientes,
especialmente en personas con anemia o neuropatia (30).

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (iDPP4) son medicamentos orales que
inhiben la inactivacion enzimatica de las hormonas incretinas endogenas, lo que
resulta en una liberacion de insulina dependiente de la glucosa y una disminucion
de la secrecidon de glucagén. Tienen una eficacia mas modesta para reducir la
glucemia y un efecto neutral sobre el peso, y son bien tolerados con un riesgo
minimo de hipoglucemia. Los CVOT han demostrado la seguridad cardiovascular
de cuatro iDPP4 (saxagliptina, alogliptina, sitagliptina y linagliptina) sin reduccion de
riesgo cardiovascular. La linagliptina demostré reducciones en el riesgo de
progresion de la albuminuria en el estudio CARMELINA. Aunque generalmente bien
tolerados, se encontré un mayor riesgo de hospitalizacidén por insuficiencia cardiaca
con saxagliptina, lo que se refleja en su etiquetado, y ha habido informes raros de
artralgia y reacciones de hipersensibilidad con la clase de iDPP4. La alta
tolerabilidad y eficacia modesta de los iDPP4 puede significar que son adecuados
para poblaciones y consideraciones especificas. Por ejemplo, en un ensayo clinico
aleatorizado y abierto de 6 meses que comparé un iDPP4 (linagliptina) con insulina
basal (glargina) en centros de atencion a largo plazo y enfermeria especializada, la
glucemia diaria promedio fue similar, con menos eventos hipoglucémicos con
linagliptina en comparacion con la insulina. El tratamiento de la hiperglucemia en
pacientes hospitalizados con insulina basal mas iDPP4 ha demostrado ser efectivo
y seguro en adultos mayores con DM2, con una glucemia diaria promedio similar
pero una menor variabilidad glucémica y menos episodios de hipoglucemia en
comparacion con el régimen de insulina basal-bolo (16).

Las sulfonilureas tienen una alta eficacia en la reduccion de la glucemia, son
econdmicas y accesibles, pero estan asociadas con un mayor riesgo de
hipoglucemia y aumento de peso. Aunque algunos estudios observacionales han
sugerido efectos cardiovasculares adversos, revisiones sistematicas no han
encontrado aumento en las tasas de mortalidad en comparacion con otros
tratamientos activos. La incidencia de eventos cardiovasculares es comparable a la
de otros medicamentos en personas de alto riesgo cardiovascular tratadas con
sulfonilureas (16).
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Las tiazolidinedionas (TZDs) son medicamentos orales que aumentan la
sensibilidad a la insulina y tienen una alta eficacia en la reduccién de la glucemia.
Tienen una durabilidad alta en la respuesta glucémica, principalmente por su efecto
potente en la preservacion de la funcion de las células . Aunque presentan
beneficios en enfermedades macrovasculares, enfermedades hepaticas y
resistencia a la insulina, su uso puede estar limitado por efectos secundarios como
la retencion de liquidos, insuficiencia cardiaca, aumento de peso y fracturas 6seas.
Estos efectos secundarios pueden ser mitigados con dosis mas bajas y combinando
la terapia con otros medicamentos que promuevan la pérdida de peso y excrecion
de sodio (2,31).

La terapia de insulina es una opcién para reducir la glucemia de manera
dependiente de la dosis y puede abordar casi cualquier nivel de glucemia. La
educacion y el apoyo son importantes para el manejo adecuado de la terapia de
insulina, ya que se deben considerar los perfiles farmacocinéticos vy
farmacodinamicos de las diferentes insulinas disponibles. La terapia de insulina
puede presentar desafios, como aumento de peso, hipoglucemia, necesidad de
monitoreo regular de la glucosa y costo. La educacion en la autogestion de la
glucemia, dieta, técnica de inyeccion, titulacion de insulina y prevencion vy
tratamiento adecuado de la hipoglucemia son importantes cuando se inicia o
intensifica la terapia de insulina. Se dispone de formulaciones y dispositivos
novedosos para administrar glucagon en caso de hipoglucemia severa y se deben
considerar en pacientes en riesgo. La dosis inicial de insulina basal se estima segun
el peso corporal y el grado de hiperglucemia, y se realiza una titulacion
individualizada segun sea necesario. Se ha observado una reduccion modesta pero
significativa en la HbA1c y el riesgo de hipoglucemia total y nocturna con analogos
de insulina basal en comparacion con la insulina NPH. Se pueden agregar insulinas
de accion rapida o corta a la insulina basal para intensificar la terapia y abordar los
niveles de glucosa posprandial. Las insulinas premezcladas combinan la insulina
basal y de accién rapida o corta en el mismo vial o pluma, lo que puede ofrecer
comodidad, pero reduce la flexibilidad del tratamiento (2).

5.2 ENFERMEDAD RENAL DIABETICA

La ERD surge por el dafio renal que produce la DM2 principalmente. Ocurre en el
40% de los pacientes con DM2. La prevalencia de ERD se espera que aumente
conforme aumenta la prevalencia de DM2, que se estima aumente un 50% en los
préoximos 24 anos (32). Se ha calculado que la ERD surge, en promedio, de 15 a 20
anos después del diagndstico de la DM1, mientras que los pacientes diagnosticados
con DM2 pueden desarrollar nefropatia entre 10 a 15 afios después del inicio de la
enfermedad (33). Aunque se reconoce la relacion clara entre la diabetes y el
desarrollo de enfermedad renal cronica, no hay evidencia en la literatura que
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establezca un tiempo especifico entre el comienzo de la enfermedad diabética y la
aparicion de la nefropatia. La progresion de la enfermedad renal es multifactorial y
varia de un paciente a otro. La ERD es la causa mas comun de ERC (14). En los
casos de ERC severa puede presentarse un fendmeno de fibrosis renal. Este
proceso se caracteriza por la produccion de una variedad de mediadores
inflamatorios que alteran la produccién de tejido conectivo y alteran la estructura
renal normal (8). El desarrollo de ERD se ha dividido en 3 fases, una fase capilar
normal, una fase de hiperfiltracidn/microalbuminuria y una fase de
macroalbuminuria e insuficiencia renal (34). Se sugiere que se reserve el término
de nefropatia diabética exclusivamente para los casos donde se haga un
diagnostico histologico (17).

5.2.1 Fisiopatologia.

5.2.1.1 Alteraciones hemodinamicas glomerulares. La hiperglucemia induce
hiperfiltracién glomerular e hipertensién. La hiperfiltracién también es exacerbada
por factores como altos niveles de aminoacidos y por cambios hormonales, como
altos niveles de glucagoén. La hiperfiltracion por estos factores es explicada por
dilatacion de la arteriola aferente. En este contexto, también existe activacion del
sistema renina angiotensina. La angiotensina Il produce constriccion de la arteriola
eferente aumentando la presion glomerular y estimula la expresién de mediadores
profibréticos (14,18,32—-38)

El SGLT-2 también modula la hemodinamia glomerular. Se expresa en la superficie
luminal del epitelio del tubulo contorneado proximal y es responsable de la
reabsorcion del 90% de la glucosa filtrada. La hiperglucemia induce una mayor
expresion y actividad de SGLT-2. La inhibicion de SGLT2-2 restablece la
retroalimentacion tubuloglomerular lo que reduce la hipertension glomerular y la
hiperfiltracion (14,18,32-38)

5.2.1.2 Inflamacion y fibrosis. La hiperglucemia media una serie de procesos
intracelulares que promueven el dafo renal por fibrosis e inflamacién. La alteracion
intracelular del metabolismo de la glucosa genera productos avanzados de glicacion
(AGEs), especies reactivas de oxigeno (ROS), activacion de la proteina quinasa C
y el transductor y activador de las vias de transcripcion de la Janus kinasa. Los
podocitos expuestos a PAG aumentan la actividad del factor nuclear kB lo que
termina en la producciéon de mediadores inflamatorios como IL-1, IL-18, entre otros,
que tienen efecto profibrético (14,18,32-38)

El desarrollo y la progresion de la ERC en la diabetes estan influenciados por
numerosos mediadores inflamatorios y fibréticos. Los mediadores inflamatorios
como el TNF-a, la IL-1, IL-6 y las quimiocinas promueven la inflamacién, la
apoptosis, la citotoxicidad y el reclutamiento de leucocitos, lo que contribuye al dafo
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renal. Los monocitos y los macrofagos también son importantes mediadores de la
lesion renal, regulando la reparacion, la regeneracion y la fibrosis del tejido. Los
macrofagos pueden cambiar entre los fenotipos proinflamatorios M1 y los fenotipos
profibréticos M2, lo que hace dificil desarrollar objetivos terapéuticos (32).

Los mediadores fibréticos como el TGF-B1, el inhibidor del activador del
plasminégeno-1 (PAI-1) y el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF)
promueven la fibrosis al aumentar la acumulacién de la matriz extracelular, mejorar
la entrecruzamiento entre las fibras de colageno y elastina y desdiferenciar las
células epiteliales tubulares y las células endoteliales glomerulares. La via de
sefalizacion de TGF-B1 es fundamental para el componente fibroso del dafo renal
diabético, y su activacion es desencadenada por angiotensina-Il, hiperglucemia,
estiramiento mecanico debido a la hipertension glomerular y AGEs (39).

5.2.2 Diagnostico. La ERC se define como una TFGe persistentemente <60
mL/min/1.73 m?, albuminuria (relacion albuminuria/ creatinuria, ACR, 230 mg/g), u
otros marcadores de dafio renal, como hematuria o anomalias estructurales. En la
mayoria de las personas, la ERC no se identifica como resultado de los sintomas;
la ERC suele diagnosticarse a través de pruebas de tamizaje rutinarias. La
recomendacion es que se haga una prueba de tamizaje anual a los pacientes con
DM2 desde su diagnéstico. Las sociedades cientificas sugieren estimar la TFG
mediante la formula CKD-EPI 2021 (4,16).

5.2.3 Tratamiento. Son multiples los grupos farmacolégicos que se han evaluado
para el tratamiento de la ERD. Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) y los antagonistas del receptor de aldosterona-2 (ARA2) han
demostrado disminuir la progresion del compromiso renal, sin embargo, los
pacientes con ERD mantienen un riesgo de morbilidad y mortalidad residual a pesar
de este tratamiento (14).

Los iSGLT2 han demostrado efectos protectores renales y cardiacos en pacientes
con DM2 y ERC. Aunque no se ha dilucidado completamente cémo funcionan estos
inhibidores, se cree que la activacion del feedback tubuloglomerular reduce la
hiperfiltracién glomerular, especialmente cuando se combina con un inhibidor de la
ECA o un ARA2. Ademas, el tratamiento con canagliflozina disminuyo los niveles
circulantes de IL-6, TNF receptor-1, metaloproteinasa de matriz-7 y fibronectina-1
en pacientes con ERC en un ensayo clinico. La reduccion en los niveles de TNF
receptor-1 y TNF receptor-2 se asocié con mejores resultados en el ensayo
CANVAS. Los iSGLT2 también disminuyen los niveles de IL-6 en humanos, y se
cree que sus efectos antifibréticos son consecuencia de otras acciones renales. Los
inhibidores de SGLT2 se recomiendan como tratamiento de primera linea para la
ERC en pacientes con DM2 y un TFGe 225 mi/min por 1.73 m?, independientemente
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del control glucémico, debido a su capacidad de reducir la progresion de la ERC, la
insuficiencia renal y los riesgos de enfermedad cardiovascular y mortalidad. Los
ensayos clinicos CREDENCE y DAPA-CKD han reportado beneficios significativos
en la disminucion de la tasa de filtracion glomerular, insuficiencia renal y mortalidad
en pacientes con DM2 y ERC. Los resultados del ensayo EMPA-KIDNEY, que
amplié los criterios de inclusion para pacientes con ERC no albuminuricos y un
TFGe de inicio tan bajo como 20 ml/min por 1.73 m?, también han sido positivos.
(14,32).

Los analogos del GLP-1y los inhibidores de la DPP-4 también han mostrado efectos
en la conservacion de la funcion renal y anti-inflamatorios en pacientes con ERD.
La finererona, un antagonista de receptor de mineralocorticoides ha sido uno de los
ultimos medicamentos en mostrar efectos renoprotectores en pacientes con ERD
(14,32). Un nuevo ensayo clinico fortalecio la evidencia de los beneficios
cardiovasculares de GLP-1 RA y respaldo la hipotesis de que GLP-1 RA también
puede mejorar los resultados renales. Debido a los beneficios comprobados en el
sistema cardiovascular, se recomienda el uso de GLP-1 RA como medicamento de
segunda linea para controlar la glucemia en personas con DM2 y ERC que no logran
los objetivos glucémicos a pesar del uso de iISGLT2 y metformina. La
recomendacion tiene una fortaleza de nivel 1 y se califica como B debido a que aun
no se han publicado ensayos dedicados a poblaciones con ERC. El uso de GLP-1
RA también puede ayudar en la pérdida de peso, pero aun no hay suficiente
evidencia para recomendar su uso especifico en personas con diabetes y ERC (40).

El receptor mineralocorticoide (MR) es un receptor de aldosterona que, al unirse al
ligando, se transloca al nucleo y actua como factor de transcripcion. En el epitelio
tubular del conducto colector, el MR activa la expresion génica de subunidades de
canales idnicos involucrados en la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio.
En células no epiteliales del rifidn, el MR aumenta la expresion de genes
proinflamatorios y profibréticos asociados con la progresion de la ERD. La
hiperglucemia promueve la activacion inapropiada del MR, denominada "sobre-
activacion del MR", en el rindn y el corazén. La sobre-activacion del MR conduce al
estrés oxidativo a través de la regulacion al alza de la fosfato-oxidasa de
dinucledtido de nicotinamida adenina, con la expresibn de mediadores
proinflamatorios y profibréticos incluyendo el factor nuclear kB, IL-6, IL1-b, el factor
de necrosis tumoral-a, interferon-g, MCP-1y CTGF (41).

El MR también regula la expresion de la actividad de PAI-1 in vivo, y a través de
efectos en la mejora de la actividad de PAI-1, promueve la acumulacion de la matriz
extracelular y la fibrosis. La interrupcion de la aldosterona con un aumento del
aldosterona en plasma ocurre en pacientes con inhibicion a largo plazo del sistema
renina-angiotensina, lo que exacerba la sobre-activacion del MR en asociacion con
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el deterioro de la tasa de filtracion glomerular estimada. En los macréfagos, el MR
potencia un ciclo proinflamatorio de retroalimentacién positiva. La finerenona, un
antagonista de MR (MRA) no esteroideo altamente selectivo para el MR, tiene
efectos antiinflamatorios y antifibréticos potentes y demostré resultados positivos en
los ensayos clinicos FIDELIO-ERD y FIGARO-ERD. En un analisis combinado
preespecificado de los ensayos FIDELIO-ERD y FIGARO-ERD, conocido como
FIDELITY, que incluy6é a mas de 13,000 participantes internacionales, la finerenona
redujo significativamente el riesgo de progresion de la ERD, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca y eventos de enfermedad cardiovascular aterosclerotica. La
combinacion de un MRA y un iISGLT2 es atractiva no solo por su potencial eficacia
sino también por su seguridad, ya que el riesgo de hiperpotasemia al agregar un
MRA a un IECA o ARA2 parece contrarrestarse por un efecto reductor de potasio
de la inhibicion de SGLT2 (32).

Basados en la evidencia recolectada sobre el rol patogénico que tienen algunas
interleuquinas, se han propuesto diversos modelos de tratamiento con efecto anti-
IL-1, anti-IL17A, anti-TNF-a, entre otros (42).

Ademas de las estrategias farmacolégicas de manejo, las intervenciones
nutricionales y dietéticas son fundamentales en el tratamiento de la ERD, ya que
pueden mejorar la funcion renal y prevenir complicaciones. Se ha demostrado en
estudios previos que una dieta baja en proteinas puede disminuir la progresion de
la enfermedad renal y mejorar la supervivencia en pacientes con nefropatia
diabética. Sin embargo, es importante tener precaucion y evaluar el riesgo-beneficio
en cada paciente, ya que una dieta baja en proteinas puede aumentar la mortalidad
en pacientes diabéticos con malnutricion. Segun la etapa de disfuncién renal en la
que se encuentre cada paciente, las recomendaciones no farmacologicas pueden
variar. Por lo tanto, es necesario contar con una guia nutricional para orientar a los
profesionales de la salud sobre el tipo de dieta mas adecuada que debe seguir cada
paciente segun sus condiciones individuales (43). La Fundacion Nacional del Rifdn
(NKF) ha introducido pautas de practica clinica para el manejo nutricional de la ERD.
Los expertos en el tema recomiendan una ingesta de proteinas mas baja en la dieta
para pacientes con diabetes y enfermedad renal cronica no dependiente de dialisis
(0.8 g/kg/dia) y una ingesta de proteinas mas alta para pacientes en etapa terminal
de la enfermedad renal (mas de 1.2 g/kg/dia) con el fin de contrarrestar el
catabolismo proteico. Un estudio reciente encontré que la combinacién de una dieta
baja en proteinas y el uso de cetoanalogos puede ser mas efectiva que solo una
dieta baja en proteinas en la disminucién de la progresion de la disfuncion renal en
pacientes con diabetes (33).

30



5.3 BIOMARCADORES

El término biomarcador (marcador biolégico) fue introducido en 1,989 como un
término de encabezado de tema médico. En 2,001, la definicién de biomarcador fue
estandarizada por un grupo de trabajo del Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus
siglas en inglés) como sigue: "una caracteristica que se mide y evalua objetivamente
como un indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patogénicos o
respuestas farmacologicas a una intervencion terapéutica". En general, un
biomarcador es una caracteristica medible que se puede utilizar como indicador de
un estado de enfermedad particular. Los biomarcadores pueden clasificarse como
biomarcadores antecedentes (que identifican el riesgo de desarrollar una
enfermedad), biomarcadores de deteccion (que detectan enfermedades
subclinicas), biomarcadores diagndsticos (que reconocen enfermedades
manifiestas), biomarcadores de estadificacion (que categorizan la gravedad de la
enfermedad) o biomarcadores pronésticos (que predicen el curso futuro de la
enfermedad, incluyendo la recurrencia y la respuesta a la terapia, y monitorean la
eficacia de la terapia). Se han propuesto tres criterios para la evaluacion del
potencial clinico de un nuevo biomarcador: ser medible, agregar nueva informacion,
ayudar al clinico a manejar a los pacientes (44).

Evaluar los niveles de biomarcadores se ha convertido en un método importante en
la investigacién y diagndstico de enfermedades. El diagndstico de enfermedades
mediante biomarcadores depende de una relacidon entre los niveles de
biomarcadores y el estado de la enfermedad, en el cual los niveles de
biomarcadores para una cierta poblacion enferma son diferentes, por lo general mas
altos, que en la poblacion no enferma correspondiente. Para utilizar un biomarcador
para tal clasificacion, se establece un punto de corte c y se etiqueta a los individuos
con valores de biomarcadores en un lado del punto de corte como enfermos y a
aquellos con valores en el otro lado como no enfermos o saludables. La precisidon
de tal clasificacidon se puede determinar examinando la sensibilidad (Se) y la
especificidad (Sp), donde Se y Sp son la probabilidad de identificar verdaderamente
a individuos enfermos y no enfermos, respectivamente, en un cierto c (45).

La curva Receiver Characteristics Operator (ROC) se puede utilizar para evaluar la
efectividad de un biomarcador en la determinacién de una poblacién enferma y no
enferma. La curva ROC es una representacion grafica de (Se) versus (1-Sp) en
todos los posibles valores de c. El indice de Youden (J), es otra estadistica resumida
principal de la curva ROC utilizada en la interpretacién y evaluacién de un
biomarcador, que define la maxima efectividad potencial de un biomarcador. El
punto de corte que alcanza este maximo se llama punto de corte 6ptimo (c*) porque
es el punto de corte que optimiza la capacidad diferenciadora del biomarcador
cuando se da igual peso a la sensibilidad y la especificidad (45).
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Hasta el momento se han identificado una serie de proteinas proinflamatorias
caracteristicas de la ERD. Se han dividido en dos grupos: en el primer grupo, los
factores inflamatorios, se encuentra el factor de necrosis tumoral alfa, la IL-1, la IL-
16, la IL-18, entre otras, y en el segundo grupo, de factores fibréticos, se encuentra
el TGF-B, la fibronectina, entre otros (32). Algunos de estos han sido descritos ya
dentro del apartado de fisiopatologia.

5.3.1 IL-33. La IL-33 fue identificada por primera vez en 1,999 en un modelo canino.
En 2,003, fue descubierta en tejidos humanos, por su estructura fue clasificada
como miembro de la familia de la IL-1. El gen humano de IL-33 esta ubicado en el
cromosoma 9p24.1, comprende 270 aminoacidos y la masa molecular relativa de
las proteinas de longitud completa es de aproximadamente 30 kDa (46).

En humanos, la IL-33 se expresa de manera constante y amplia en diversos tejidos
normales. Por ejemplo, se detecta su expresion constante en tejidos linfoides
secundarios como los ganglios linfaticos y el apéndice, mientras que su expresion
amplia se observa a lo largo del arbol vascular, incluyendo grandes y pequefos
vasos sanguineos de tejidos normales como el higado, musculo esquelético, riidn
y prostata, a excepcion de la microcirculacion del cerebro y glomérulos del rifidn
(46). Ademas, se han encontrado altos niveles de IL-33 en ciertos tejidos expuestos
al ambiente externo, como la piel, las superficies mucosas y las glandulas gastricas
del estdbmago, asi como en las criptas tonsilares y glandulas salivales. También se
ha reportado la acumulacion de IL-33 en adenocarcinomas de rifidn, estbmago,
higado, pancreas, pulmén, mama y colon. Por otro lado, en los tejidos linfoides, la
sinovia en la artritis reumatoide cronicamente inflamatoria y los intestinos en la
enfermedad de Crohn se ha encontrado que la IL-33 esta elevada. En general, estos
resultados indican que la IL-33 se expresa ampliamente en tejidos humanos
normales, tumorales y cronicamente inflamados (8).

En comparacion con su expresion en tejidos, la expresion de ARNm de IL-33 es
mas restringida a nivel celular. Las unicas células de linea hematopoyética que
exhiben bajos niveles de expresion de ARNm de IL-33 son los macrofagos y células
dendriticas activados. Por otro lado, en ratones, se ha encontrado ARNm de IL-33
en células dendriticas en reposo y macrofagos activados. Las células musculares
lisas humanas de varios tejidos, asi como las células epiteliales que forman el
bronquio o las vias respiratorias pequefias, muestran expresion constitutiva de
ARNm de IL-33. Ademas, se han confirmado niveles elevados de expresion de |IL-
33 en fibroblastos dérmicos activados, células musculares lisas bronquiales
activadas y en reposo, células musculares lisas de la arteria pulmonar en reposo,
células musculares lisas de la arteria coronaria en reposo y células epiteliales
bronquiales. En general, se ha descrito que la IL-33 es una reguladora de la
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inflamacion y de la respuesta inmune innata y adaptativa. Ejerce también roles de
homeostasis, reparacién y remodelamiento tisular (8).

El receptor de la IL-33 es un complejo formado por una proteina accesoria del
receptor de IL-1 y por supresion de tumorigenicidad 2 (ST2) (47). Este tiene dos
isoformas, una transmembrana (ST2L) y una soluble (sST2). Cuando las células
detectan sefales inflamatorias, o en casos de dafio tisular o necrosis, la IL-33 se
libera rapidamente de la célula y se une al complejo receptor que posteriormente
activa una respuesta de células Th2 mediante la activacién de myeloid differentiation
primary response 88 (MyD88), la quinasa 1 asociada al receptor de IL-1 (IRAK1),
IRAK4 y tumor necrosis factor receptor (TNFR)-associated factor 6 (TRAFG6). Esto
conduce a la activacion de vias de sefalizacion, incluyendo el factor nuclear
potenciador de la cadena ligera kappa de células B activadas (NF-kB), la cinasa
regulada por sefales extracelulares (ERK1/2), c-dJun N-terminal quinasa (JNK), y
p38 cinasa activada por mitdégenos (MAPK), lo que lleva finalmente a la produccion
de varios factores proinflamatorios (48). Se ha descrito el rol de la IL-33 en la fibrosis
de multiples 6rganos incluyendo la piel, el higado, los pulmones, entre otros (8).

Se han realizado algunos estudios para dilucidar el papel de la IL-33 en la ERD. En
un estudio publicado por Caner y colaboradores (49) se investigo si IL-33 puede ser
utilizado para mostrar la etapa temprana de la lesién renal en pacientes diabéticos.
Para lograr este objetivo, se incluyeron y evaluaron 42 pacientes con DM con
funcién renal normal, 32 pacientes con DM+ microalbuminuria y 26 controles
saludables en términos de niveles de IL-33. Los niveles de IL-33 fueron mas altos
en general en DM+ microalbuminuria, seguido de DM y controles. Las diferencias
entre DM+ microalbuminuria y DM no fueron significativas; sin embargo, se observé
una diferencia estadisticamente significativa para ambos grupos en comparacion
con los controles.

Mas tarde, Shruthi y colaboradores (50) investigaron los niveles séricos de varias
citocinas, incluyendo IL-33, en 125 sujetos con DM1, 96 de los cuales presentaron
complicaciones microvasculares (en particular retinopatia y nefropatia) y 29 sin
problemas concurrentes, asi como en 76 controles. Todas las citocinas estudiadas,
incluyendo IL-33, fueron mas altas en los sujetos con DM1, pero sin mostrar
diferencias entre los sujetos con y sin complicaciones microvasculares.

Samuelsson y colaboradores (51), en un estudio prospectivo de cohorte, intentaron
investigar los niveles plasmaticos de sST2 y determinar si sST2 podria ser un
predictor temprano confiable para complicaciones diabéticas (incluyendo nefropatia
y retinopatia) en pacientes jovenes (de 15 a 34 afos) con DM. Para este estudio,
se incluyeron 220 pacientes y, después de un periodo de seguimiento de 10 afios,
112 de ellos desarrollaron complicaciones relacionadas con la diabetes, incluyendo
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retinopatia (n = 91), nefropatia (n = 12) o ambas (n = 9). En el momento del
diagndstico, los niveles plasmaticos de sST2 fueron significativamente mas altos en
los pacientes que posteriormente desarrollaron nefropatia en comparacion con los
demas.

No esta del todo claro aun el rol de la IL-33 como indicador de enfermedad renal por
lo que estudios en el area son aun pertinentes.

5.3.2 IL-17. Las células T por tanto desempefian un papel clave en la patogénesis
de enfermedades inflamatorias. Las células T CD4+ naive se diferencian en
multiples linajes de células T helper (Th) bajo diferentes condiciones de
estimulacion, incluyendo Th1, Th2, Th9, Th17, T helper folicular (Tfh) y requladoras
(Treg), todas las cuales tienen efectores y funciones unicas. La familia de la IL-17
esta conformada por seis citoquinas (de IL-17A a IL17F), de las cuales la IL17A y la
IL17F son las formas predominantes (3,52). Las citoquinas de esta familia tienen
una potente actividad proinflamatoria y son secretadas principalmente por células
Th17, pero otras células como mastocitos, células dendriticas, macrofagos vy
neutréfilos también las pueden producir. Las acciones estan mediadas por alguno
de los cinco tipos de receptores para estas citoquinas, expresados en células del
sistema inmune y también en células epiteliales o de tejido conectivo, entre otras
(3,13). La IL-17A es la principal efectora de las células Th17. El papel central de las
células Th17 y la IL-17A en la patogénesis de diversas enfermedades renales ha
recibido atencion, como la lesiéon renal aguda, la glomerulonefritis, la nefropatia
diabética y el sindrome nefrético. La diferenciacion de las células Th17 esta
regulada por el factor de transcripcidon receptor huérfano gamma t (RORyt) y el
transductor de senales y activador de la transcripcion 3 (STAT3). STAT3
desempena un papel insustituible en la diferenciacion de las células Th17. La
eliminacion de STAT3 en las células T afecta gravemente la expresion de RORyt y
la diferenciacion de las células Th17. Ademas, la diferenciacion de las células Th17
es impulsada por citocinas, como el TGF-3, IL-6, IL-1B y IL-23 (3).

La evidencia muestra que IL-17A puede desempefar un papel importante en la
patogénesis de la ERD. Cuando se enfoca en la ERD humana y la IL-17A, hay
evidencia de expresion paradojica. En comparacion con los controles, se ha
encontrado que la expresion de IL-17A esta significativamente aumentada en
biopsias renales de pacientes con ERD. Ademas, se ha informado que los niveles
séricos de IL-17A son mas altos en pacientes con ERD que en controles (10). Por
el contrario, varios estudios clinicos han revelado niveles mas bajos de IL-17A en
suero de pacientes con ERD en comparacion con controles. De manera similar, se
han informado niveles mas bajos de IL-17A tanto en plasma como en orina en
pacientes con ERD avanzada. Ademas, se ha informado de una expresion
paraddjica de IL-17A en el suero de pacientes con diabetes o sindrome metabdlico.
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Interesantemente, en pacientes con ERD, las células Th17 estan presentes en todas
las partes del tejido renal temprano de la ERD, mientras que estan restringidas al
area de glomeruloesclerosis en la ERD en etapa tardia. Esta restriccion de las
células Th17 puede limitar la secrecion de IL-17A en la sangre periférica. Ademas,
aunque la IL-17A es producida principalmente por células Th17, también es
producida por otras células, como células T natural killer, neutréfilos, macréfagos,
mastocitos, células plasmaticas y células dendriticas, que actuan de manera
sinérgica en la ERD. No es razonable especular simplemente que la expresion de
IL-17A disminuye con la progresion de la nefropatia en la ERD humana porque se
ha informado de la expresién paraddjica de IL-17A en pacientes diabéticos sin
nefropatia (53,54).

El papel de la IL-17 en procesos patolégicos como la psoriasis, la artritis reumatoide,
esclerosis multiple y diabetes ha sido bien reconocido (13). Se ha descrito que los
pacientes con retinopatia diabética presentan niveles de IL-17 mas altos
comparados con los de sujetos sanos (3). La literatura actual sobre el rol de la IL-
17 en la ERD es discordante y se describe que la IL-17 puede generar efectos
paraddjicos (53). Muchos estudios han descrito a IL-17A como un objetivo
terapéutico para ERD, pero los resultados son controversiales. El bloqueo de IL-17A
mejora la disfuncion renal y la progresion de la lesion renal en un modelo de ERD.
En un estudio, la eliminacion de IL-17A alivio las respuestas inflamatorias renales y
redujo la fibrosis intersticial en ratones con ERD. En el mismo estudio, la inyeccion
intraperitoneal con un anticuerpo monoclonal contra IL-17A redujo la proteina
urinaria y la patologia, como la hipertrofia glomerular, la proliferacién celular, la
expansion mesangial y la deposicion de colageno intersticial. En contraste,
Mohamed y colaboradores encontraron que la administracion de IL-17A trata,
previene y revierte efectivamente el ERD vy la fibrosis renal. Ademas, la eliminacion
de IL-17A aumenta el dafio renal y la fibrosis intersticial en ratones con ERD. Estos
resultados paraddjicos son sorprendentes. Se ha informado que la discrepancia en
el papel de IL-17A en ERD puede deberse a la falta de traducibilidad a la clinica en
modelos animales de ERD. Otra posible explicacion es que la ausencia de IL-17A
puede ser compensada por otros factores proinflamatorios de las células Th17.
Chong y colaboradores encontraron que la pérdida de IL-17A en las células Th17
no redujo su patogenicidad, sino que aumento la expresion de otras citocinas Th17,
como el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) y
IL-17F. La unidn de IL-17A a los receptores en las células Th17 conduce a la
activacion del NF)-kB y la produccion de IL-24, lo que mantiene el programa de
citocinas Th17 y su inflamacion resultante en un ciclo de retroalimentacion negativa,
explicando asi el efecto terapéutico decepcionante de inhibir la expresion de IL-17A
en ERD. Se ha informado del papel paradojico de IL-17A en otras nefropatias
experimentales. En ratones con obstruccién unilateral del uréter (UUO), la
deficiencia de IL-17A alivia el desarrollo de la fibrosis y la inflamacién renal. Sin
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embargo, Sun y colaboradores encontraron que IL-17A actua como un factor
inhibitorio en la activacion de fibroblastos renales y la sintesis de matriz extracelular,
y la eliminacién de IL-17A induce una fibrosis renal mas grave en ratones UUO. En
un modelo con lesion renal aguda, la neutralizacion o eliminacion de IL-17A no
afectd la fibrosis y la inflamacion renal, y en un modelo de hipertensién, la
eliminacién de IL-17A exacerba la lesion renal. En conjunto, una cantidad creciente
de datos respalda la teoria de que IL-17A protege contra ERD.
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6. DISENO METODOLOGICO

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio con enfoque cuantitativo, observacional, analitico, tipo transversal,
ambispectivo - retrospectivo en cuanto a la recoleccion de datos de la historia clinica
y prospectivo en cuanto a la medicién de IL-17 e IL-33 en plasma y orina -,
unicéntrico.

6.2 LUGAR

HUHMP. Es un centro de tercer nivel de atencion de la capital del departamento del
Huila. Centro de referencia para el sur colombiano.

6.3 POBLACION
Pacientes de la consulta externa de endocrinologia del HUHMP.
6.4 MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia. Se invité a participar a
los pacientes con DM2 de la consulta externa de endocrinologia del HUHMP, se
invitd a participar también a pacientes sin DM2. Los pacientes fueron divididos en
grupos: los “ERD?”, fueron definidos por la presencia de diagnostico de DM2 y alguno
de los dos criterios para ERD: tasa de filtracion glomerular estimada <60
mL/min/1.73 m? o relacién albuminuria/creatinuria (en adelante microalbuminuria)
230 mg/g. Los demas pacientes con DM2 que no cumplieron criterios para
diagnostico de ERD fueron asignados al grupo “sin ERD”. Los participantes que no
tenian diagnostico de DM2 fueron asignados al grupo “sin DM2”. Se incluyeron
todos los pacientes que firmaron el consentimiento informado y se les tomo muestra
de sangre y de orina. Se excluyeron los pacientes de los cuales no se pudo tener
acceso a la historia clinica o las muestras fueron mal rotuladas.

6.5 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR VARIABLES DE CONFUSION

Se hizo analisis estratificado por las variables que se considerd podrian ser
variables de confusion.

6.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LOS DATOS

Los datos fueron obtenidos de la historia clinica de los pacientes del HUHMP que
aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento informado como
constancia.
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6.7 PACIENTES Y MUESTRAS

Se incluyeron los pacientes los pacientes que se reclutaron en una ventana de 2
afos. A los pacientes que voluntariamente accedieron a colaborar con el estudio se
les explico en qué consistia la investigacion y se aclararon dudas. Fueron redirigidos
a las instalaciones del HUHMP para toma de muestra de sangre, por personal
calificado, través de una venopuncion, la cual consiste en una extraccion de 4-6ml
de sangre venosa, la técnica incluye la limpieza de area con un antiséptico, la
posterior colocacion de una banda elastica alrededor de la parte superior del brazo
con el fin de aplicar presion en la zona, la introduccién de una aguja en la vena
seleccionada (generalmente localizada en la zona antero cubital del brazo de
preferencia del paciente o dorso de la mano), seguido a esto se recoge la muestra
en tubos con acido etilendiaminotetraacético (EDTA, (Greiner bio-one North
America Inc., Ref 454021H, 4238 Capital Drive, Monroe, NC 28110, USA)). También
se recolectaba la muestra de orina en los frascos recomendados para tal fin. Las
muestras fueron almacenadas en tubos y se centrifugaron a 300 x g, para luego
recoger el sobrenadante y almacenarse a -70 °C hasta el momento de la medicion
de IL 17 e IL-33 en el Laboratorio de Infeccion e Inmunidad de |la Facultad de Salud
de la Universidad Surcolombiana.

6.8 HISTORIA CLINICA

Se recolecté informacién de las historias clinicas registradas en el sistema indigo
del HUHMP. Se extrajeron datos de las variables sociodemograficas: edad, sexo,
también informacion de variables clinicas: peso, talla, antecedentes patolégicos,
tratamiento farmacoldgico previo. Se recolectaron también datos sobre resultados
de laboratorios registrados en la historia clinica: glucosa plasmatica en ayunas (en
adelante glucemia), colesterol sérico, triglicéridos séricos (TAG), colesterol de
lipoproteina de alta densidad (HDL), colesterol de lipoproteina de baja densidad
(LDL), creatinina sérica, hemoglobina glicada (HbA1c) y microalbuminuria. A partir
de la creatinina sérica y el sexo, se calculd la tasa de filtracion glomerular utilizando
la ecuacion establecida por la National Kidney Fundation (CKD-EPI 2021).

6.9 MEDICION DE IL-17 E IL-33

Para la deteccion de IL-17 e IL-33 en plasma y orina por ensayo de inmunoabsorcion
ligado a enzima (ELISA, por su sigla en inglés) se emplearon Kit de ELISA (R&D
Human IL-17 DuoSet ELISA, Cat: DYDY317 y R&D Human IL-33 DuoSet ELISA
Cat: 3625B, McKinley Place NE, Minneapolis, MN 55413, USA), comercialmente
disponibles, siguiendo las recomendaciones del fabricante. En placas de 96 pozos
se adicionaron 100 pl de la muestra de plasma/orina en duplicado (puro y diluido al
medio en la solucién diluyente (PBS+BSA 1%). Para los experimentos de IL-17 se
usé como anticuerpo de captura un anti-IL-17-humana de ratén y como anticuerpo
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de deteccion se usé un anti-IL-17-humana biotinilado de cabra y, para los
experimentos de IL-33 se utilizé como anticuerpo de captura un anti-IL-33-humana
de cabra y como anticuerpo de deteccion se utilizé un anti-IL-33-humana biotinilado
de conejo. Como sistema de revelado se utilizdé una solucién substrato que mezcla
peroxido de hidrogeno (H202) y Tetrametilbencidina (TMB) en proporcién 1:1, la cual
se dejo actuar a temperatura ambiente, hasta que la intensidad de color de la
dilucion final de la curva estandar fuera dos veces la intensidad del control negativo
(solucion diluyente). Se detuvo la reaccidén con acido sulfurico con concentraciéon 2
N y finalmente la placa fue leida en espectrofotometro Multiskan FC (Thermo) a 450
nm. A los resultados de densidades épticas se resté el promedio del blanco de cada
experimento. La concentraciones de IL-17 e IL-33 fueron calculadas a partir de la
interpolacidn de a una la curva estandar con modelo de hipérbola, con 6-8 puntos
de referencia incluyendo el blanco, empleando para ello el software GraphPad Prism
9.5.0 (GraphPad Prism, La Jolla, CA). El limite de deteccion del kit de la IL-17 era
de 15.6 pg/mL y del kit de la IL-33 de 23.4 pg/mL. Para poder interpolar valores de
densidades 6pticas menores a los correspondientes a los limites de deteccion
mencionados, se incluyd en las curvas estandar el valor de los blancos de cada
experimento, lo que corresponde a 0. Se incluyeron todos los experimentos, donde
la variabilidad entre duplicados fue <10% y el r? de las curvas estandar fue >99%
(Anexo 5). Los valores interpolados que estuvieron entre 0 y 0.05 pg/mL se
muestran como <0.05.

6.10 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION
Los datos de los pacientes se consignaron directamente en la base de datos.
6.11 CODIFICACION Y TABULACION

Los datos obtenidos de los pacientes a partir de las historias clinicas y niveles de
IL-17 e IL-33 en plasma y orina medidos por ELISA fueron registrados en una base
de datos en Microsoft ® Excel ® para Office 365 MSO version 16.0.10730.202064
32 bits (Microsoft Headquarters One Microsoft Way Redmond, WA 98052).

6.12 FUENTES DE INFORMACION

Las historias clinicas representan una fuente de informacion secundaria. Los niveles
de IL-17 e IL-33 medidos en los experimentos fueron obtenidos de una fuente
primaria de informacién.

6.13 METODOS DE ANALISIS

Los datos obtenidos de los pacientes a partir de las historias clinicas y niveles de
IL-17 e IL-33 en plasma y orina medidos por ELISA fueron registrados en una base
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de datos en Microsoft ® Excel ® para Office 365 MSO version 16.0.10730.202064
32 bits (Microsoft Headquarters One Microsoft Way Redmond, WA 98052) y
posteriormente analizados con el software estadistico GraphPad Prism version
9.5.0 (GraphPad Software 2365 Northside Dr. Suite 560 San Diego, CA 92108). Se
realizd prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Los datos son expresados
como mediana (Minimo-Maximo) para las variables continuas y, como frecuencia y
proporciones para las variables categoricas. Las diferencias entre 2 grupos, para
las variables cuantitativas, fueron analizadas usando la prueba U de Mann—Whitney
(MW) para las variables con distribucion no normal. Para la comparacion entre mas
de 2 grupos se uso la prueba de Kruskal-Wallis (KW), para las variables con
distribucién no normal. Si la prueba de KW mostraba diferencias significativas
estadisticamente, se aplico la prueba de Dunn para comparaciones multiples entre
las posibles parejas. Para las variables categdricas se usaron las pruebas de Chi
cuadrado o test exacto de Fisher segun fue pertinente. Por analisis Receiver
Operating Characteristics (ROC) y calculo del indice de Youden se identifico el
punto de corte 6ptimo para distinguir entre los grupos ERD y sin ERD mediante los
niveles de IL-33 en plasma. De la curva ROC, se expresa el area bajo la curva (AUC)
(Cl). Las variables con missing data >30% fueron excluidas del analisis. Un valor de
p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

6.14 CONSIDERACIONES ETICAS

Para el desarrollo de este trabajo de investigacion, con el fin de que se preservaran
y se garantizaran todos los derechos de los sujetos a ser estudiados de manera que
no se viera vulnerada su dignidad ni cualquier otro aspecto de su condicion de seres
humanos, se tuvieron en cuenta los siguientes principios:

6.14.1 Cddigo de Nuremberg. A cada participante se le explico el trabajo de
investigacion y se le invitd a leer y firmar, de manera completamente auténoma, un
consentimiento informado una vez hubiera entendido de que constaba el trabajo y
se hubieran resuelto todas las dudas que surgieron; en cualquier punto de la
investigacion cada participante podia retirarse por las razones que fueran,
independiente del motivo no habria represalias de ningun tipo.

6.14.2 Declaracion del Helsinki. El bienestar de la persona que participa en la
investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses; se
propendio por proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de
las personas que participaron en esta investigacion; el proyecto de investigacion no
fue ejecutado hasta no ser aprobado por el comité de ética pertinente; el
investigador principal y los coinvestigadores estaban debidamente capacitados para
realizar una investigacion de este tipo.
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6.14.3 Informe de Belmont. La seleccion de sujetos fue por conveniencia. Todos los
sujetos elegibles fueron invitados a participar, ademas, todos quienes aceptaron
participar en el estudio fueron tratados por igual y de la mejor manera posible, de
forma que se sintieran reconocidos como personas y comodos al participar en la
investigacion; el bien que puede resultar de la investigacion supera con creces el
riesgo de algun evento adverso que resulte en mal para el paciente, dentro de este
bien se resalta la contribucion al saber cientifico general en el campo.

6.14.4 Resolucion 8430 de 1993. Como figura en el articulo 5 del capitulo | del titulo
II, con respecto a los participantes, fue prioridad el respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y su bienestar; la investigacion fue realizada teniendo
en cuenta estandares de investigacion internacionales; es necesario tener en
cuenta que el conocimiento buscado no se puede obtener de otra manera; la
investigacion fue realizada por personal capacitado; los datos de identificacion y
demas datos solicitados se mantendran con estricta confidencialidad; una vez
terminada la investigacion sera destruida y eliminada toda informacion de caracter
personal que figure en las bases de datos, de manera que la informacion que quede
en las bases de datos sea totalmente anonima

6.14.5 Riesgo. Segun la resolucion 8430 de 1993, articulo 11, los estudios, segun
el riesgo se clasifican en: Investigacion sin riesgo, los estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los
gue no se realiza ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables
bioldgicas, fisiolégicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio; Investigacidn con riesgo minimo, los estudios prospectivos que emplean el
registro de datos a través de procedimientos comunes consistentes en: examenes
fisicos o sicoldgicos de diagndstico o tratamientos rutinarios, dentro de los cuales
se incluye la extraccion de sangre venosa y la prueba de puncion cutanea; y en
Investigaciones con riesgo mayor que el minimo, aquellas investigaciones en que
las probabilidades de afectar al sujeto son significativas.

El presente estudio se considerd de riesgo minimo para los sujetos participantes,
pues no se intervino de ninguna manera las variables fisioldgicas de los pacientes
de manera importante.

6.14.6 Confidencialidad. En este tipo de estudio, la privacidad del participante es el
punto sensible al manejo ético. Por esto, se establecié un compromiso de proteger
la privacidad de los participantes, ademas de garantizar confidencialidad de los
datos que fueron recolectados en la realizacion del estudio. En la publicacion de los
resultados, los datos seran presentados de manera que se asegure el anonimato
de a quien estos pertenecen.
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6.14.7 Alcance. Los resultados de la investigacion seran punto de referencia sobre
los pacientes de la consulta externa del HUHMP. Al no haberse realizado una
muestra representativa, los resultados no son generalizables a toda la poblacion.
Los resultados de la investigacidn beneficiaran a la comunidad cientifica general, de
caracter nacional como internacional, pues este es el primer estudio de este caracter
en la region y su conocimiento actual es nulo.

El desarrollo y posterior publicacidon del proyecto permitira la promocion del
conocimiento, genera habilidad o destrezas en la busqueda y sintesis de la
informacion, constituye una referencia profesional y por lo tanto hace parte de la
carta de presentacion del investigador o los investigadores. El publicar brinda a la
Universidad Surcolombiana y al Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo visibilidad nacional e internacional, permite abrir las puertas a la
interaccion entre grupos de investigacion, permite aportar a la acreditacion
institucional, le da prestigio, mayores recursos, le brinda nuevo conocimiento para
el mejoramiento de la calidad en la practica profesional y para intervenir en la salud
de la poblacién.

6.14.8 Impacto. A mediano y largo plazo, se espera que con los resultados de la
investigacion se formulen nuevos estudios con el fin de ampliar el conocimiento
sobre la ERD. El presente estudio fomenta la colaboracion entre las ciencias basicas
y clinicas de la universidad Surcolombiana para el desarrollo de trabajos de
investigacion.

6.14.9 Costo/beneficio. Ni los participantes ni el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo incurrieron en gastos para el desarrollo del trabajo de
investigacion.

Beneficio para el participante: No hay un beneficio directo para los pacientes que
participaron en el estudio. Tendran la satisfaccion de contribuir con la construcciéon
de nuevo conocimiento.

Beneficio para los investigadores: Adquiriran experiencia en la elaboracion de
proyectos de investigacion y con su publicacion. Ademas, el desarrollo de este
trabajo se realiza como requisito para optar por el titulo de ESPECIALISTA EN
MEDICINA INTERNA, de la Universidad Surcolombiana.

Beneficio para la institucion: El presente proyecto representa una nueva oportunidad
para integrar los departamentos de ciencias basicas y de ciencias clinicas,
estimulando la realizacion de proyectos de investigacion de forma conjunta.

Con base en lo expuesto, la relacion riesgo/beneficio del proyecto de investigacion
es claramente favorable.
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6.14.10 Conflictos de interés. Los investigadores no poseen conflictos de interés
para desarrollar el proyecto.

6.14.11 Fuentes de financiacion. los Kits de ELISA utilizados durante la
investigacion fueron financiados por las Sociedad Colombiana de Endocrinologia.
Los demas costos fueron autofinanciados.

El estudio fue aprobado segun acta 010-003 del 16 de octubre de 2018 por el Comité
de Etica Bioética e Investigacién del HUHMP
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

Desde junio de 2018 a junio de 2020 se invitaron a los pacientes de la consulta de
endocrinologia del HUHMP a participar en el estudio (N=1,000). Durante el periodo
de reclutamiento, 69 pacientes con DM2 aceptaron participar y 29 pacientes sin
DM2. Todos los participantes firmaron el formato de consentimiento informado. De
los pacientes con DM2, se excluyeron 7 por imposibilidad de acceder a la historia
clinica por motivos técnicos o por pérdida en las muestras de sangre y orina. Se
incluyeron finalmente 62 pacientes con DM2 los cuales se clasificaron en pacientes
con ERD (n=23) y sin ERD (n=39) (Figura 1).

Figura 1. Flujograma del estudio

Pacientes de la consulta externa de
Endocrinologia desde jun 2018 a Jun
2020 en el HUHMP

N=1,000
Se invité a participar a los Se invitaron pacientes sin DM 2
pacientes con DM 2. como grupo control
Firma consentimiento informado Firma consentimiento informado
n=69 n=29
Excluidos por historia
clinica o muestra
sanguinea ausente v
n=7 A
DM 2 sin DM 2
n=62 n=29
]
v Y
DM 2 con ERD DM 2 SIN ERD
n=23 n=39

HUHMP, Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo. DM2, diabetes mellitus tipo 2.
ERD, ERD.

7.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

En la Tabla 1 se encuentran las caracteristicas sociodemograficas de los
participantes. En el grupo sin DM2 habia mayor proporciéon de participantes
femeninas que en los grupos de pacientes con DM2
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

DM2, n = 62
Variable sin DM2, n = 29 p
ERD, n = 23 sin ERD, n= 39
Genero, 14 60.87 23 58.97 28 96.55 0.0014*
Femenino
Edad, afiost 64 36-86 57 34-80 51 22-75 0.0001*
Peso, Kgt 68 51-112 75 45-122 69 41-107  0.4959
Talla, Cmt 158 143-173 159 148-180 157 152-163  0.4695
IMC, Kg/m?2t 27.27 10.68-45.2 27.94 20-426 314 23.2-40.2 0.2501

°se expresan: frecuencia, porcentaje; el valor de p corresponde a la prueba de Chi cuadrado. t se
expresan: Mediana, Minimo-Maximo; el valor de p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. DM2,
diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. IMC, indice de masa corporal.

La edad de los pacientes con y sin ERD fue mayor que la edad de los pacientes sin
DM2 (Figura 2). No se encontraron diferencias entre la edad de los pacientes con

ERD y sin ERD.

Figura 2. Diferencias de edad entre los grupos

p < 0.0001
100+ p=0.1156 p = 0.0281
|
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ERD sin ERD sin DM 2

DM2, diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. Los valores de p corresponden a la prueba de
comparaciones multiples de Dunn.
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7.2 COMORBILIDADES

En la Tabla 2 se encuentra la informacion sobre las comorbilidades de los
participantes. No se encontraron diferencias entre los grupos de ERD y sin ERD,
excepto en cuanto a la frecuencia de insuficiencia cardiaca congestiva que fue
mayor en el grupo de ERD. La variable de tiempo desde el diagndstico de diabetes
fue excluida del analisis por su alto missing data.

Tabla 2. Comorbilidades

DM2, n =62
Comorbilidad® sin DM2, n =29 p
ERD, n=23 sin ERD, n= 39

HTA 14 60.87 25 64.10 1 6.67 >0.9999
ECV 2 8.7 4 10.26 0 0 >0.9999
ICC 4 17.39 0 0.00 0 0 0.0159*
EPOC 2 8.7 0 0.00 0 0 0.1338
Gota 0 0 1 2.56 0 0 >0.9999
Osteoporosis 1 4.35 4 10.26 0 0 0.6427
Hipotiroidismo 6 26.09 10 25.64 1 6.67 >0.9999
Hipertiroidismo 1 4.35 4 10.26 2 13.33 0.6427

°se expresan: frecuencia, porcentaje. DM2, diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. IMC, indice de masa
corporal. HTA, hipertension. ERC, enfermedad renal crénica. ECV, enfermedad cerebrovascular.
ICC, insuficiencia cardiaca congestiva. EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica. El valor
de p corresponde a la prueba exacta de Fisher. Las comparaciones se realizaron entre ERD y sin
ERD.

7.3 CARACTERISTICAS PARACLINICAS

Las caracteristicas de los hallazgos de laboratorio de los grupos se muestran en la
Tabla 3. Se encontraron diferencias significativas entre los niveles de glucemia del
grupo sin DM2 comparado con los pacientes con y sin ERD. Otras diferencias
identificadas fueron un menor valor de creatinina sérica de los pacientes sin DM2
comparados con el grupo con ERD (Figura 3) y niveles de albuminuria menores en
los pacientes sin ERD comparados con los niveles de quienes tienen ERD. Solo
cinco de los pacientes ERD fueron clasificados asi por su TFG, los demas se
asignaron a este grupo por su nivel de microalbuminuria.

46



Tabla 3. Caracteristicas paraclinicas

DM2, n = 62
Paraclinico® sin DM2, n = 29 p
ERD, n=23 sin ERD, n= 39

COLT, mg/dL 170 116-299 195 106-283 180 135-322 0.2551
TAG, mg/dL 154 103-625 157 57-485 134 66-444 0.3689
LDL, mg/dL 82 33.8-219 105 43-176 111 61-197 0.2327
HDL, mg/dL 38 27-60 40 29-93 49 25-68 0.0946
Glicemia, mg/dL 140 88-355 147 88-437 90 69-111 <0.0001*
HBA1c, % 8.2 6-12.3 8.4 5.8-15 N.A. 0.6297°°
SCr, mg/dL 0.8 0.4-2.7 0.8 0.4-1.37 0.7 0.4-11 0.0319*
MiAlb, mg/g 61 8.2-434 4.8 0-18 N.A. 500'0001*
o 1T 934 24123 103 ee122 104 58126 0.1065

°se expresan: Mediana, Minimo-Maximo. DM2, diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. COLT,
colesterol total. TAG, triglicéridos. LDL, colesterol de baja densidad. HDL, colesterol de alta
densidad. HBA1c, hemoglobina glicada. SCr, creatinina en plasma. MiAlb, microalbuminuria. TFG,
tasa de filtracion glomerular calculada por CKD-EPI 2021. El valor de p corresponde a la prueba
de Kruskal-Wallis; °° el valor de p corresponde a la prueba U de Mann-Whitney.
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Figura 3. Diferencias de niveles de creatinina sérica (SCr) entre los grupos

p =0.0277

p=08852  p=0.1908 |

N
1

SCr (mg/dL)

_I
i

ERD sin ERD sin DM 2

DM2, diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. Los valores de p corresponden a la prueba de
comparaciones multiples de Dunn.

7.4 MEDICAMENTOS

En la Tabla 4 se muestra la frecuencia de consumo de medicamentos como
tratamiento para enfermedades cardiovasculares en los pacientes con DM2 con y
sin ERD. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a ninguno de estos
medicamentos.
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Tabla 4. Medicamentos

DM2, n =62
Medicamento® p

ERD, n=23 sin ERD, n= 39
Insulina basal 16 69.57 22 56.41 0.4195
Insulina prandial 5 21.74 15 38.46 0.2613
Metformina 13 56.52 18 46.15 0.5996
iDPP4 2 8.7 4 10.26 >0.9999
aGLP-1 5 21.74 2 5.13 0.0905
iISGLT-2 2 8.7 6 15.38 0.6984
ASA 10 43.48 17 43.59 >0.9999
Estatina 11 47.83 20 51.28 >0.9999
IECA/ARA2 11 47.83 25 64.10 0.2878
Calcio-antagonista 6 26.09 7 17.95 0.525
Diuréticos 1 4.35 2 5.13 >0.9999

°se expresa: frecuencia y porcentaje. DM2, diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. iDPP4,
inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4. aGLP-1, agonista del péptido similar a la insulina-1. iISGLT-
2, inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa-2. ASA, acido acetil salicilico. IECA, inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina. ARA2, antagonista del receptor de angiotensina-2.
El valor de p corresponde a la prueba exacta de Fisher.

7.5 NIVELES DE INTERLEUQUINAS EN PLASMA' Y ORINA.

La Tabla 5 muestra los valores de los niveles de IL-17 y 33 en plasma y orina.
También se muestra el numero de pacientes que tuvieron niveles detectables de
cada IL en plasma y orina. No se encontré ninguna diferencia respecto a los niveles
de IL-17 en plasma ni en la frecuencia de pacientes con niveles detectables (Figura
5, Ay B). Sobre los niveles de IL-17 en orina, se encontr6 una diferencia significativa
en los niveles, siendo mayores los niveles tanto de los pacientes ERD y sin ERD
comparados con los valores de los pacientes sin DM2 (Figura 5, C); no hubo
diferencias en cuanto al numero de pacientes con niveles detectables de IL-17 en
orina entre los grupos (Figura 5, D). Adicionalmente, se encontr6 que los pacientes
con macroalbuminuria, presentaban menores niveles en orina de IL-17 comparados
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con los pacientes con microalbuminuria (p=0.0316), pero sin diferencias al
compararlos con los niveles de pacientes sin DM2 (p=0.6151). Los niveles de IL-33
en plasma fueron diferentes en magnitud y en frecuencia de deteccion: fueron
menores en los pacientes ERD comparados con los pacientes sin ERD, y muestran
una tendencia a ser también menores comparados con los de pacientes sin DM2
(Figura 5, E); la proporcion de pacientes con niveles detectables fue mayor en los
pacientes sin ERD (p=0.0009, Odds ratio: 0.1376, intervalo de confianza 95%:
0.0428-0.4236) y sin DM2 comparados con los ERD (Figura 5, F). En los pacientes
ERD se encontro asociacion entre tener niveles detectables de IL-33 en plasma y
TFG<60 1.73 m2/mL/min (p=0.0329). No se encontré asociacion entre niveles
detectables de IL-33 en plasma y presencia de falla cardiaca como comorbilidad
(p=0.1028), ni los niveles que se detectaron de aquellos con falla cardiaca fueron
diferentes (p=0.2501). Por ultimo, respecto a los niveles de IL-33 en orina, no se
encontro diferencia entre la magnitud de los niveles detectables, ni en la frecuencia
de pacientes con niveles detectables (Figura 5, G y H). Al separar ERD segun el
estadio de ERC avanzada y ERC no avanzada (p>0.05).
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Tabla 5. Niveles de interleuquinas 17 y 33 en plasma y orina

DM2, n =62
Interleuquinas sin DM2, n = 29 p
ERD, n =23 sin ERD, n= 39
Ve, <0.05- <0.05- <0.05-
IL-17 Min- 0.06 X <0.05 . <0.05 . 0.9343
. 0.22 1.02 1.39
(pg/mL) en Max
plasma
n, %9 15 65.22 23 58.97 16 55.17 0.7633
Me,
IL-17 Min- 1 0.39-1.42 1.00 <0.05- 0.47 <0.05- <0.0001*
. 2.88 1.01
(pg/mL) en Max
orina
n, %9 23 100 37 94.87 26 89.65 0.2643
Me
L <0.05- <0.05- <0.05- .
IL-33 |V|I'I’l- <0.05 1283 1.59 3036 1.85 29 43 0.0055
(pg/mL) en Max
plasma
n, %9 8 34.78 31 79.48 18 62.07 0.0021*
IL-33 m 1807 1216 5001 005 g5y 0053060
- . ' 26.63 ' 33.15 ' 34.87 '
(pg/mL) en Max
orina
n, %1 23 100 38 97.41 28 96.55 0.6865

IL, interleuquina. DM2, diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. Me, Mediana. Min-Max, minimo-maximo. q
pacientes con niveles detectables. « El valor de p corresponde a la prueba de Kruskal-Wallis. = El valor de
p corresponde a la prueba de Chi cuadrado.
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Figura 4. Frecuencias de deteccidén y niveles de interleuquinas 17 y 33 en plasma y orina.
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7.6 CORRELACION

Se evalud la correlacion mediante la rho de Spearman en los grupos de sin DM2
(Figura 6, A), todos los pacientes con DM2 (Figura 6, B), y divididos en ERD (Figura
6, C) y sin ERD (Figura 6, D). En los pacientes sin DM2, se encontr6 una correlacion
positiva entre los niveles de creatinina sérica y los niveles de IL-33 en plasma. En
los pacientes con DM2 se encontré una correlacién negativa entre los niveles de
microalbuminuria y los niveles de IL-33 en plasma, ademas, se encontré una
correlacion positiva entre los niveles en orina de IL-17 e IL-33. Cuando se analizaron
por separado los pacientes sin ERD y ERD, se encontré que la correlacion positiva
entre los niveles en orina de IL-17 e IL-33 era mayor en este ultimo grupo. En todos
los grupos se encontrd correlacion negativa entre los niveles de creatinina sérica y
la tasa de filtracion glomerular, siendo mayor la correlacion en pacientes con DM2
y dentro de este grupo, en los pacientes ERD. No hubo correlacion entre la
microalbuminuria y los niveles de IL-17 o IL-33.
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Figura 5. Matriz de correlaciones
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Se muestra el valor de rho de Spearman. * p<0.05. DM2, diabetes mellitus tipo 2. ERD, ERD. IL,
interleuquina. (p), en muestra de plasma. (0), en muestra de orina. A, en grupo sin DM2. B,
pacientes con DM2. C, en grupo sin ERD. D, en grupo ERD. SCr, creatinina en plasma. MiAlb,

microalbuminuria. TFG, tasa de filtracion glomerular.

7.7 RENDIMIENTO DIAGNOSTICO

Por las diferencias encontradas entre pacientes ERD y sin ERD, se exploro el
rendimiento diagndstico de los niveles y frecuencia de deteccién de IL-33 en plasma.
Basados en la frecuencia de deteccion de los niveles, la sensibilidad, especificidad
y valores predictivos positivo y negativo, ningun indicador de diagnéstico fue
superior al 60%. Explorando el rendimiento diagndstico de los niveles de IL-33 en
plasma, se construy6 una curva ROC (Figura 7) con un AUC de 0.74 (p=0.0012). El
punto de corte con el mejor indice de Youden fue <0.1585 pg/mL con sensibilidad



de 73.9% y especificidad de 79.4%. La curva ROC con los niveles de IL-33 en
plasma no tuvo un AUC aceptable para diferenciar pacientes con DM2 y sin DM2

Figura 6. Curva Receiver Operator Characteristics de la interleuquina-33 en plasma para pacientes
con ERD vs sin ERD
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ROC, receiver operator curve. IL, interleuquina. (p), en plasma. ERD, enfermedad renal
diabética. AUC, area bajo la curva. DM 2, diabetes mellitus tipo 2.
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8. DISCUSION

El presente representa el primer estudio a nivel nacional que evalue los niveles de
IL-17 e IL-33 en pacientes con ERD, sin ERD y sin DM2.

En estudios previos sobre caracterizacion de pacientes con DM2 en el pais, se ha
encontrado que la edad de los pacientes en promedio era de 60 afos,
aproximadamente (1), similar al dato encontrado en nuestro grupo de pacientes con
DM2, de igual forma, los pacientes con DM2 son con mas frecuencia mujeres:
alrededor de 60% (1), dato que también es similar a lo que mostraron nuestros
pacientes. La diferencia de edad encontrada entre pacientes con DM2 y sin DM2 es
la esperada, pues es ya bien conocido que la edad es un factor de riesgo para el
desarrollo de DM2 (4). En estudios de la India también se han reportado datos sobre
la edad similares (6).

Sobre las comorbilidades, también encontramos datos similares a lo ya reportado
en el pais (1). La comorbilidad mas frecuente de los pacientes con DM2 fue la
hipertension arterial, presentandose en alrededor de 62% de nuestros pacientes. El
sobrepeso y obesidad estuvieron presentes en al menos 50% de nuestros pacientes
lo que también se ha reportado en estudios nacionales previos (1,4). Igual caso
ocurre con el control de lipidos. Un hecho a favor de nuestro estudio fue que las
comorbilidades que pueden afectar los niveles de IL-33 (55) se encontraban
balanceadas entre los pacientes con ERD y sin ERD.

Respecto al uso de medicamentos en pacientes DM2, los estudios nacionales
previos son de hace poco mas de 10 anos, por lo que era frecuente la formulacién
son sulfonilureas y metformina (1). La metformina sigue apareciendo como
medicamento usado en cerca de 50% de los pacientes mientras que actualmente
no se encontraron pacientes usando sulfonilureas. En cerca de un 50
% de pacientes del estudio se encontrd el uso de un iDPP4, aGLP-1 o0 iSGLT-2,
medicamentos que se ha visto que pueden tener efectos anti-inflamatorios en la
ERD. Afortunadamente, no hubo diferencias entre los pacientes con ERD y sin ERD
en cuanto a la frecuencia del uso de estos medicamentos, lo cual disminuye su
efecto en las diferencias encontradas en cuanto a niveles de ILs.

Lo encontrado en los reportes de paraclinicos de los pacientes del estudio, pone de
manifiesto que la mayoria de los pacientes no se encuentran con niveles en meta
de HbA1c, lo que ha sido reportado también en otros estudios nacionales previos
(1). De todos modos, también existen reportes de poblaciones con pacientes con
DM2 con niveles de HbA1c en metas, como en un estudio reportado en 2020,
realizado con pacientes de Armenia (4). En paises como la India, también se ha
reportado un alto porcentaje de pacientes con HbA1c fuera de metas (6).
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En la practica diaria local, no es frecuente que el personal médico, en general, que
atiende pacientes con DM2 haga uso rutinario de la medicion de microalbuminuria
para el seguimiento del compromiso renal de estos pacientes. Un hallazgo
interesante de este estudio es que, la mayoria de los pacientes que fueron
clasificados con ERD no fueron clasificados asi por su TFG sino por su
microalbuminuria, lo que resalta el papel importante que tiene la medicion de
microalbuminuria para la correcta identificacion de pacientes con ERD. En otras
palabras, de no haberse tenido en cuenta el criterio de microalbuminuria para la
clasificacion de los pacientes con ERD, la mayoria de estos pacientes hubiera sido
clasificado como no ERD. En la practica clinica esto puede afectar de forma
negativa el ejercicio médico de aquellos quienes no hacen seguimiento a los niveles
de microalbuminuria de los pacientes con DM2, por supuesto, una practica que priva
a los pacientes de una consecuente manejo idéneo.

Se ha descrito previamente que hay una poblacion de células Th17 que infiltran el
rindn en los pacientes con ERD lo que produce aumento de IL-17 localmente (54).
Nuestros resultados también soportan esta teoria ya que se encontraron mayores
niveles de IL-17 en la orina de pacientes con ERD comparado con los pacientes sin
DM2, igual que en otros estudios (12). De igual forma, encontramos que los niveles
de IL-17 en orina son mayores en los pacientes que tienen microalbuminuria
comparados con aquellos con macroalbuminuria, lo cual también ha sido reportado
antes (12), sugiriendo que temprano en la ERD existe una expresion aumentada de
IL-17 pero que es disminuida una vez la enfermedad pasa a un estadio mas
avanzado.

En otros estudios, se han encontrado diferencias entre pacientes sin DM2 y
pacientes con DM2 y diversos grados de ERD respecto a los niveles de IL-17
circulantes, siendo mayores en los pacientes con enfermedad (56). En nuestro
estudio no se encontraron estas diferencias de niveles en plasma.

El hecho de que hayamos identificado también mayores niveles de IL-17 en la orina
de pacientes con DM2, pero sin ERD comparados con los niveles de pacientes sin
DM2 sugiere que la produccion aumentada de IL-17 localmente en el rindn precede
el desarrollo de ERD. Seria interesante poder establecer el punto en el cual se
empieza a aumentar la produccion local de IL-17 y cuanto tiempo después de estos
cambios se presenta la ERD. Ademas, seria interesante conocer si el uso de
farmacos con efecto anti-IL17 pudiera retrasar el inicio de ERD en humanos, algo
que ha sido demostrado en modelos murinos (12).

En nuestro estudio encontramos que los pacientes con ERD presentan menores
niveles de IL-33 en plasma comparados con los niveles de pacientes sin ERD y
muestran una tendencia a ser menores también comparados con los niveles de
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pacientes sin DM2, lo que estaria acorde a hallazgos previamente reportados que
muestran que la expresidon de acidos ribonucleicos mensajeros de IL-33 esta
disminuida en los pacientes con ERD cuando se compara con individuos sanos (56).
En otros estudios también se ha encontrado la misma diferencia entre niveles de IL-
33 en plasma de pacientes sin DM2 y ERD, y también se ha encontrado menores
niveles de IL-33 en pacientes con ERD comparados con los pacientes con DM2
pero sin ERD (6). Aparte de esta similitud con este estudio realizado en India, es de
interés notar que los niveles de IL-33 en plasma fueron mucho mayores que los
encontrados en nuestro estudio, mientras que los mayores niveles de IL-33 en el
estudio de India fueron alrededor de 348 pg/mL (6), en nuestro estudio, los mayores
niveles fueron cerca de 19.54 pg/mL. En China, el nivel de IL-33 de pacientes sanos
se ha reportado en 76.24 pg/mL (57). Esta diferencia podria hacer pensar que existe
una diferente expresion de IL-33 en diferentes poblaciones.

Se ha reportado previamente que los pacientes sin DM2 presentan mayores niveles
de IL-33 circulante que los pacientes con DM2 y una diferencia mas grande con
aquellos que presentan ERD

Los biomarcadores de fibrosis, remodelado de la matriz e inflamacion en falla
cardiaca descritos incluyen al ST-2, El sST2 que se puede medir en el plasma, se
une a la IL-33 y anula la via IL-33/ST2L. El ST2 funciona como receptor para la IL-
33 secretada por miocitos sometidos a tension mecanica (58). La via de
sefalizacion cardioprotectora IL-33/ST2L indica a los cardiomiocitos y células
inmunes locales la presencia de lesiones ocasionadas por estrés miocardico,
ademas, controla e inhibe la hipertrofia de los cardiomiocitos y la fibrosis cardiaca
(59). La producciéon aumentada de sST2 en los pacientes con falla cardiaca incluidos
en el estudio podria estar relacionado con los bajos niveles detectados de IL-33 en
los pacientes ERD, pues los cuatro pacientes con falla cardiaca estaban clasificados
en el grupo ERD, sin embargo, no se encontr6 asociacién ni diferencias
significativas entres los pacientes con y sin falla cardiaca y los niveles detectables
de IL-33.

En otros estudios se ha encontrado correlaciéon positiva entre los niveles de IL-17 y
los niveles de HbA1c en los pacientes con DM2 y compromiso renal (56), sin
embargo, no encontramos esta correlacion en nuestros resultados. En otros
estudios se ha encontrado que los pacientes con ERD presentan correlacion
positiva de los niveles de IL-17 con la albuminuria (10), no obstante, no encontramos
este hallazgo en nuestra investigacion. También se ha encontrado correlacion
negativa de IL-33 tanto con los niveles de HbA1c como con la microalbuminuria (6),
sin embargo, estas no fueron encontradas en nuestro estudio. La medicién
simultanea de IL-17 y de IL-33 en plasma y orina no se ha encontrado en estudios

58



previos, y por esto, la correlacion encontrada entre los niveles de IL-17 e IL-33 en
orina no ha sido previamente reportada.

Dentro de las debilidades de este trabajo se incluyen: la muestra no es
representativa de toda la poblacion para la estimacion de la prevalencia de ERD.
De todos modos, los datos sobre los niveles de IL-17 e IL-33 reportados en este
estudio siguen siendo valiosos al ser congruentes con algunos reportes previos y
ser el primer estudio de este tipo a nivel nacional.

Al tener un componente retrospectivo, encontramos problemas con missing data,
particularmente se identificd que no hay registro del tiempo desde el diagndstico en
los pacientes con DM2, un factor que es clave para determinar el riesgo
cardiovascular de estos pacientes (16). En estudios previos se ha encontrado
correlacion entre los niveles de IL-17 o IL-33 y el tiempo de evolucién de la DM2,
pero por el inconveniente mencionado, no fue posible identificar si esta correlacion
también se presenta en nuestra poblacidn.

Una situacion que resulté retadora para el desarrollo de este trabajo fue el hecho de
que la mayoria de los niveles de ILs estaban por debajo del limite de deteccion de
los Kits de ELISA utilizados a pesar de que los DuoSet han demostrado ser Kits
utiles para la deteccién de estas IL (55). Aunque esta situacion se pudo sortear
usando métodos de interpolacién basados en la curva estandar, para futuros
estudios en esta area podria ser Util usar otro método diagnéstico mas sensible (6),
porque a pesar de que la r? de las curvas estandar fue adecuada, no deja de ser
una estimacion que puede tener resultados que difieren de una medicion precisa.

Es necesario mencionar que la utilidad diagnostica de la IL-33 en plasma no se ha
hecho antes en otros trabajos. La que expone de forma exploratoria teniendo en
cuenta que el disefo principal del estudio no estaba encaminado hacia el
rendimiento diagnodstico de estos biomarcadores, sumado a que, la mayoria de los
valores de ILs que se identificaron en el presente trabajo se encontraban por debajo
del limite de deteccion de los Kits de ELISA usados, por lo que la curva ROC puede
estar sujeta a sesgos (45). No deja de ser interesante buscar en futuros estudios,
con disefios de rendimiento diagndstico mas solidos, el real rendimiento de estos
biomarcadores.

Otro punto relevante que se puede considerar al realizar investigaciones futuras en
el tema puede ser incluir la medicion de ST2s, pues se han reportado estudios en
los cuales no se ha identificado diferencias en los niveles circulantes de IL-33 pero
se han encontrado diferencias en los niveles de ST2s (5).

Se recalca de este trabajo mostrar que es posible dentro de nuestras instituciones
llevar a cabo trabajos donde las ciencias clinicas y basicas se dan la mano para
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poder obtener buenos resultados. A pesar de ser un trabajo con una muestra
relativamente pequeia, siendo el primer trabajo de este tipo en nuestra regién y el
pais, consideramos que los resultados son relevantes y serviran de base para el
desarrollo de nuevos trabajos de investigacion que busquen complementar el
conocimiento son ERD vy la relacion de los niveles IL con esta condicion.

En conclusion, el presente trabajo representa la primera aproximacion en el pais a
determinar los niveles de IL-17 e IL-33 en pacientes con ERD. Los niveles de IL-17
en orina son mayores en pacientes con DM2. Los niveles de IL-33 en plasma son
menores en pacientes con ERD. El nivel de IL-33 en plasma podria ser util para
identificar casos de ERD. A pesar de las falencias, los resultados del estudio son
muy importantes y resaltan la necesidad de realizar estudios de este tipo a nivel
local.
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ANEXOS



Anexo A. Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Categorias N|ve! - deIndicadores
medicién
Caracteristicas fenotipicas del .
. o ' oo . . . Porcentaje,
Género individuo que definen un individuo|Masculino, Femenino |Nominal ;
) . frecuencias
como masculino o femenino
Edad Tiempo que .h? vivido una persona Namero de afios Numérico Mgdllana, minimo-
desde su nacimiento maximo
Cantidad de masa medida en|,. . s Mediana, minimo-
Peso . e Numero de kilogramos [Numérico .
kilogramos para un individuo maximo
Altura de una persona desde el talén a|, , . . - Mediana, minimo-
Talla . Numero de centimetros [Numérico e
la parte superior de la cabeza maximo
IMC Indice de la relacién entre la talla y el Ntmero de kg/m2 NuUmérico Mgdllana, minimo-
peso de una persona maximo
hipertension arterial,
. s nferm renal
Diagnéstico de alguna em‘ermedade ,e. edad ena
: - .~ “lcrénica, enfermedad
como hipertension arterial,
.. __|cerebrovascular,
enfermedad renal cronica,|. S . .
. insuficiencia  cardiaca Porcentaje,
Comorbilid |enfermedad cerebrovascular, : . .
) L . . _’|lcongestiva, enfermedad|Nominal frecuencias por
ades insuficiencia cardiaca congestiva, . .
. lpulmonar  obstructiva comorbilidad
enfermedad pulmonar obstructivall _, .
o ._|cronica, gota,
cronica, gota, osteoporosis, .
R . o osteoporosis,
hipotiroidismo, hipertiroidismo S
hipotiroidismo,
hipertiroidismo
lesterol . , . Mediana, minimo-
Colestero Cantidad de colesterol en sangre Numero de mg/dL Numérico ?d.a a °
total maximo
Triglicerido Cantidad de triglicéridos en sangre  |NUumero de mg/dL Numeérico Mgdllana, minimo-
s maximo
LDL Cantl_dad de lipoproteinas de baJaNumero de mg/dL NuUmérico Mgdllana, minimo-
densidad en sangre maximo
HDL Cantl'dad de lipoproteinas de altaNumero de mg/dL Numérico Mgdllana, minimo-
densidad en sangre maximo
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Glicemia en|Niveles séricos de glucosa con un|,,, - Mediana, minimo-
. Numero de mg/dL Numeérico .
ayunas ayuno minimo de 8h maximo
Heteroproteina de la sangre que
resulta de la unién de la hemoglobina Mediana. minimo-
HBA1c con glucidos unidos a cadenas|Porcentaje Numeérico e
. . maximo
carbonadas con funciones acidas en el
carbono 3y el 4
Es un producto de desecho del
- metabolismo normal de los musculos y . .
Creatinina . . . - Mediana, minimo-
s que normalmente filtran los rifiones, loNUmero de mg/dL Numérico "
sérica . ’ maximo
cual nos permite valorar la funcién
renal
Relacion |Mide la cantidad de albumina en . -
N . o . . - Mediana, minimo-
albuminuria relacion con la creatinina en orina deNumero de mg/g Numeérico s
A ) maximo
creatinuria |muestra aislada
Es el volumen de fluido filtrado por
unidad de tiempo desde I.OS ca.p|lar.es Numero de ml/min/1.73 - Mediana, minimo-
TFG glomerulares renales hacia el interior Numeérico e
A . mts2 maximo
de la capsula de Bowman. Estimada
segun la férmula de CKD EPI 2021
IL-17  \cantidad de IL-17a en sangre Cantidad de pg/mL Numérico Mediana, - minimo-
plasmatica maximo
”‘fw en Cantidad de IL-17a en orina Cantidad de pg/mL Numeérico Mgdllana, minimo-
orina maximo
IL-33 \cantidad de IL-33 en sangre Cantidad de pg/mL Numérico Mediana, - minimo-
plasmatica maximo
IL-33 " €N\cantidad de IL-33 en orina Cantidad de pg/mL Numérico Mediana, - minimo-
orina maximo
Insulina basal, insulina
prandial, metformina,
inhibidor de DPP4,
. analogo de GLP-1, Frecuencia y
. Medicamentos o] grupo de|. . . .
Medicamen . ] inhibidor del SGLT-2, . porcentaje por|
medicamentos que recibe para el . . . . __|Nominal
tos . o acido acetil salicilico, grupo
manejo de comorbilidades . -
estatinas, IECAs o farmacoldgico
ARA2, calcio-
antagonistas,
diuréticos.
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Anexo B. Consentimiento informado

TiTULO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: NIVELES DE INTERLEUQUINAS
17 'Y 33 EN PLASMA'Y ORINA DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO
2 Y ENFERMEDAD RENAL DIABETICA

INVESTIGADOR PRINCIPAL: ALEJANDRO PINZON

SEDE DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO: HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA
— CONSULTA EXTERNA

NOMBRE DEL PACIENTE:

Se le esta invitando a participar en el estudio de investigacion médica. Como
persona autdbnoma, con pleno uso de razon y responsable, antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados.
Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al
respecto.

Una vez haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara, si desea,
una copia firmada y fechada.

Objetivo del estudio. Conocer los niveles de IL-17 e IL-33 en sangre y orina de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y pacientes sanos.

Justificacién del estudio. La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad muy
frecuente y puede afectar el rindbn de manera significativa lo que empeora el
pronostico para el paciente. Identificar como se comportan las interleuquinas en
estos pacientes podria ser de utilidad para proponer blancos terapéuticos o
herramientas diagndsticas

Beneficios del estudio. Este estudio tiene para usted el siguiente beneficio:

Sociales: el estudio proporcionara datos importantes no conocidos a nivel regional
sobre la diabetes mellitus. Ayudaria a la comunidad cientifica a completar el
conocimiento sobre la diabetes mellitus tipo 2. Institucionales: La Universidad
Surcolombiana y el Hospital Universitario de Neiva tendran crédito explicito por
propiciar la consecucion de nuevos conocimientos cientificos cuando se publiquen
los resultados.
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Procedimientos del estudio. Se invitara a participar a pacientes con y sin diabetes
mellitus tipo 2 de la consulta de endocrinologia del HUHMP. Quienes acepten
autorizan la consulta de su historia clinica para acceder a los datos clinicos y
sociodemograficos como el género, la edad, el peso, la talla, las enfermedades
previas, los medicamentos que usa, los resultados de laboratorios, ademas,
aportaran una muestra de sangre y de orina.

El proyecto cuenta con la aprobacion por el comité de bioética del Hospital
Universitario de Neiva

Riesgos asociados al estudio: La participacion en este estudio representa riesgo
minimo para la salud e integridad, la toma de sangre venosa sera realizada por
personal capacitado. Confidencialidad: Los registros con la informacion de cada
individuo, incluyendo informacién personal y médica producida o recogida por este
estudio, se guardaran en estricta confidencialidad. Los resultados y la informacion
que usted nos ha dado son de caracter absolutamente confidencial, de manera que,
solamente usted y el equipo de investigacion tendra acceso a estos datos. Por
ningun motivo se divulgara esta informacion sin su consentimiento. Cuando los
resultados de este estudio sean reportados en revistas médicas cientificas o en
congresos cientificos, los nombres de todos aquellos que tomaron parte en el
estudio seran omitidos. A cada participante se le asignara un numero de
identificacion unico. La informacion médica personal que ya no sea necesaria para
cumplir con los propositos del estudio se destruira. La destruccion de la informacion
personal de salud cumplira con las normas de destruccion de informacion de los
servicios de salud, con el fin de evitar que las partes no autorizadas puedan acceder
a su informacion. Ninguna informaciéon que revele su identidad sera publicada sin
su consentimiento especifico para la divulgacion.

Aclaraciones. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar
0 no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad. No tendra
que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibira pago por su participaciéon. En
el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo al investigador responsable. La informacion obtenida en este estudio,
utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo, C.C/T.I N°
de he leido, comprendido y entendido la informacién anterior, y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria por el investigador que me
entrevisto. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos, por lo tanto, deseo
participar en el proyecto de investigacion.

Nombres y Apellidos del Participante

Firma del Participante.

C.CN°

Nombre del Testigo

C.C.N°®

Firma Del Testigo.
C.C N°
Esta parte debe ser completada por el investigador

He explicado al Sr.(a) el propodsito de la
investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella
(Resolucién 8430 de 1993) una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas,
se procedié a firmar el presente documento.

Firma del Investigador Fecha
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DESISTIMIENTO INFORMADO

Yo identificado
con cedula de ciudadania numero de la cuidad de

he participado voluntariamente en el estudio en mencion hasta el
dia de hoy ( / / ), donde haciendo uso de mi derecho de retirarme

voluntariamente en cualquier fase del desarrollo del estudio, sin que esto ocasione
ningun tipo de represalia contra mi, decido a partir de este momento no participar
mas en esta investigacion, siendo expuestos mis motivos de desistimiento a
continuacion:

Como constancia del desistimiento en la participacion de este estudio firman a
continuacion:

Firma de la persona que desiste de su Fecha: ( / /

participacion en el estudio

CC.
Firma de testigo Fecha: ( / /
CC.
Firma de uno de los investigadores Fecha: ( / /
CC.
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Anexo C. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Periodos
# | Actividad
2018-2019 | 2020 2021-2023
Revision de bibliografia X
Elaboracion anteproyecto X
Marco teorico X

Elaboracion de la metodologia | x

Elaboracion del instrumento X

Aprobacién comité de bioética | x

Recoleccion de informacién X X X
Procesamiento de informacion X X
Analisis de resultados X
Elaboracion del informe final X
Presentacion de resultados X
Publicacion de articulo cientifico X
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Anexo D. Recursos financieros

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacién

Rubros Total
Personal 4,500.000
Software 30,000
Insumos 8,074,400
Total 12,604,400
Descripcion de los gastos de personal
INVESTIGADOR/ FUNCION
EXPERTO / ;gigﬂéﬁ:gz DENTRO DEL | DEDICACION | RECURSOS
AUXILIAR PROYECTO
Alejandro Pinzon | MD Asesor 50h 1,000,000
Tovar endocrindlogo
Carlos Fernando | \\r i 1 nslogo | Asesor 50h 1,000,000
Narvaez Rojas
Juan Sebastian | oy jiante Reclutamiento | 250h 500,000
Suarez Cano
, . Residente de -
Jose - Santiago |\ yicing Analisis, 250h 2,000,000
Cortés Guzman Interna redaccion
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Descripcién de los gastos de software

VALOR
RECURSOS CANTIDAD UNITARIO VALOR T
GraphPad 1 30,000 30,000
Descripcion de insumos

VALOR VALOR
RECURSOS CANTIDAD UNITARIO TOTAL
Human IL-33 Duo set
(DY3625B) 2 $837,000 $1,674,000
Human IL-17 Duo set
(DY317) 2 $837,000 $1,674,000
DuoSet ELISA Ancillary
Reagent Kit 2 8 $546,800 $4,374,000
Frasco recolector para
muestra de orina 35 ml 126 $400 $50.400
Tubo recolector muestra 126 $500 $63.000
de sangre
Catéter mtlrgvenoso 126 $1.500 $189.000
para venopuncion
Papeleria 100 500 50,000

$8,074.400




Anexo E. Curvas estandar de il-17 e il-33
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