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RESUMEN

TITULO: Determinacion de IL-17 en pacientes con enfermedad renal cronica en

hemodialisis antes de y después de finalizar sesion de hemodialisis.

OBJETIVO: Comparar los niveles de interleucina IL-17 en pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodialisis antes de y después de finalizar sesion

de hemodialisis.

MATERIAL Y METODOS: Estudio cuasi experimental pre test y post test grupo
unico prospectivo realizado en pacientes de la Unidad de Hemodialisis del Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional la
Raza, con catéter mahurkar o FAVI sin infeccion, con un tiempo de inicio de
terapia sustitutiva mayor a 1 mes y menor a 2 anos. Se realizé6 medicion de IL-17
en suero, antes de y después de la sesion de hemodialisis.Analisis estadistico con
XZ, Prueba exacta de Fisher, U de Mann Whitney y T student, con significancia

estadistica de p.05.

RESULTADOS:Se estudiaron 26 pacientes antes y después de la sesion de
hemodialisis, con una edad promedio de 39.4 +18.3 afios, 11 con FAVIy 15 con
Mahurkar. Los niveles de IL-17 antes de y después de la sesién de hemodialisis se
encontraron en 21.09+3.3pg/ml y 17.71£5.2pg/ml respectivamente. Los pacientes
con FAVI tuvieron menores niveles de IL-17 al final de la sesion versus catéter

mahurkar p<.001.

CONCLUSIONES:En el grupo de estudio la IL-17 antes y después de la sesién de
hemodialisis disminuyo sin lograr significancia estadistica, [L-17 disminuyo en

forma significativa en pacientes con FAVI vs Mahurkar.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad renal cronica, hemodialisis, Interleucina 17,

acceso vascular.
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SUMMARY

TITLE:Determination of IL-17 in patients with chronic kidney disease on

hemodialysis before and after the end of hemodialysis session.

OBJETIVE:To compare the levels of interleukin IL-17 in patients with chronic

kidney disease on hemodialysis before and after completion of hemodialysis.

MATERIALS AND METHODS: A quasi experimental pre-test and post-test single
group prospective study of patients in the Hemodialysis Unit of the Hospital of "Dr.
Antonio Fraga Mouret" National Medical Center on Raza, with catheter Mahurkar
or arteriovenous fistula (AVF) without evidence of infection, with a start time of
replacement therapy in renal function over 1 month and less than 2 years, making
measurement of serum IL-17 before and after hemodialysis. Statistical analysis
with X% Fisher exact test, U Mann Whitney and T student, with

statisticalsignificance value of p.05.

RESULTS:We studied 26 patients before and after the hemodialysis session, 11
with arteriovenous fistula (AVF) and 15 Mahurkar. The levels of interleukin IL-17
before and after completion of hemodialysis sessionwere 21.09+3.3pg/ml vy
17.7+5.2pg/ml respectably.Arteriovenous fistula patients have lower levels of IL-17

at end of the session versus patients with catheter Mahurkar with p <.001.

CONCLUSIONS In the group of study, the determination of IL-17 on patients with
chronic kidney disease on hemodialysis before and after the end of hemodialysis
sessiondiminishbut without statistic significance. At the analysis of subgroups, we
note that the IL-17 diminishes with statistics significance on patients with AVF

versus catheter mahurkar.

KEYWORDS:chronic kidney disease, hemodialysis, Interlekin-17, vascular access.
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ANTECEDENTES

La enfermedad renal cronica es una entidad que se ha presentado con mayor
incidencia en los ultimos anos, en estudios realizados a finales del 2004 reportan
1 783 000 pacientes en el mundo con enfermedad renal terminal, cifra que alcanzo

los 2 millones en el 2010."

En México la enfermedad renal crénica representa un problema de salud
importante, sin embargo no se cuenta con un registro nacional de pacientes con
enfermedad renal terminal. Algunos reportes de organismos internacionales como
el sistema de informacion renal de Estados Unidos (USRDS) en base a datos
obtenido por el estado de Jalisco, establecen que la incidencia de enfermedad
renal crénica para México en el 2006 fue de 346 personas por millon de

habitantes. ?

Los pacientes que se encuentra con terapia sustitutiva de la funcién renal tanto
diadlisis como hemodialisis tienen una mayor mortalidad cardiovascular y no
cardiovascular comparada con la poblacion general. Estudios entre 2005 y 2007
en los Estados Unidos de Norteamérica concluyen que un 45% de las muertes de

los pacientes estan relacionadas a causas cardiovasculares. 2

En los ultimos 15 afos se han realizado investigaciones encaminadas al estudio
de factores relacionados a las toxinas urémicas y la mortalidad de los pacientes
con enfermedad renal crénica. Un factor contribuyente que se ha propuesto es la
inflamacion; involucrandose proteinas de fase aguda y citocinas como proteina C
reactiva (PCR), IL-1a,IL-1B, IL-2, IL-6, IFN-y. ®

El descubrimiento que las células CD4+ se diferencian en diferentes lineas de
células T Helper ha revolucionado la inmunopatologia. Por mas de 20 afios
unicamente Th1 (expresando IFN-y, IL-2, leucotrieno A, factor estimulador de
colonias de macréfagos) y Th2 (expresando IL-3, IL-4, IL-5, IL.6, IL-10, e IL-13)

eran conocidas.
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Sin embargo actualmente se conoce un efector llamado Th17 que produce
interleucina 17(IL-17) que se encuentra jugando un rol importante en la inmunidad
mediante la expresion de factores de transcripcion, citocinas, receptores de

quimiocinas e inclusive la produccién de autoanticuerpos. *

La interleucina-17 es una citocina secretada por las células T, descrita como una
proteina de 150 aminoacidos con un peso molecular de 35000 Daltons secretada
como un homodimero unido por un puente disulfuro. Su accién se ejerce mediante
la unién a su receptor de IL-17A (IL-17R), una proteina transmembrana de
aproximadamente130 kDa mismo que se expresa en todos los tipos de tejidos. Su
activacion del receptor por IL-17 generalmente resulta en la induccién de otras

citocinas proinflamatorias a través de la activacion de NF-kB. °

Los productos génicos inducidos por IL-17 son: IL-6, factor estimulador de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e
interferon gama (IFNy); quimiocinas CXCL1, CXCL2, CCL20; efectores de
inflamacion; proteinas de fase aguda, complemento; y proteinas antimicrobianas
defensinas y mucinas.Se ha encontradovinculada en la patogénesis de algunas
enfermedades autoinmunes y enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide
y lupus eritematoso sistémico pero también con mecanismos de defensa ante

microbios; bacterias extracelulares y hongos.®®

La aterosclerosis acelerada relacionada a inflamacién crénica se ha vinculado
como la principal causa de mortalidad de los pacientes con enfermedad renal
terminal en terapia sustitutiva de la funcidon renal.En pacientes con uremia se ha
exhibido un desequilibrio entre Treg/Th17 ocasionando una incremento periférico
de Th17 y sus citoquinas relacionadas especialmente IL-17 y su receptor, que es
regulado a la alta en la pared vascular durante el desarrollo de aterosclerosis
actuando en forma sinérgica con TNF-qa, contribuyendo a la alta incidencia de

eventos cardiovasculares en este escenario de pacientes o
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Por lo previamente comentado la IL-17 no solo juega un papel crucial en la
mediacion de infiltracion y destruccidn de tejido en procesos inflamatorios sino que
también actua en forma sinérgica con TNF-a en el desarrollo de enfermedad
vascular aterosclerética creando un microambiente proinflamatorio en el cual se
encuentra involucrados cambios hemodinamicos, reaccién vascular de células
endoteliales que regula a la alta estructuras de presentacion de quimiocinas

(glucosaminoglucanos), ligandos de selectinas (adhesinas) e integrinas. '

Con la finalidad de estudiar IL-17 y su asociacion con dafio endotelial, Liua Z et
al."? realizd un estudio en 280 pacientes los cuales fueron evaluados en base a
ultrasonografia de arteria carétida encontrandose un incremento de Th17 y sus
citocinas IL-17, IL-6 y FNTa en aquellos pacientes que tenian mayor afectaciéon
por placa aterosclerética carotidea, concluyéndose una correlacién con severidad
y progresion en forma lineal. Esto concuerda con otros estudios en los cuales la
aterosclerosis se ha encontrado vinculada con la sobreexpresion de IL-17

correlacionandose su patogénesis a la uremia.'*'*

Existen otrasvias que convergen a la sobreproduccién de IL-17, Bruce D et al
identifico que en la ausencia de receptor de vitamina D, las células T CD4+
muestran una sobreproduccién de IL-17 concluyendo que la 1,25 dihidroxivitamina
D3 inhibe el desarrollo de Th17 en cultivos celulares de célula T CD4+

atribuyéndosele un factor protector. '°
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MATERIAL Y METODOS

El objetivo del estudio fue comparar los niveles de interleucina IL-17 en pacientes
con enfermedad renal cronica en hemodialisis antes de y después de finalizar
sesion de hemodialisis en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

La Raza.

Se diseid un estudio cuasi experimental pre test y post test grupo unico
prospectivorealizado en la Unidad de Hemodialisis del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional la Raza durante el periodo de abril del 2012 a junio del

2012 los cuales constituyeron la unidad de analisis.

Se incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica terminal en hemodialisis,
que recibieran 3 sesiones por semana, que tuvieran una edad entre 18 a 70 afos,
un tiempo de inicio de la terapia sustitutiva de la funcién renal mayor a 1 mes y
menor a 2 afos, que contaran con catéter externo o fistula arteriovenosa y que

aceptaran ser incluidos en el protocolo firmando el consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes que se encontraran cursando con sindrome febril
asociado a proceso infeccioso, pacientes con enfermedades reumatolégicas como
lupus eritematoso sistémico con actividad sistémica, artritis reumatoide o dafo
renal crénico secundario a Granulomatosis de Wegener o que se encontraran

recibiendo alguna terapia inmunosupresora.
Se eliminaron aquellos pacientes que por complicaciones durante la sesion de

hemodialisis no fue factible la obtencion de la segunda muestra sérica al finalizar

la sesidon de hemodialisis.
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Se formd un grupo de 26 pacientes a los cuales5 minutos previos al inicio de
sesién de hemodidlisis se procedié a la toma muestra sanguinea periférica para
determinacion de IL-17, ademas de urea, creatinina y hemoglobina, se indico la
prescripcion de hemodialisis a cada paciente, todos con filtro de alto flujo F180 NR
y 5 minutos después de finalizar la sesidon de hemodialisis se tomé la segunda

muestra sanguinea periférica para determinacion de IL-17, urea ycreatinina.

La informacion fue vertida en la hoja de recoleccion de datos mostrada en el
anexo #1 como fueron los datos generales de cada paciente, la edad, el sexo, tipo
de acceso vascular, tiempo de inicio de terapia sustitutiva, presion arterial al inicio
y al finalizar sesion de hemodialisis, flujo sanguineo durante la sesién de
hemodialisis, asi como los valores séricos de creatinina, urea, hemoglobina y los

niveles séricos de IL-17 antes de y después de la sesion de hemodialisis.

La informacioén obtenida fue descargada en el paquete estadistico SPSS 19.0 para
Windows para el andlisis de los datos. Se usé medidas de resumen, tendencia
central y dispersion, segun el tipo de variable. Se compararon variables
dependientes entre las variables independientes, se realizdé un analisis bivariado,
utilizandose chi cuadrada y prueba exacta de Fisher para variables cualitativas y T
de student, U de Mann Whitney para variables cuantitativas. Las diferencias entre

las variables se consideraron significativas con un valor de p < 0,05.

10| Pdagina



RESULTADOS

Se realizo el estudio durante el periodo de abril a junio del 2012 en el cual
ingresaron 32 pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion, 6 de ellos se
retiraron del estudio por complicaciones hemodinamicas durante la sesion de
hemodialisis. La edad promedio fue de 39.4 £18.3 afios, la relacion M:F fue de
1:1.(grafical). El tipo de acceso vascular para hemodialisis que predomino en el
estudio fue el catéter Mahurkar comparado con FAVI (grafica 1). El valor promedio
de Na* manejado en el liquido de didlisis durante la sesion de hemodialisis fue de
139.8 £ 2.6 meq/I.

Grafical. Relacion de Acceso vascular vs género
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El promedio de urea Yy creatinina al iniciar la sesién de hemodialisis fue de
127.75£38.9 mg/dl y 9 +2.1 mg/dl respectivamente. Al finalizar la sesion de
hemodialisis los valores de urea promedio fueron de 75.40+ 27.6 mg/dl. La presién
arterial media al inicio de la sesién de hemodialisis fue de 96.55+ 4.17 mmHg y al

finalizar la sesién de hemodidlisis el promedio fue 89.72 + 2.8 mmHg.
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La hemoglobina reportada al inicio de su sesién de hemodialisis fue de 10.28 +1.7
gr/dl. El tiempo de inicio de la terapia sustitutiva de la funcidén renal en nuestra

poblacion de estudio fue de 13 +5 meses. (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de poblz
n=26 P
Femenino n= 13 NS*
edad(media D.E) 30.2 £8.3
Masculino n= 13 NS*
edad(media D.E) 47.6£21.5
FAVI 11 NS*
MHK 15 NS*
TAS
pre-test(media D.E)| 142.35+20.5 NSt
post-test(media D.E) 143+23.3
TAD
pre-test(imedia D.E)| 79.8+15.8 NSt
post-test(media D.E)| 77.6x11.5
TAM
pre-test(media D.E)| 96.55+ 4.17 NSt
post-test(imedia D.E)| 89.72 + 2.8
Hg 10.28 £1.7
Hto 32+ 54
Urea mg/dl
pre-test(med?a D.E)| 127.75+38.9 <0.001%
post-test(imedia D.E) | 75.40+ 27.6
Interleucina 17
pre-test(media D.E) | 21.03+£2.9 NSt
post-test(media D.E) | 17.7+5.9
*Chi?, $T de Student
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Los niveles de IL-17 antes de iniciar la sesion de hemodialisis se encontraron en
21.09+3.3pg/ml y al finalizar la sesion de hemodialisis los niveles de IL-17 fueron
de 17.7+£5.2pg/ml.

Los niveles de urea se ven correlacionados con la creatinina con un valor de p
<.001. La tensién arterial media inicial al encontrarse en valores elevados se
correlaciond con la creatinina obteniendo un valor de p< 0.05 (Grafica 2).Al
realizar la correlacion de la tension arterial media, urea y creatinina al inicio y final
de la hemodialisis con la medicion de la IL-17 no se encontré con significancia

estadistica.

Gréfica 2. Creatinina inicial y su relacion

con la TAM inicial.

p <0.05

96,55

8,9

Creatinina TAM Inicial

**T de Student para muestras independientes

13| Pdagina



Al analizar los subgrupos de acuerdo al tipo de acceso vascular comparando los
niveles de IL-17 y urea encontramos que los pacientes con FAVI tienen menores
niveles de IL-17 al final de la sesion de hemodialisis versus catéter mahurkar
p<.001. (Grafica 3y 4)

Grafica 3. Pacientes con FAVI y su andlisis pre-test y post-test

de niveles de urea y IL-17

**p <.001

Pre- test Post-test

**T de Student para muestras dependientes
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Grafica 4. Pacientes con MHK y su analisis pre-test y post-

test de niveles de urea e IL-17
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DISCUSION

En los pacientes con enfermedad renal cronica en terapia sustitutiva de la funcion
renal queda claro que existe un desequilibrio inmunoldgico, lo cual explica el
escenario de microinflamacién y dafio al endotelio vascular.’Se han realizado en
distintos estudios determinaciones de proteina C reactiva, velocidad de
eritrosedimentacion globular o fibrindgeno en pacientes con enfermedad renal
cronica en hemodidlisis en los cuales se ha demostrado la baja especificidad de

dichas pruebas.

Zhang J. et al. Identific6 una elevacion de IL-17 en pacientes con enfermedad
renal crénica comparada con poblacion sana, asi como Liua Z et al.ldentifico en
pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis un mayor dafio endotelial

ateromatoso carotideo en pacientes con elevacién de IL-17.

Dentro de las caracteristicas de nuestro grupo de estudio se encontré una
proporcion de hombres y mujeres 1:1, con una edad promedio de nuestra
poblacién 39.4+18.3 afios y un tiempo promedio de inicio de terapia sustitutiva de
la funcién renal de 10.2 1.7 meses, con una tension arterial media que se
encontraba al inicio de la sesidon de hemodialisis en 96.55 + 4.1 mmHg vy al
finalizar la sesion de hemodialisis de 89.72+.8, lo cual contrasta con el estudio
deZhang J. et al. en el cual la relacion hombres y mujeres fue de 12:8, la edad de
la poblacién fue de 54.5£10.2 anos, un tiempo de inicio de la terapia sustitutiva de
la funcion renal de 56.3+38.2 meses y una tension media arterial de 99 mmHg al

inicio de la sesidn de hemodialisis.

Observamos en nuestro estudio que los niveles de IL-17 en ausencia de proceso
infeccioso se encontraban elevados en toda nuestra poblacion previo a iniciar
sesion de hemodialisis con valores de 21.03 + 2.9 pg/ml lo cual concuerda con

estudio de Zhang J. et al. Al finalizar sesion de hemodialisis de los niveles séricos
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de IL-17 fueron de 17.745.9 pg/ml evidenciandose una disminucion en cuanto a

los parametros pero sin identificar significancia estadistica.

En el estudio de Liua Z et al. Identificaron que los niveles de IL-17 en aquellos
pacientes con mayor afectacién por placa ateromatosa carotidea fue de 23.65 +
6.57 pg/ml lo cual no es muy distante de los valores séricos de IL-17 reportados en

nuestra poblacion.

Al inicio de la sesion de hemodialisis los valores de urea de nuestra poblacion fue
de 127+38.9 mg/dl y finalizar la sesién de hemodialisis los niveles de urea sérica
en nuestro grupo de estudio fue de 75.4+27.6 mg/dl con p<.001, siendo esto lo

esperado dado la intervencidn de la hemodialisis.

Al analizar los subgrupos en base al tipo de acceso vascular FAVI versus catéter
Mahurkar, identificamos que los pacientes con FAVI lograron una disminucion de
IL-17 con respecto a su valor inicial de 21.2 pg/ml a 19.2pg/ml con una
significancia estadistica p<.001, situacion que no se observo en el subgrupo de los
pacientes con catéter mahurkar en los cuales los niveles de IL-17 disminuyeron
de20.9 pg/ml a 20.2 pg/ml pero sin significancia estadistica.Interpretamos estos
resultados de gran importancia ya que no se encuentran estudios previos en la

literatura en los cuales se conozca este comportamiento.

Cabe mencionar que el grupo de FAVI se correlacionan los niveles de urea e
interleucina-17 de forma lineal lo cual concuerda con el estudio de Chung B et al.
en cual se observé una correlacion proporcional entre los niveles de urea y

nitrégeno ureico con los niveles de IL-17.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio concluimos que los pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodialisis se encuentran elevados los niveles de IL-17 antes de iniciar la sesidn
de hemodialisis, lo cual es comparable a otros estudios en donde se ha realizado
la determinacién de IL-17, con lo cual logramos identificar que existe una
desregulacion inflamatoria en nuestros pacientes con enfermedad renal crénica

en hemodialisis.

En cuanto a la comparacion de los pacientes que contaban con FAVI versus
catéter mahurkar, se observé que al finalizar la sesién de hemodialisis en los
pacientes con FAVI los niveles de IL-17 lograron disminuir con significancia
estadistica con respecto a los valores séricos iniciales, lo cual lo atribuimosa la
misma respuesta inmunoldgica que origina el cuerpo extrafio por el material que

esta realizado el catéter Mahurkar.

El no encontrar una disminucion significativa en nuestro grupo de estudiogeneral
en cuanto a los niveles de IL-17 iniciales y al finalizar la sesion de hemodialisis nos
es interesante, ya que si bien existe un aumento de este factor inflamatorio no lo
estamos modificando con la hemodidlisis a pesar de disminuir la urea y la
creatinina, lo cual abre camino a futuras investigaciones donde se pudiera utilizar
otro tipo de terapia sustitutiva de la funcion renal como lo es la hemodiafiltracion
para evaluar si el mayor poder convectivo que ofrece esta modalidad de
sustitucion de funcién renal traduce un beneficio a estos paciente para disminuir

los niveles de IL-17.
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HE CMN LA RAZA
NEFROLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DETERMINACION DE IL-17 EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN HEMODIALISIS ANTES DE Y
DESPUES DE FINALIZAR SESION DE HEMODIALISIS

Nombre del paciente Edad
Afiliacion Genero

Teléfono
Tiempo en terapia sustitutiva de la funcién renal

Etiologia que origino la enfermedad renal cronica.

Parametro | Presion | Tipo de Filtro Urea | Cr | Naen | Niveles de

arterial | acceso utilizado maquina | interleucina
vascular para de 17
hemodialisis dialisis

Antes de

sesion de

hemodialisis

Después de

sesion de

hemodialisis
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