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Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un problema de salud publica de gran
relevancia debido a su alta prevalencia. Diversos estudios han sefialado que los procesos
inflamatorios desempenan un papel clave en la progresion de esta patologia; la interleucina-6
(IL-6) es uno de los mediadores mas importantes. En el presente proyecto se evalud la
asociacion entre el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen IL-6 y la presencia de
enfermedad renal crénica, mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real (qPCR). Se desarrollé un disefio observacional de tipo caso-control, conformado por 21
muestras correspondientes a pacientes diagnosticados con ERC y 22 muestras de individuos
sanos considerados como grupo control. La genotipificacion del polimorfismo rs1800795 se
realiz6 mediante sondas especificas, para identificar los genotipos GG y GC en ambos grupos;
no se registro la presencia del genotipo CC en ninguna de las poblaciones analizadas, esto indica
una baja frecuencia del alelo C en la poblacion. En el grupo de casos, el genotipo GG fue el
mas frecuente, con una frecuencia observada del 81 %, el genotipo GC representd el 19 %. En
el grupo control se evidencié una mayor frecuencia del genotipo GG, del 77,3 %, seguido del
genotipo GC con un 22,7 %. Las frecuencias genotipicas observadas fueron comparables con
las frecuencias esperadas en ambos grupos, mediante la prueba de Hardy-Weinberg los valores
de p fueron iguales a 1 en casos como en controles. Se estimo el odds ratio bajo un modelo
dominante (GC + CC vs GG); el valor obtenido de OR fue de 0,8, con un intervalo de confianza
al 95 % comprendido entre 0,183 y 3,503, se obtuvo un valor de p de 0,784. En conclusion, los
hallazgos del presente estudio sugieren que el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) del gen IL-

6 no se asocia de manera significativa con la enfermedad renal cronica en la muestra analizada.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica; Polimorfismo; Interleucina-6; PCR en tiempo
real.



Abstract

Chronic kidney disease (CKD) represents a major public health problem due to its high
prevalence. Several studies have indicated that inflammatory processes play a key role in the
progression of this disease, with interleukin-6 (IL-6) being one of the most important mediators.
This project evaluated the association between the rs1800795 (-174 G/C) polymorphism of the
IL-6 gene and the presence of chronic kidney disease using real-time polymerase chain reaction
(qPCR). A case-control observational design was developed, consisting of 21 samples from
patients diagnosed with CKD and 22 samples from healthy individuals considered as a control
group. Genotyping of the rs1800795 polymorphism was performed using specific probes to
identify the GG and GC genotypes in both groups; the presence of the CC genotype was not
recorded in any of the populations analyzed, representing a low frequency of the C allele in the
population. In the case group, the GG genotype was the most frequent, with an observed
frequency of 81%, while the GC genotype accounted for 19%. In the control group, there was
a higher frequency of the GG genotype, at 77.3%, followed by the GC genotype at 22.7%. The
observed genotype frequencies were comparable to the expected frequencies in both groups;
using the Hardy-Weinberg test, the p-values were equal to 1 in both cases and controls. The
odds ratio was estimated under a dominant model (GC + CC vs. GG); the OR value obtained
was 0.8, with a 95% confidence interval between 0.183 and 3.503, and a p-value of 0.784. In
conclusion, the findings of this study suggest that the rs1800795 (-174 G/C) polymorphism of

the IL-6 gene is not significantly associated with chronic kidney disease in the sample analyzed.

Keywords: Chronic kidney disease; Polymorphism; Interleukin-6; Real-time PCR.
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Capitulo 1

Antecedentes

1.1. Introduccion

En Ecuador, las enfermedades renales cronicas (ERC) se posicionan como la cuarta
causa de mortalidad general y la quinta en ocasionar muertes prematuras; padecer una ERC
alcanza un porcentaje de mortalidad del 6-7% (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018);
hasta el afio 2017, la Sociedad Ecuatoriana de Nefrologia reportd 13.000 pacientes en terapia
renal sustitutiva, lo cual representa una tasa de 660 casos por millon de habitantes (Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, 2018). Segun los datos publicos del Hospital Naval de Guayaquil
(Ecuador), en el registro correspondiente al afio 2023 se hospitalizaron 19,403 pacientes, de los
cuales 236 pertenecieron al area de nefrologia, lo que representa el 1.2% del total de
hospitalizaciones. Asimismo, el 3,38% de los pacientes ingresaron con diagndstico de
enfermedad renal crdnica en sus diferentes estadios (Hospital General HOSNAG de la Armada

del Ecuador, 2024).

En la poblacion guayaquilefia, las enfermedades renales cronicas continian
representando gran parte de los diagndsticos; aunque no existan datos exactos del nimero de
pacientes actuales que sufren enfermedades renales cronicas en la ciudad de Guayaquil,
médicos del Hospital Luis Vernaza sefialan que aproximadamente un 10% de la poblacion
guayaquilefia tiene una enfermedad renal, destacando que pacientes con diabetes e hipertension

tienen mayor incidencia de desarrollar enfermedades renales (Ocejo, 2022).

El aumento de los diagnoésticos tardios, sumado al dificil acceso a los servicios médicos
para llevar a cabo controles de salud apropiados, ha ocasionado que los casos de muertes
prematuras por fallos renales en pacientes de la poblacidon guayaquilefa sigan en aumento; esto

implica un problema importante para las instituciones de servicios médicos que buscan estudiar



métodos alternativos con el fin de encontrar mejores técnicas de deteccion del desarrollo y
monitoreo del estado en el que se encuentra la enfermedad. Para los investigadores, también
resulta un reto encontrar factores genéticos que faciliten estudiar la asociacion de la enfermedad

con la disponibilidad genética de cada paciente.

El polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) en el gen IL-6 ha sido un tema importante de
investigacion debido a su implicacion con distintas enfermedades no transmisibles (Gonzalez-
Castro et al., 2019); el polimorfismo se ha asociado con la produccion fluctuante de la citoquina
IL-6 ante la respuesta a procesos inflamatorios (Gonzalez-Castro et al., 2019). No obstante,
pese a las teorias planteadas, en Ecuador no se han realizado investigaciones que busquen
indagar o confirmar la relacion del polimorfismo con el desarrollo de otras enfermedades no

transmisibles, incluyendo el caso del estudio, que se trata de enfermedades renales cronicas.

En Latinoamérica, las enfermedades renales cronicas son un grave problema de salud
publica, la cual ha ocasionado esfuerzos por parte de sectores que otorgan servicios médicos
para resolver los principales problemas relacionados a las ERC (Cueto-Manzano, 2019); los
problemas radican en que no se conoce la magnitud real de las enfermedades renales cronicas,
la distribucion de los casos dificultando la eficacia de los registros nacionales actualizados, por
consiguiente, pocos casos logran ser registrados o mucho menos llegan los pacientes llegan a
disponer de un control y tratamiento adecuado de la enfermedad (Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, 2018); el esfuerzo por investigar los métodos de deteccion de la enfermedad, las
causas de su desarrollo progresivo y la distribucion de los casos a nivel poblacional,
contribuirdn a los esfuerzos que se realizan por detectar los casos en estadios tempranos, el
desarrollo de tratamientos personalizados y también comprender si existe alguna relacion
significativa entre la predisposicion de la enfermedad con su aumento de casos en determinadas

regiones nacionales o internacionales (Cueto-Manzano, 2019).



1.2. Justificacion

La prevalencia de las enfermedades renales cronicas esta en aumento, y factores como
la diabetes y la hipertension son contribuyentes a su prevalencia (Pincay et al., 2025). Tan solo
a nivel nacional, la incidencia de pacientes nuevos en dialisis por patologias que afectan los
riflones es de 139-162 por millon de habitantes por afio, con un total de 17,484 pacientes en
dialisis hasta el 2018 (Torres et al., 2022). En Ecuador, la investigacion de susceptibilidad
genética a diversos tipos de enfermedades continta siendo escasa. Estas areas del diagndstico
médico requieren que se desarrollen estudios sobre la incidencia de los diversos tipos de
alteraciones genéticas o biomarcadores, como es el caso del polimorfismo del gen Interleucina-
6 (IL-6) en la progresion de las enfermedades renales cronicas; estas investigaciones servirdn
como base para el estudio y evaluacion de estrategias de prondstico molecular, ademas de la
generacion de tratamientos personalizados con base en la afinidad genética que presente el

paciente hacia determinados farmacos.

1.3. Hipétesis

La presencia del polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) en el gen [L-6 se asocia
significativamente con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica en pacientes

atendidos en el Hospital Naval de Guayaquil.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

* Detectar la asociacion entre el polimorfismo rs1800795 (-174 G/C) en el gen IL-6
con enfermedades renales cronicas mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa

en tiempo real.



1.4.2. Objetivos especificos

1. Reunir muestras de sangre total en pacientes diagnosticados con enfermedad renal
cronica (ERC) que cumplan con los criterios de inclusion establecidos para el analisis del

polimorfismo en el gen /L-6.

2. Determinar la presencia del polimorfismo rs1800795 en el gen /L-6 mediante la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en pacientes con enfermedades

renales y un grupo control.

3. Analizar si existe una asociacion significativa entre los genotipos del polimorfismo
rs1800795 en el gen IL-6 y la presencia de enfermedades renales mediante métodos de

analisis genético poblacional.



Capitulo 2

Marco teorico

2.1. Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la presencia de una alteracion
estructural o de funcion renal reducida irreversible que limita el filtrado glomerular a niveles
por debajo de 60 ml/min/1,73, lo cual se mantiene durante un periodo igual o superior a 3 meses
(Torres, 2024). Se trata de una patologia de progresion gradual, que en sus primeros estadios
suele ser asintomatica y puede pasar inadvertida por varios afios hasta alcanzar etapas

terminales o altos grados de disfuncidn renal (Jayaraman & Van der Voort, 2010).

La ERC tiene una prevalencia e incidencia mayores al 10% en la poblacion adulta a
nivel mundial, y un 20% para quienes superan los 60 anos de edad (Arguello et al., 2024), lo
que atribuye a la enfermedad una elevada morbimortalidad, influida por factores de riesgo
tradicionales como el tabaquismo, la hipertension, la diabetes o el sexo masculino, y por otros
factores no tan tradicionales como la sobrecarga de volumen, el metabolismo dseo-mineral, la
presencia de toxinas urémicas, la anemia, el estrés oxidativo, entre otros (Ricart Torres et al.,
2024). La enfermedad renal crénica (ERC) en etapa terminal (ERCT) es una condicion
prevalente que conduce a una mortalidad prematura, principalmente debido a enfermedades
cardiovasculares (ECV), y se caracteriza por un estado de inflamacion crénica (Torres et al.,

2022).

La evaluacion de estas condiciones comorbidas, junto con la evaluacion de la proporcion
albumina-creatinina y la tasa de filtracion glomerular (TFG), permite evaluar la funcion renal
y detectar la ERC. De estos, la TFG resulta el mejor indicador de la funcion renal mediante la
medicidn de la creatinina sérica; sin embargo, al ser excretada por los mismos tubulos renales,

puede llegar a sobreestimar los valores reales de la TFG por lo que se recomienda utilizar una
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sustancia que se filtre libremente y no sea excretada ni reabsorbida por los tubulos renales

(Jayaraman & Van der Voort,2010).

2.1.1. Definicion y clasificacion de la enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la presencia de una alteracion
estructural o de funcion renal reducida irreversible que limita el filtrado glomerular a niveles
por debajo de 60 ml/min/1,73, lo cual se mantiene durante un periodo igual o superior a 3 meses
(Torres, 2024). Se trata de una patologia de progresion gradual, que en sus primeros estadios
suele ser asintomatica y puede pasar inadvertida por varios afos hasta alcanzar etapas

terminales o altos grados de disfuncidn renal (Jayaraman & Van der Voort, 2010).

Para clasificar a los enfermos de ERC, se han establecido cinco estadios de la
enfermedad, definidos por la evidencia de dafio renal y el filtrado glomerular (FG), que nos

permite medir el nivel de funcién renal (Tabla 1).

Tabla 1. Categorizacion de la ERC en base al filtrado glomerular.

Categoria de ERC FG (ml/mn) Descripcion
G1 >90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Moderadamente disminuido
G3b 30-44 Bastante disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
GS <15 Fallo renal




2.1.2. Fisiopatologia de la enfermedad renal cronica

Un filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73, la presencia de marcadores de
dafio renal como la albuminuria, anormalidades del sedimento urinario, anormalidades a nivel
estructural que provocan desordenes tubulares son factores que definen la ERC (Frak et al.,
2022); una enfermedad con una prevalencia e incidencia mayor al 10% en la poblacion adulta
anivel mundial, y un 20% para aquellos que superan los 60 afos de edad (Arguello et al., 2024),
cifras que le atribuyen una elevada morbimortalidad que se ve influenciada por factores de
riesgo tradicionales como el tabaquismo, la hipertension, la diabetes o el sexo masculino; y
otros factores no tan tradicionales como la sobrecarga de volumen, el metabolismo 6seo-
mineral, presencia de toxinas urémicas, anemia, el estrés oxidativo, entre otros (Ricart Torres
et al., 2024). La ERC en etapa terminal (ERCT) es una condicion prevalente que conduce a una
mortalidad prematura, principalmente debido a enfermedades cardiovasculares (ECV), y se

caracteriza por un estado de inflamacion cronica (Torres et al., 2022).

Cuando hablamos de estrés oxidativo, nos referimos a una presencia elevada de especies
reactivas a oxigeno (ROS) y especies reactivas a nitrogeno (RNS) que alteran el equilibrio pro-
antioxidante e interrumpen la sefializacion oxido-reduccion, conduciendo a un dafio molecular
y la oxidacion de diversas biomoléculas como lipidos, proteinas e incluso el ADN (Frak et al.,
2022). Los rifiones son 6rganos altamente metabdlicos y vulnerables al dafio causado por estrés
oxidativo; por lo que se han reportado diversas toxinas urémicas que guardan relacion con
niveles elevados de estrés oxidativo en la ERC y que empeoran la funcién renal (Frak et al.,

2022).

El estrés oxidativo llega a tener un gran impacto en el dafio glomerular, la secrecion de
albuminuria, la fibrosis intersticial, estados de inflamacion cronica y cambios fibroticos (Frak
et al., 2024). La inflamacion y el estrés oxidativo cooperan de manera positiva en la creacion

de un bucle en donde el estrés oxidativo induce a un estado de inflamacion tras activar genes
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proinflamatorios que sintetizaran citoquinas y factores de necrosis tumoral, biomoléculas

asociadas al declive del rango de filtrado glomerular estimado (Stenvinkel et al., 2021).

Es en este punto se involucra el sistema inmune en la fisiopatologia de la ERC. Durante
la fase aguda del dafio renal, componentes del sistema inmune innato, como macrofagos y
neutrofilos, son reclutados hacia las zonas lesionadas, donde producen citoquinas
proinflamatorias, entre ellas la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral Alpha (TNF-
a), amplificando la respuesta inflamatoria hasta llevarla a un estado cronico (Yeh et al., 2024).
En esta fase, las células residentes en el rifion (Células mesangiales, células endoteliales, células
epiteliales tubulares y podocitos) exhiben un fenotipo proinflamatorio que favorece la
produccion de mas citoquinas proinflamatorias, generando un ciclo en el que existe un constante
estimulo para la sefializacion de rutas proinflamatorias que repercute en niveles elevados de
citoquinas inflamatorias y una deposicion extracelular excesiva que conduce a fibrosis

tubulointersticial y expansion mesangial (Stenvinkel et al., 2021).

Las células dendriticas les presentan antigenos a las células T durante las etapas iniciales
de un dano agudo renal, estas células T se activaran y liberaran citoquinas proinflamatorias
como respuesta; de esta manera, el sistema inmune adaptativo también se ve envuelto e influye

en el desarrollo de la cascada inflamatoria (Yeh et al., 2024).

Conforme progresa la ERC el numero de nefronas va disminuyendo y una matriz
extracelular coloniza el espacio anteriormente ocupado por tibulos y glomérulos en un proceso
fibrético similar a la cicatrizacion (Lopez-Novoa et al., 2010). La transformacion de las células
estromales del rindn en miofibroblastos tras una lesion del tibulo renal, desempena un rol
importante en la fibrosis renal progresiva que destruye la arquitectura normal del rifion (Yeh et
al., 2024); provocando que las nefronas restantes incrementen su ratio de filtracién en un intento

de cumplir con la necesidad excretora del organismo; sin embargo, llegados a cierto punto, este



mecanismo adaptativo contribuye al deterioro de las nefronas restantes que no pueden manejar
la carga extra y se vuelven incapaces de limpiar adecuadamente la sangre, manifestando asi la

disfuncion renal (Lopez-Novoa et al., 2010).

La formacién y acumulacion de matriz extracelular podria generar deficiencia de
oxigeno en el tejido renal; las células del epitelio tubular renal dependen del ATP producto de
la cadena respiratoria mitocondrial, un proceso que demanda mucho oxigeno y que es vital para
mantener la funcion renal (Yeh et al., 2024). Es por ello que una insuficiencia de oxigeno
(hipoxia) durante un dafio renal agudo puede desencadenar una disfuncién mitocondrial, que
en consecuencia causaria un aumento de especies reactivas a oxigeno ¢ inflamacion endotelial;

induciendo una rarefaccion capilar peritubular. (Yeh et al., 2024).

La evaluacion de estas condiciones comoérbidas junto con la evaluacion de la proporcion
albumina-creatinina y la tasa de filtracion glomerular (TFG) permite evaluar la funcion renal y
llegar a una deteccion de la ERC (National Kidney Foundation, 2023). De estos, la TFG resulta
el mejor indicador de la funcidn renal mediante la medicion de la creatinina sérica; sin embargo,
al ser excretada por los mismos tibulos renales puede llegar a sobreestimar los valores reales
de la TFG por lo que se recomienda utilizar una sustancia que se filtre libremente y no sea

excretada ni reabsorbida por los tiibulos renales (Jayaraman & Van der Voort,2010).

2.1.3. Papel de la inflamacion en la progresion de la enfermedad renal cronica

Se define como inflamacion sistémica cronica de bajo grado a una persistencia baja o
moderada en los niveles circulatorios de marcadores inflamatorios (Rispoli et al., 2025). Estos
marcadores han sido ampliamente asociados a diferentes patologias, principalmente a
enfermedades cardiovasculares, sindromes metabolicos, diabetes, el envejecimiento; y, desde
mediados de 1990, se sabe que la inflamacion cumple un rol en la progresion y patogénesis de

la ERC (Mihai et al., 2018).



Factores como la produccion de citoquinas proinflamatorias, el estrés oxidativo, la
acidosis, metabolismo alterado del tejido adiposo y la disbiosis intestinal influyen en el estado
de inflamacion crénica durante la ERC y favorecen la progresion de la enfermedad puesto que
este estado de inflamacion modifica e interfiere la regulacion micro circulatoria intrarrenal y la

distribucion de la perfusion, induciendo al dafio renal (Mihai et al., 2018).

Las células estresadas y el tejido danado activan el sistema inmune innato para la
produccion citoquinas proinflamatorias, quimiocinas y especies reactivas al oxigeno que; junto
a las moléculas intracelulares liberadas por las células tubulares renales, entran al espacio
extracelular y desencadenan una cascada inflamatoria capaz de generar necrosis celular y dafio

del tejido si no existe una regulacion de esta y persiste en el tiempo (Yeh et al., 2024).

El microambiente inflamatorio creado por las citoquinas y quimosinas crea un ciclo de
inflamacion crénica que induce la sobreexpresion de especies reactivas a oxigeno/nitrogeno,
lipidos bioactivos y moléculas de adhesion que eventualmente conducen al desarrollo de
fibrosis y pérdida de la funcion renal (Mihai et al., 2018). Esta incapacidad de frenar los
estimulos proinflamatorios resulta en un dafio glomerular y una disfuncion endotelial que
genera hipoxia y lesiones provocadas por el mismo sistema inmune que pueden llegar a ser

toxicas, infecciosas, metabolicas o isquémicas (Stenvinkel et al., 2021).

Por estos motivos, la inflamacion sistémica cronica de bajo grado se la considera un
componente importante en el escenario de la ERC, que juega un rol crucial en la fisiopatologia
y la progresion de la enfermedad; y en etapas terminales de la enfermedad es considerado un

factor de riesgo que incrementa la mortalidad de los pacientes (Mihai et al., 2018).
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2.2. Enfermedad renal cronica en Ecuador

2.2.1. Epidemiologia de la enfermedad renal crénica

Para el afno 2008 el gobierno del Ecuador reconocié a la ERC como una enfermedad
catastrofica, presentando un estimado de 59.183 tratamientos de didlisis para ese mismo afio;
datos que no pudieron reflejar la totalidad de personas enfermas a causa de la ausencia de un
registro sistematico de pacientes con enfermedad renal crénica, especialmente aquellos en etapa

terminal (Torres et al., 2021).

En 2015, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) estimo6 un aproximado de
33.000 personas con ERC en estadio 5, de las cuales el 45% se esperaba que fallecieran o se les
daba un prondstico de vida inferior a los 5 afios. Para el 2017 se registraron en Ecuador 5.739
muertes relacionadas a la ERC y habia una prevalencia de la enfermedad en 1.2 millones de
habitantes; mientras que en 2018 la base de datos del MSP report6 17.484 pacientes para

dialisis, esto es una tasa de 567 pacientes por millon de habitantes (Torres et al., 2021).

Todo este antecedente ha hecho que hoy en dia la ERC sea considerada la cuarta causa
de mortalidad general y la quinta causa de mortalidad prematura en el pais. Se estima que existe
una tasa de 1.074 casos de ERC por millon de habitantes, de los cuales méas de 30.000 personas
presentan estadios avanzados de la enfermedad (Torres, 2024). En Ecuador, el 30% de los casos
de ERC estan relacionados con la diabetes mellitus, un 25% con problemas de hipertension
arterial y en un 20% los pacientes presentan glomerulopatias (Torres, 2024). Un 62.9% de los
pacientes presenten de una a dos comorbilidades relacionadas a la ERC y llegan a ser las
principales causas por la que los pacientes terminan hospitalizados; otros factores que influyen
en la aparicion de la enfermedad son el estatus o la posicion socioecondémica; la exposicion
quimica, factores genéticos y ambientales como puede ser la dieta de la persona o la calidad del

agua que consume (Torres et al., 2021).
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2.2.2. Factores de riesgo en la poblacion ecuatoriana

Diferentes estudios hacen referencia a la epidemiologia de la ERC en el Ecuador y
coinciden en plantear como principales factores de riesgo a la diabetes mellitus y la hipertension
arterial; ademads establecieron que el promedio de edad de pacientes con diagnostico de ERC

oscila entre los 40 a 69 anos (Espinoza, 2023).

Las personas mayores de 40 afios tienen una mayor probabilidad de desarrollar ERC
debido a una disminucién progresiva de la tasa de filtrado glomerular, como consecuencia de
la merma del espesor de la masa renal, la cual disminuye en un 10% de manera progresiva a
partir de los 40 anos (Espinoza, 2023). La obesidad actia de manera indirecta en el desarrollo
de diabetes mellitus e hipertension arterial; por lo que suele incluir también a la obesidad entre
los factores de riesgo para desarrollar ERC, ya que el incremento del indice de masa muscular
(IMC) afecta la funcion renal por la actividad endocrina del tejido graso, que activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y desencadena estrés oxidativo, procesos inflamatorios,

incremento en los niveles de insulina y un metabolismo lipidico anormal (Espinoza, 2023).

El aumento en las cifras de presion arterial a grado sistémico causa un aumento de la
presion a nivel glomerular (Garcia - Guevara, 2021), este aumento de presion aumenta la carga
de presion renal y afecta su capacidad de filtracion, alterando el filtrado glomerular y los niveles
de albuminuria (Espinoza, 2023); y provocando un deterioro a largo plazo de los vasos
sanguineos (Garcia - Guevara, 2021). En cuanto a la diabetes mellitus, se la denomina la causa
de ERC mas comun con una prevalencia alta en adultos mayores en zonas geograficas de bajo
nivel econdmico; se trata de una enfermedad metabdlica que genera un deterioro multisistémico

a largo plazo que suele desencadenar lesiones del tejido renal (Espinoza, 2023).

En paises con bajo nivel socioeconémico existen barreras en el acceso a los servicios de

salud que se basan en regimenes de afiliacion y prestacion de servicios diferenciados segin su
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capacidad de pago, impidiendo que toda poblacion reciba una atencion de calidad (Maria et al.,
2022). Si a esto le sumamos la inseguridad alimentaria existente, que puede llevar a producir
desnutricién e inanicion; en el caso de las mujeres fértiles puede provocar la aparicion de
hipertension arterial, diabetes mellitus, sindrome metabdlico y un bajo peso al nacer de sus
hijos, un factor de riesgo relacionado con la ERC a causa de un nimero reducido de nefronas

que son incapaces de manejar altas cargas de solutos y sales (Maria et al., 2022).

Otros factores de riesgo que son nombrados en la bibliografia revisada son: la presencia
de historial familiar, masa renal disminuida, enfermedades autoinmunes, infecciones
sistémicas, uso de farmacos nefrotoxicos (antiinflamatorios no esteroideos), consumo de
alcohol, drogas o tabaco y la obstruccion de las vias urinarias bajas (Maria et al., 2022), ademas
multiples estudios han relacionado la manifestacion de ERC con una variedad de genes que
sintetizan biomoléculas que actian como factores del eje del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, oxido-nitrico sintetasas, factores de necrosis tumoral alfa y citoquinas (Garcia -

Guevara, 2021).

2.2.3. Impacto en el sistema de salud

La Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) remarca que la ERC es una
enfermedad incurable y cuya progresion es asintomatica y silenciosa hasta que se encuentra en
etapas avanzadas; ademas, su tratamiento (por dialisis o trasplante renal) resulta invasivo y
altamente costoso, lo cual puede llegar a ser un problema para paises que carecen de los recursos

suficientes para adquirir los equipos necesarios (Maria et al., 2022).

En el afio 2008, el gobierno ecuatoriano declaro a la ERC como una enfermedad
catastrofica, para ese entonces existia un deficiente registro sistematico de los enfermos por lo
que no hay un conocimiento del nimero real de pacientes con ERC (Torres et al., 2021); para

el afio 2015, de los 16.2 millones de habitantes se estimaba que 11.460 padecian de ERC,
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atribuyéndole una mortalidad del 6 al 7% y el estatus de ser la cuarta causa de mortalidad
general (Pillajo Sanchez et al., 2021). Con el aumento de pacientes que requerian didlisis,
aumento la carga financiera que representaba para el ministerio de salud publica el brindar este
tratamiento; para el 2018 el costo anual por paciente que requeria hemodialisis era de $ 17.472
y $ 14.940 por cada paciente que necesitaba dialisis peritoneal, estas cifras representan el
11.04% del monto total (que en ese entonces era de 2.665 millones de ddlares) destinado a la

salud publica en Ecuador (Torres et al., 2021).

En el afio 2022, aproximadamente 20.000 personas se encontraban en tratamiento
sustitutivo renal; En ese mismo afio, el presupuesto destinado a la salud publica ascendid a
3.143 millones de doélares, de los cuales un aproximado de 352 millones se asignaron a
tratamientos de hemodialisis que en ese entonces tenia un costo promedio de 1.456 dodlares
mensuales por cada paciente; si incluimos a los pacientes de dialisis peritoneal, adicionamos un
gasto anual de 19 millones de délares, lo que se traduce en un costo aproximado de 1300 ddlares
por paciente (Vasconez-Gonzalez et al., 2025). Este aumento en la demanda clinica generado
por la ERC se vio aun mas reflejada en el afio 2023, cuando se produjeron 9509

hospitalizaciones a causa de patologias renales (Vasconez-Gonzalez et al., 2025).

La alta demanda sumada a la crisis financiera por la pasa el pais ha comprometido la
capacidad operacional de los 85 centros de dialisis que operan en Ecuador; los cuales han
experimentado escases de insumos médicos y recortes de personal (Vasconez-Gonzalez et al.,
2025). Los pacientes comunmente se presentan a los servicios de emergencias de los hospitales
locales esperando recibir tratamiento, pero la falta de nefrélogos especialistas o de centros
capacitados en brindar servicios de didlisis hace que estas personas fallezcan en espera de un
tratamiento (Torres et al., 2021); segun los reportes, son mas de 1000 las personas que
fallecieron en 2024 por fallo renal y cuyo tratamiento se vio interrumpido ante la escasez de
recursos (Vasconez-Gonzalez et al., 2025).
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2.3. Diagnéstico de la enfermedad renal cronica

2.3.1. Principios generales del diagnodstico de la ERC

Se define a la Enfermedad renal cronica como una anormalidad en la estructura o
funcionalidad del rifidon que persiste por mas de tres meses. Se trata de una patologia que afecta
entre el 8-16% de la poblacion mundial y que en muchas ocasiones no es detectada por pacientes
y doctores (Chen, Knicely, & Grams, 2019); esto debido a que sus sintomas son inespecificos
y pueden ser causados por otra enfermedad intercurrente, haciendo que los enfermemos de ERC

permanezcan practicamente asintomaticos hasta que alcanzan etapas terminales (Torres, 2024).

Ante esta problematica se han creado protocolos y guias para el diagnéstico y manejo
de personas con ERC; ejemplo de esto es la “Kidney Disease Imporving Global Outcomes”
(KDIGO), una guia disefiada por la comunidad de nefrologia que establece parametros en la
evaluacion y el manejo de las enfermedades renales (Cavalier, y otros, 2025). En esta guia se
menciona al filtrado glomerular (FG) y a la albuminuria, expresada como la relacion de
albiimina-creatinina (ACR) en orina, como las principales pruebas para el diagndstico y

clasificacion de la ERC (Cavalier, y otros, 2025).

Es responsabilidad de los laboratoristas y médicos realizar el correcto anélisis y cribado
de los pacientes; antes de validar resultados anormales de FG y de ACR, se recomienda revisar
el historial médico del paciente en busqueda de cualquier diagnostico previo de ERC o si existe
alguna anomalia preexistente (Cavalier, y otros, 2025). Factores de riesgo clinicos como
infecciones en el tracto urinario recurrentes, masa renal reducida, calculos renales, obesidad o
el consumo de alguna medicacion en especifico; la presencia de comorbilidades como
enfermedades autoinmunes, diabetes, hipertension o enfermedad cardiovascular van a influir
en el diagnostico del paciente, el grado de urgencia, el tipo de tratamiento y medicacion que
debe recibir (Chen, Knicely, & Grams, 2019).
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2.3.2. Métodos de diagnosticos clinicos y de laboratorio

e Filtrado glomerular

El filtrado glomerular es el principal indicador de la funcién renal general, se mide
usando una sustancia libremente filtrada, que no sea excretada y reabsorbida por los tubulos

renales (Jayaraman & Van der Voort, 2010).

Conforme las nefronas se van deteriorando, la capacidad retentiva del rifion se ve
mermada y aumenta la diuresis para eliminar la carga obligatoria de solutos. Cuando el rango
de filtrado glomerular cae por debajo de 30 ml/min, se empiezan a manifestar los sintomas del
sindrome urémico (anorexia y nduseas, astenia, déficit de concentracion, retencion hidrosalina

con edemas, parestesias e insomnio) (Torres, 2024), por lo cual se establecid que un filtrado

glomerular por debajo de 60 ml/min/1.73""  es un indicador de ERC.

La creatinina sérica ha sido la sustancia universalmente empleada para evaluar el
filtrado glomerular y la funcion renal, esto debido a la facilidad que hay en su medicion y el
bajo costo de la prueba (Jayaraman & Van der Voort, 2010); sin embargo, la guia KDIGO
propone la cistatina C como complemento de la creatinina sérica para realizar una estimacion
mas precisa del filtrado glomerular (Cavalier, y otros, 2025). Esta propuesta surge debido a que
existen casos en donde el metabolismo y la produccion de creatinina se ve alterado (personas
con dietas de alta ingesta proteica, extremidades amputadas, uso de suplementos de creatinina,
consumo de drogas, presencia de anormalidades en la masa muscular y el tamafio corporal)
(Chen, Knicely, & Grams, 2019); por lo que se propone una evaluacion en conjunto de la
estimacion del rango de filtrado glomerular utilizando creatinina y cistatina C (eFGcer-cys), que
segin la data muestra una mayor asociacion con los resultados de la ERC a nivel

epidemioldgico (Cavalier, y otros, 2025) (Figura 1).
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e Albuminuria

La relacion albumina-creatinina (ACR) se ha convertido en un marcador especifico y
bastante sensible para determinar ERC; se trata de un parametro de suma importancia que nos
permite conocer en qué estadio se encuentra la enfermedad y el riesgo de progresion o
mortalidad (Cavalier, y otros, 2025). Las guias recomiendan el desarrollo de esta prueba por
encima de la relacion de proteina-creatinina debido a una mayor facilidad a la hora de
estandarizar el proceso de medicion, y también por que presenta una mayor precision ante

niveles muy bajos de albuminuria (Chen, Knicely, & Grams, 2019).

Para medir el ACR es necesario una muestra de orina; preferiblemente una muestra
colectada en las primeras horas de la manana o la colecta del volumen urinario en 24 horas, ya
que existe una alta variabilidad en la excrecion de la albimina en orina a lo largo del dia (Chen,
Knicely, & Grams, 2019). Una ACR menor a 30 mg/g es considerado un parametro normal o
ligeramente incrementado dependiendo el valor, cuando los valores son mayores a los 30 mg/g
se lo considera un resultado patologico de ERC y debe de ser confirmado con una nueva muestra
de orina obtenida de la primera miccion de la manana; mientras que valores menores a 10 mg/g
estan relacionados con un mayor riesgo a desarrollar complicaciones a nivel cardiovascular y

renal (Cavalier, y otros, 2025) (Figura 1).

En la guia KDIGO también se hace énfasis en el uso de métodos basados en
inmunoensayos, como la inmunoturbidimetria o la inmunonefelometria, para la medicion de la
albuminuria; métodos colorimétricos como el verde-Bromocresol o el violeta-Bromocresol no
son los ideales debido a su falta de sensibilidad y especificidad para detectar bajos niveles de
albuminuria, y ademds pueden llegar a generar interferencia con otras proteinas y arrojar

resultados erroneos (Cavalier, y otros, 2025).
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Categorizacion de Albuminuria persistente (medida por
ACR)
Al A2 A3l
Nlormal a Moderadamente Severamente
medianamente
elevado elevado
elevado
C;:;g;g“ {mii} Descripcion <30mg/s 30-300mgs >300mg/g
Gl =90 MNormal o elevado
Ligeramente
G2 60-89 disminuido
Moderadamente
G3a 45-59 disminuido
Bastante disminuido
G3b 30-44
Gravemente
G4 15-29 disminuido
G5 =15 Fallo renal

Nivel de riesgo de ERC

Bajo riesgo (en

ausencia de otros )
Riesgo .

marcadores de od ; Alto 1 Riesgo muy

enfermedad renal. modera ete O HIesE0 glevado
. elevado
no hay presencia de
ERC

Figura 1. Mapa de calor para la clasificacion de la enfermedad renal cronica (ERC) y la estratificacion del nivel
de riesgo, basado en el filtrado glomerular (FG) y la relacion albimina-creatinina (ACR) del paciente.

Nota. Figura adaptada de Cavalier, E., Zima, T., Datta, P., Makris, K., Schaeffner, E., Langlois, M., Plebani, M.,
& Delanaye, P. (2025). Recommendations for European laboratories based on the KDIGO 2024 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, 63(3), 525-534. https://doi.org/10.1515/cclm-2024-1082

Se valoran en funcion de las comorbilidades asociadas, las posibles causas de ERC y
los factores de riesgo ya identificados. Se evalua la presencia de hematies dismorficos o
cilindros hemadticos (asociados a glomerulonefritis proliferativas y vasculitis), cilindros
leucocitarios (pielonefritis o nefritis intersticiales), células tubulares renales o cilindros

granulares y céreos; sirven como bioindicadores de presencia de una lesion renal (Torres, 2024).
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e Diagnostico por imagen en la enfermedad renal cronica
El diagnoéstico por imagen es una prueba complementaria a los analisis clinicos; nos
permite, en primer lugar, determinar que existen ambos rifiones, medir el tamafio y analizar su
morfologia. El protocolo nos indica que los rifiones pequefios, con un tamafio inferior a los 9

cm, son un signo de cronicidad e irreversibilidad de la enfermedad (Torres, 2024).

El examen inicial y més basico es la ecografia o el Eco-doppler; esta prueba puede varias
dependiendo del grado de ERC y los sintomas que presente el paciente. La biopsia renal es la
prueba mas compleja e invasiva de todas, indicado cuando existen dudas diagnosticas de la
enfermedad renal primaria o del grado de dafo tisular; se trata de una prueba que, de realizarse
en etapas tempranas de ERC, es capaz ofrecer informacion bastante util sobre la integridad de

la estructura renal y su funcionalidad (Torres, 2024).

2.4. Inflamacion y citocinas en la enfermedad renal crénica

2.4.1. Respuesta inflamatoria en enfermedades cronicas

Se define como enfermedades cronicas a un grupo de condiciones medicas que no son
causadas por agentes infecciosos y que no se esparcen mediante la transmision de
microorganismos entre individuos; sus causas complejas y multifactoriales, y a menudo
implican un curso prolongado que conduce a la discapacidad o deterioro funcional (Cifuentes
et al., 2025).La mayoria de estas enfermedades presentan una base fisiopatologica en comun
que involucra una inflamacion sistémica de bajo grado mediada por citocina proinflamatorias

que incluyen TNF-a) y las interleucinas como la IL-6 o la IL-1 (Cifuentes et al., 2025).

El objetivo de la inflamacion es limitar y destruir la causa de dafio celular y empezar
con la reparacion del tejido (Rajendran et al., 2018); en la progresion patologica de la
inflamacion; leucocitos, monocitos, macrofagos, linfocitos y otras células protectoras son

activadas y reclutadas para acudir al sitio donde se produjo el dafo y producir especies reactivas
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a oxigeno (ROS) y mediadores inflamatorios como citocinas, quimiocinas y prostaglandinas
(Rajendran et al., 2018). La penetracion directa de estas células inmunes mononucleares junto
a la produccion de citocinas proinflamatorias conduce al desarrollo de un estado de inflamacion
crénica (Rajendran et al., 2018), que de ser prolongado puede generar efectos adversos como
una sefializacion de insulina reducida, hipoxia, estrés oxidativo, fibrosis, estrés del reticulo

endoplasmatico y disfuncion mitocondrial (Cifuentes et al., 2025).

2.4.2. Citocinas proinflamatorias y su papel en la ERC

Las citocinas son un grupo de péptidos, glicoproteinas y proteinas bioactivas que
conforman una red compleja de conexiones con las células inmunes para la modulacién de la
respuesta inmune del cuerpo (Kielbasa et al., 2021). Son las moléculas responsables de mediar
la maduracion, el crecimiento y la respuesta de las células inmunes, funcién que las vuelve un
importante indicador del estado de salud de una persona (Liu et al., 2021). Hasta la fecha se han
reconocido cerca de 200 citocinas; estas moléculas comparten la caracteristica de presentar una
estructura helicoidal bastante pronunciada conformada por un plegamiento polipeptidico con
cuatro haces helicoidales (Ray, 2016). Presentan una clasificacion interna acorde a su secrecion
y la funciébn que vayan a desempefiar; principalmente se las clasifica como citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, pero para lograr una clasificacion mas especifica se las
divide en diversos grupos, entre los cuales constan las interleucinas (IL), las linfocinas,
monocinas, interferones (IFN), factores estimulantes de colonias (CSF), factores de crecimiento

transformante (TGFs) y los factores de necrosis tumoral (TNF) (Liu et al.,2021).

El efecto que tengan las citocinas dependerd de la célula objetivo; por lo que son
consideradas sustancias pleiotropicas, es decir, moléculas con la capacidad de producir
diferentes efectos bioldgicos (Kany et al., 2019). Diferentes citocinas pueden tener la misma
funcion, y a la vez diferentes células pueden producir las mismas citocinas; esto hace que sean

capaces de desencadenar una cascada de sefializacion en donde multiples grupos de proteinas
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se van a ver activados y generaran una respuesta inmune multiple (Kany et al., 2019). Esto se
da gracias a diversos receptores de membrana que presentan las células diana, los cuales tienen
un dominio extracelular, transmembrana y citoplasmatico que presentan acciones paracrinas,
endocrinas y autocrinas que median la intercomunicacion celular y regulan, ya sea activando o
inhibiendo, la proliferacion y diferenciacion de diversas células que participan en la secrecion

de anticuerpos u otras citocinas (Ray, 2016).

Las citocinas proinflamatorias inician y participan en la propagacion de la respuesta
inflamatoria autoinmune, mientras que las citocinas antiinflamatorias facilitan la reversion del
proceso inflamatorio y ayudan en la recuperacion de las etapas agudas de enfermedades
autoinmunes (Liu et al., 2021). Ya que ambos grupos son antagonistas, se requiere que exista
un balance en cuanto a la produccion de estas citocinas; una produccion excesiva de citocinas
anti o proinflamatorias puede desencadenar efectos adversos en la salud. Cuando existe una
respuesta excesiva de las citocinas a desencadenantes ambientales se puede producir una
inflamacién aguda de las mucosas, una liberacion excesiva de citocinas proinflamatorias puede
generar dafios en los tejidos y una mala funcion de los 6rganos; o desencadenar dafios mas

graves como lo puede ser el sindrome de liberacion de citocinas (Liu et al., 2021) (Figura 2).

En el caso de la ERC existen diferentes factores que contribuyen a un estado de
inflamacién cronica; entre estos factores se incluye la elevada produccion de citocinas
proinflamatorias por su capacidad para crear ambientes de inflamacion persistente que induce
al dafio renal a causa de la modificacion o interferencia de la regulacién micro circulatoria
intrarrenal y la distribucion de la perfusion (Mihai et al., 2018). Durante la sepsis, las citocinas
proinflamatorias pueden activar a los leucocitos, reclutar neutréfilos y generar lesion endotelial,
resultando en una ampliacion de la superficie de adhesion proinflamatoria y en la produccion
de ROS; todo este proceso afecta las moléculas de adhesion de la superficie celular, genera una
disrupcion de la capa de glicocélix, se comprometen las funciones de la barrera endotelial y los
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receptores mediadores de la vasoactividad, trayendo como consecuencia un dafo tubular

irreversible y fallo de las nefronas (Mihai et al., 2018).

Debido a esto resulta crucial una adecuada cuantificacion de las citocinas, variaciones
de los niveles de estas sustancias en los fluidos bioldgicos provee informacion del contexto
clinico de la persona y permite monitorear el estado en el que se encuentra su sistema inmune;
sin embargo, esto muchas veces representa un reto, puesto que muchas de estas citocinas se
encuentran en concentraciones traza, presentan mecanismos de secrecion dindmicos y una corta

duracion de vida util antes que se degraden (Liu et al., 2021).

CITOCINAS

(Rol como moléculas de
sefalizacion celular /
Bioindicador de funciones
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corporales)
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(Céncer, alergias, dafio o mal

funcion de 6rganos y tejidos) | Diagnostico y tratamiento temprano (Blosensores arayos

comerciales)

Figura 2. Esquema conceptual del papel de las citoquinas en la regulacion de procesos fisiologicos y patoldgicos.

Nota. El desequilibrio en los niveles de citoquinas altera la red de sefializacion celular, favoreciendo el desarrollo
de enfermedades inflamatorias y autoinmunes, asi como fenémenos exacerbados como la tormenta de citoquinas.
La cuantificacion de citoquinas mediante técnicas in vifro permite su uso como herramienta para el diagnostico
temprano y el manejo clinico. Figura elaborada por los autores adaptada de Liu, C., Chu, D., Kalantar-Zadeh, K.,
George, J., Young, H. A., & Liu, G. (2021). Cytokines: From Clinical Significance to Quantification. In Advanced
Science (Vol. 8, Issue 15). John Wiley and Sons Inc. https://doi.org/10.1002/advs.202004433
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2.5. Interleucina 6 (IL-6)

2.5.1. Caracteristicas generales de la interleucina 6

La Interleucina-6 (IL-6) es un polipéptido pequeiio compuesto de 212 aminoacidos
organizados en cuatro hélices o con sitios de glicosilacion unidas por dos enlaces
disulfuros.(Azeez & Darogha, 2019) Su gen codificante esta ubicado en el cromosoma 7p21 y
esta conformado por 4 intrones y 5 exones, cuya expresion es activada primordialmente por la
interleucina 1B (IL-1P) y por factores a de necrosis tumoral (TNF-a) (Grebenciucova &
VanHaerents, 2023). Entre la gran variedad de células capaces de producir la IL-6 estan los
linfocitos B y T, macréfagos, fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales vasculares,
células dendriticas, entre otras (Grebenciucova & VanHaerents, 2023). Se trata de un mediador
soluble con un efecto pleiotropico sobre la inflamacion, la respuesta inmune, la hematopoyesis,
la regulacion de hierro en suero sanguineo y los niveles de zinc; cuando alcanza a estar presente
en la médula dsea es capaz de promover la maduracion de los megacariocitos y liderar la

liberacion de plaquetas (Tanaka et al., 2014).

2.5.2. Funciones biologicas de la IL-6

La IL-6 es sintetizada en el lugar donde se produce la lesion y se desencadena un estado
inicial de inflamacion; a través del torrente sanguineo la IL-6 se traslada al higado donde le
sigue la induccion de una amplia gama de proteinas que actan en estados mas agudos de
inflamacioén como la proteina C-reactiva (CPR), el amiloide sérico A (SAA), los fibrindgenos,
la haptoglobina y la al-antiquimotripsina (Tanaka et al., 2014). Para generar esta alerta e inducir
la produccion de otras proteinas, la IL-6 utiliza diferentes vias de sefializacion; siendo su via
clasica la union a los receptores unidos a la membrana (mIL-6R), resultando en la formacién
de un complejo IL-6- mIL-6R que se une a la glicoproteina 130 (gp130); esta unidon provoca la

fosforilacion de las quinasas de la familia Janus Kinase (JAK), mismas que estdn asociadas a
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la region citoplasmatica de gp130 y permite la expresion de los receptores en células inmunes
y hepatocitos, mientras que la gpl130 se expresa de forma ubicua (Grebenciucova &

VanHaerents, 2023).

La IL-6 puede llegar a ser un arma de doble filo, ya que cuando existe una
sobreproduccion de esta se pueden desencadenar serias complicaciones para la salud (Tanaka
etal., 2014). Cuando los niveles de SAA inducida por IL-6 son muy elevados, se puede producir
amiloidosis AA, complicacion seria de varias enfermedades inflamatorias cronicas que provoca
un deterioro progresivo de los 6érganos y el deposito de fibrillas amiloides (Tanaka et al., 2014).
Su capacidad para inducir la produccion de hepcidina hace que la IL-6 sea capaz de bloquear
la accion de los transportadores de hierro, ferroportina 1 en el intestino; esto provoca una
reduccién de los niveles de hierro en suero y provoca anemia e hipoferremia asociadas a la

inflamacioén crénica (Grebenciucova & VanHaerents, 2023).

La combinacion de la IL-6 con el factor de crecimiento transformante (TFG-b) es crucial
en el proceso de diferenciacion de células Th17 patdgenas; sin embargo, a la vez la IL-6 es
capaz de inhibir la diferenciacion de células T reguladoras inducida por las TGF-f; debido a
esto cuando existe un desequilibrio en la relacion de concentraciones de Th17 y las T-reg, se
produce una interrupcion de la tolerancia inmunoldgica implicada en el desarrollo de

enfermedades autoinmunes o de inflamacion cronica (Tanaka et al.,2014).

Fuera del sistema inmune, la IL-6 también presenta efectos sobre células que conforman
los diferentes tejidos; en la piel la IL-6 provoca la proliferacion de queratinocitos e induce la
generacion de colageno en los fibroblastos dérmicos, en los huesos produce un reabsorcion 6sea
y predisposicion al desarrollo de osteoporosis y a nivel del tejido vascular, gracias a la

sobreexpresion inducida de los factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF); es capaz
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de aumentar la angiogénesis y la permeabilidad vascular, caracteristicas patoldgicas que se

observan en lesiones inflamatorias (Tanaka et al., 2014).

1 Proteina C reactiva (PCR) Amiloidosis por amiloide A
H iloi éri Evento cardiovascular
Hepatocito T Amiloide sérico A
P T Fibrinégeno Edema
1 Albdmina Anemia de la inflamacién
1 Hepcidina
edula 6sea roduccion de plaquetas rombocitosis
Medul 1 Produccién de plaq Trombocitosi

Sintesis de IL-6
1 Diferenciacién Th17

Linfocito T-CD4 | (inhiben) Diferenciacién de
células T reguladoras (Treg)

Autoinmunidad
Inflamacién crénica
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Figura 3. Papel de la interleucina-6 (IL-6) en la inflamacion, la respuesta inmune y el desarrollo de enfermedades.

Nota. La IL-6 induce la sintesis de proteinas de fase aguda en hepatocitos, modula la diferenciacion y activacion
de células inmunes, y promueve procesos como angiogénesis, osteoclastogénesis y fibrosis. La produccion
desregulada y sostenida de IL-6 se asocia con diversas patologias inflamatorias, autoinmunes y metabolicas. Figura
elaborada por los autores adaptada de Tanaka, T., Narazaki, M., & Kishimoto, T. (2014). 11-6 in inflammation,
Immunity, And disease. Cold Spring Harbor Perspectives in Biology, 6(10).
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a016295

2.5.3. Evidencia del rol de la IL-6 en la enfermedad renal cronica

Los niveles de IL-6 en plasma suelen ser inferiores a 1-5 pg/ml; sin embargo, cuando se
presenta un estado inflamatorio estos niveles llegan a incrementar hasta 1.000 veces su valor
habitual (Rose-John, 2020). Ante la presencia de células estresadas o tejido dafado se liberan
patrones moleculares asociados al dafio que activan receptores de reconocimiento de patrones
(RRP) que despiertan la respuesta inmune innata y desencadenan la produccion de citoquinas
proinflamatorias, quimiocinas y especies reactivas a oxigeno (ROS); componentes
extracelulares que se acumulan y colonizan el tejido renal, provocando necrosis de las células

renales, dafio del tejido y fibrosis renal (Yeh et al., 2024).
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Diversos estudios son los que nos hablan de la IL-6 como agente proinflamatorio que
participa en la fisiopatologia de la enfermedad renal y la produccion de dafio renal (Frak et al.,
2022). Uno de estos estudios evalud una larga cohorte de pacientes con ERC y descubri6 de los
niveles de la IL-6 y otras citoquinas, FNT-a y fibrindgenos eran considerablemente elevados en
aquellos que presentaban menores niveles de filtrado glomerular estimado y un elevado nivel
del rango de albumina-creatinina en orina (Mihai et al., 2018); otro estudio realizado en
pacientes con prescripcion de hemodidlisis revelo que aquellos que presentaban un patrén
especifico de citoquinas proinflamatorias elevadas (IL-6, IL-1 y FNT-0) tenian una mayor tasa
de mortalidad en comparacion con aquellos pacientes que presentaron parametros

antiinflamatorios elevados o células T reguladoras (IL-2, [L-4, IL-5, IL- 12) (Mihai et al., 2018)

Sin embargo, todavia existe la duda de si los niveles elevados de IL-6 constituyen un
desencadenante patogénico o es una manifestacion de una mermada capacidad de filtracion de
esta y otras biomoléculas producto de la disfuncion renal (Frak et al., 2022). Recientemente se
han hecho estudios de las implicaciones a nivel genético que puede llegar a tener la IL-6 y se
descubrid que existe un polimorfismo del gen /L-6 en la posicion -174 de su region promotora
que puede llegar a un factor de riesgo para el desarrollo de diferentes enfermedades, esto debido
a que se trata de un genotipo que promueve una produccion excesiva de la interleucina y que
se ha demostrado estar asociado a la aparicion de artritis idiopatica, artritis reumatoide,

sarcoidosis y enfermedades cardiovasculares (Tanaka et al., 2014).

2.6. Marcadores genéticos y polimorfismos

2.6.1. Marcadores genéticos en enfermedades cronicas

Entendemos por marcador bioldgico o biomarcador a un indicador cuantificable que
permite evaluar un estado bioldgico o condicidn y sirve para definir una patologia o proceso

biologico (OROLE et al., 2020). Estos se caracterizan por ser una medicion replicable, simple,
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cuantitativa, especifica y precisa con relacion al proceso bioldgico o patologia que describen.
Debido a la gran variedad de biomarcadores que se pueden encontrar, ya que estan presentes en
diferentes tipos de tejidos y fluidos del cuerpo, se establecieron diferentes clasificaciones en
base a sus caracteristicas, la aplicacion y la funcion que cumplen (Orole et al., 2020). Dentro
de la clasificacion en base a sus caracteristicas encontramos a los biomarcadores moleculares,
los cuales miden muestras bioldgicas con propiedades biofisicas; pudiendo ser fluidos, tejidos
o componentes celulares que incluyen acidos nucleicos como el ADN y el ARN (Orole et al.,

2020).

Un marcador genético es una secuencia o variacion especifica de ADN o ARN que es
posible medir de manera objetiva y emplearla en el estudio de la estructura poblacional y
marcadores asociados a enfermedades cronicas (Elston, 2006). De los diferentes tipos de
marcadores genéticos, hay tres principales que se destacan; el polimorfismo de un solo
nucleotido (SNP), las repeticiones cortas en tindem (STR) y los polimorfismos de longitud de

fragmentos de restriccion (RFLP) (Assiri et al., 2024).

Los SNPs son cambios que se producen en un solo nucledtido de una secuencia
especifica de ADN; se trata del tipo de variacion genética mas comun entre individuos de una
poblacién, capaz de mantenerse estable entre generaciones (Assiri et al., 2024). Se los ha
estudiado y empleado en la identificacion de predisposicion genética a enfermedades
complejas, sirviendo como marcadores que identifican genes relacionados a enfermedades

(Assiri, Alrasis, Mashlawi, Alayda, & Aljndbai, 2024).

Las repeticiones cortas en tdndem o STRs son alteraciones genéticas altamente
polimorficas, consisten en secuencias de ADN repetidas conformadas por 2 a 6 pares de bases

(Assiri et al., 2024). Su uso en la investigacion abarca la deteccion de desérdenes genéticos, el
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estudio de perfiles genéticos y el analisis de genes asociados a enfermedades (Assiri, Alrasis,

Mashlawi, Alayda, & Aljndbai, 2024).

Por ultimo, las RFLPs son variaciones en la secuencia de ADN que provocan diferencias
en los fragmentos obtenidos al cortar el ADN con enzimas de restriccion. Como biomarcador,
es util para la deteccion de mutaciones especificas asociadas a desordenes genéticos y el
desarrollo de pruebas genéticas prenatales (Assiri, Alrasis, Mashlawi, Alayda, & Aljndbai,

2024).

Los marcadores genéticos se han convertido en herramientas indispensables para la
deteccion y el diagndstico de desordenes genéticos especificos, evaluar el riesgo y dar
prondstico sobre una patologia y a la vez para generar un diagnoéstico. Las tecnologias
moleculares que permitan una mejor aplicacion de estos biomarcadores continua en desarrollo;
mientras tanto, los marcadores genéticos figuran a convertirse en los indicadores por excelencia
para el diagnostico temprano y el desarrollo de terapias personalizadas (Assiri, Alrasis,

Mashlawi, Alayda, & Aljndbai, 2024).

2.6.2. Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs)

Los polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) es la variacion mas comun del genoma
humano, esta variacion representa el 90% de las diferencias de secuencias de ADN entre
individuos pudiendo manifestarse cada 300 pdb (Enni & Mahmud, 2024). Definimos como
SNPs a la transicidn, transversion, insercion o deleciéon de un solo nucledtido de los que
conforman una secuencia de ADN y que generalmente los observamos dentro de las secuencias

codificantes de un gen (Elston, 2006).

Pueden ser categorizado en base a la consecuencia funcional que acarrean; los
sindbnimos o silenciosos (silent-SNPs) son variantes que no alteran la secuencia de aminoacidos,
mientras que los SNPs no-sindnimos (nonsense — SNPs) modifican la estructura y funcion de
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la proteina (Enni & Mahmud, 2024). Dependiendo de su localizacion los SNPs también tendran
un efecto u otro, aquellos presentes en regiones reguladoras del ADN como regiones
promotoras, potenciadoras o regiones no traducidas (UTRs) influirdn a la expresion genética
tras alterar la union de los factores de transcripcion, la estabilidad del ARN mensajero (m-RNA)
o los mecanismos de splicing; mientras que SNPs ubicado en regiones codificantes alteran la

estructura y funcion de las proteinas sintetizadas (Enni & Mahmud, 2024).

Su alta prevalencia y reproducibilidad en la poblacién ha hecho que sean considerados
herramientas importantes en el desarrollo de estudios asociados al genoma; y se les atribuye
una creciente significancia clinica por su asociacion al contexto de enfermedades complejas y
la posibilidad de desarrollar terapias de medicina personalizadas y de farmacogenomica (Enni

& Mahmud, 2024).

2.7. Polimorfismo rs1800795 del gen IL-6

2.7.1. Caracteristicas del gen IL-6

La IL-6 es una citocina proinflamatoria predictora de la mortalidad en pacientes con
enfermedades renales cronicas en etapa terminal (ERCT); los niveles elevados de esta citocina
estan relacionados a la hipertension y dislipidemia. Factores genéticos, como el polimorfismo
-174G/C (rs1800795) en la region promotora del gen /L-6, influyen significativamente en su
expresion, el alelo C esta asociado a la supresion de la transcripcion de /L-6, mientras que los
homocigotos GG y los heterocigotos GC presentan una mayor actividad transcripcional y
niveles plasmaticos més altos de IL-6 (Azeez & Darogha, 2019). Los resultados del estudio
realizado en Irak mostraron que los pacientes en hemodialisis con el genotipo GC tuvieron el
doble de riesgo de progresion de la enfermedad en comparacion con el grupo control; para los
pacientes con trasplante renal (TR), el genotipo GC fue una vez y media mas alto (51.9%) que

en el grupo control (40.7%), lo que representa un riesgo 1.5 veces mayor de progresion
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(OR=1.56). Estos hallazgos respaldan la hipdtesis del impacto de la IL-6 en la progresion de la
insuficiencia renal cronica, sugiriendo que el polimorfismo /L-6 -174G/C (rs1800795) es un
predictor del estado inflamatorio de la enfermedad avanzada y afecta los niveles de IL-6 en

pacientes con ERCT (Azeez & Darogha, 2019).

2.7.2. Descripcion del polimorfismo rs1800795 (—174 G/C)

El polimorfismo rs1800795 se encuentra situado en la regién promotora del gen IL-6,
esta variacion genética es indispensable para regular la actividad transcripcional del gen, por lo

tanto, dicha variacioén puede influir en la produccion de IL-6 (Azeez & Darogha, 2019).

El genotipo homocigoto GG ha sido la frecuencia mas frecuente asociada a la mayor
produccion de IL-6 como respuesta a enfermedades inflamatorias cronicas, por otra parte, el
genotipo homocigoto CC es el tipo menos asociado a la produccion de IL-6 pero, de igual
manera, su impacto sobre el desarrollo de la enfermedad puede variar segun el contexto de la
enfermedad (Azeez & Darogha, 2019). También se tiene en consideracion que, el genotipo
heterocigoto GC se especifica como la frecuencia que manifiesta una produccidn intermedia de
IL-6 y los efectos que presente sobre la enfermedad son atin més variables que los genotipos

anteriores (Rocha et al., 2020).

2.7.3. Asociacion del rs1800795 con enfermedades inflamatorias y renales

El polimorfismo rs1800795 esta asociado a diferentes enfermedades inflamatorias; los
pacientes con artritis reumatoide que presentan el alelo C tienen mayor produccioén de IL-6,
esto representa para los pacientes un desarrollo apresurado de la enfermedad y una respuesta
minima ante medicamentos que bloquean la accion del factor de necrosis tumoral (TNF)

(Kamel et al., 2025).

En el caso de asterosclerosis, los estudios no han encontrado una asociacion significativa

entre la enfermedad y los niveles de IL-6 presentes en el plasma de pacientes con tratamiento
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de inhibidores de PCSK9 pero, se ha demostrado que el genotipo IL6-74CC tras ser
intervenidos con tratamientos terapéuticos, si representa un cambio en los niveles de IL-6;
aunque este polimorfismo no se relaciona directamente con la reaccion inflamatoria de los
pacientes con aterosclerosis, si podria representar un papel importante en la modulacion de la

respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad (Levstek et al., 2022).

En relacion con el cancer de prostata, el alelo C del polimorfismo rs1800795 se ha
asociado al aumento de susceptibilidad de desarrollar neoplasia, los pacientes portadores del
polimorfismo presentan niveles plasmaticos elevados de IL-6 en comparacion con sujetos sanos
y pacientes con hiperplasia prostatica benigna, dicho incremento de la produccién de IL-6
representa una respuesta proinflamatoria que contribuye a la progresion tumoral (Jurecekova

et al., 2018).

En la uveitis intermedia, se ha encontrado que el alelo C de rs1800795 se encuentra con
mayor frecuencia en pacientes enfermos, la prevalencia del polimorfismo en este tipo de
enfermedades contribuye a la hip6tesis que relaciona al polimorfismo con la susceptibilidad

genética ante procesos inflamatorios cronicos en los tejidos oculares (Ewald et al., 2015).

Investigaciones han sefialado que el polimorfismo rs1800795 esta implicado en la
susceptibilidad genética de desarrollar la enfermedad renal terminal (ESRD), dicho
polimorfismo en el gen /L-6 se relaciona con la inflamacion cronica frente a la progresion de
las enfermedades renales cronicos, especialmente en pacientes con diagnéstico de insuficiencia
renal cronica y prescripcion de didlisis (Guarneri et al., 2022); el efecto del polimorfismo puede
depender del contexto clinico de la enfermedad pero, dentro de las revisiones sistematicas, se
ha encontrado que rs1800795 est4 vinculado con el riesgo de distintas enfermedades cronicas,

incluso la enfermedad renal (Cordero & Cuenca, 2025).
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2.8. Deteccion molecular del polimorfismo rs1800795 del gen IL-6

2.8.1. Importancia de las técnicas moleculares en investigacion biomédica

El diagnostico molecular ha sido aplicado en los procesos clinicos al utilizar técnicas
como la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR), la cual permite una deteccion precisa de
patogenos; estas herramientas han impulsado el mejoramiento de la sensibilidad de los analisis

y la disminucion del tiempo de diagnostico (Gohil et al., 2019).

En el ambito de las enfermedades no trasmisibles, como el cancer, las técnicas
moleculares se encuentran involucradas en el estudio de la biologia de los tumores mediante la
identificacion de biomarcadores (Sun et al., 2024). Por ejemplo, en el cdncer de mama, los
diagnésticos moleculares han permitido reconocer subtipos de la enfermedad, de esta manera

beneficia la aplicacion de terapias personalizadas para cada paciente (Agrawal, 2020).

Para la investigacion gendmica y protedmica, estudiar el genoma humano representa un
paso importante para el estudio de poblaciones celulares y, por lo tanto, también las funciones
génicas, en lo cual, la medicina personalizada depende de dichos estudios para lograr aplicar
terapias génicas que les permiten corregir o suprimir la expresion génica con el objetivo de
lograr mejoras terapéuticas (Viros & Darling, 2024). Esto esta dirigido a las recientes
tecnologias de secuenciacion de nueva generacion (NGS) que estdn permitiendo indagar con
mayor exactitud los procesos de transcripcion, estructura del genoma y sus variaciones (Soon

et al., 2013).

Finalmente, técnicas aplicadas como los microarrays y bioinformatica permiten
comparar los perfiles de expresion génica entre los tipos de células como los diferentes tipos de
tejidos, de esta manera se logra identificar correlaciones entre la expresion génica sobre sus

caracteristicas fenotipicas (Streit, Michalski, Erkan, Kleeff, & Friess, 2004). De igual manera,
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la bioinformatica es aplicada como la herramienta esencial para procesar y analizar los datos

obtenidos en las investigaciones (Engstrand, 2009).

2.8.2. Métodos de deteccion del polimorfismo rs1800795

La deteccion molecular y el genotipado del polimorfismo rs1800795 en el gel /L-6 se lo
realiza mediante la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) convencional o a través de su
variante en tiempo real (QPCR) (Elhussain, Abdelrhman, & Abdelgadir, 2020) (Rocha, y otros,
2021), técnicas que buscan amplificar de manera exponencial fragmentos especificos de ADN
utilizando una tag-polimerasa; para ello se necesita disponer de ADN genomico, el cual es
obtenido de muestras tipicas como sangre periférica o plasma (Elhussain, Abdelrhman, &
Abdelgadir, 2020) (Rocha, y otros, 2021), aunque se han reportado estudios en donde utilizan

saliva para la obtencion de ADN (Resende, y otros, 2024).

La extraccion de ADN la realizan utilizando kits comerciales, siguiendo los protocolos
establecidos por los fabricantes. Para garantizar la calidad del ADN obtenido se emplea la
electroforesis por “Nanodrop”, que nos permite cuantificar la cantidad de ADN presente en la
muestra, y la electroforesis en gel de agarosa o poliacrilamida que permite ver que tan integros

se encuentran nuestros fragmentos.

El disefio de primers es una etapa crucial en el proceso de deteccion del polimorfismo;
se trata de fragmentos de ADN sintético que son complementarios a la region promotora de
nuestro gen de interés y que al momento de realizar la PCR se hibridan a nuestra secuencia de
interés y permitirdn su replicacion y posterior amplificacion; (Elhussain, Abdelrhman, &

Abdelgadir, 2020).

Como complemento a la técnica de PCR, se suelen emplear sondas especificas con
fluoréforos para la deteccion de los alelos, o bien enzimas de restriccion; en este ultimo caso,

la metodologia corresponde a la técnica de PCR-RFLP (Polimorfismos de longitud de
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fragmentos de restriccion), en donde las enzimas son capaces de reconocer reconocen
secuencias especificas de nucleotidos y separa los amplicones en fragmentos que revelan la
presencia de variaciones internas no detectables por PCR ya que la presencia de alteraciones en
estas secuencias especificas de nucleotidos (inserciones, deleciones o alguna mutacién puntual
como un SNP) altera el lugar en que la enzima realizara el corte; transformando las diferencias
que presentan las secuencias de ADN en patrones observables y comparables mediante
electroforesis en gel (Yang, Kang, Yang, Lin, & Fang, 2013), volviendo nuestro estudio

genético mas confiable y especifico a la mutacion que estamos evaluando.

2.8.3. Aplicaciones en el estudio de la enfermedad renal cronica

La deteccion del polimorfismo rs1800795 en la region promotora del gen IL-6
representa un paso fundamental para comprender su papel en el desarrollo de distintas
enfermedades cronicas no trasmisibles, entre ellas la ERC, lo permite identificar la
susceptibilidad genética al reconocer la presencia del alelo a niveles poblacionales; la
progresion de la enfermedad con el fin de reconocer los genotipos asociados a la mayor

produccion de IL-6 (Cordero & Cuenca, 2025).

Dado que la respuesta inflamatoria mediada por la IL-6 contribuye al desarrollo de la
aterosclerosis, el polimorfismo también representa un riesgo elevado sobre las enfermedades
cardiovasculares en pacientes con ERC (Levstek et al., 2022) (Cavalier, y otros, 2025). De esta
manera, la genotipificacion del rs1800795 representa la posibilidad de caracterizar pacientes
que podrian ser tratados con terapias especializadas a la modulacion de la respuesta inflamatoria

logrando mejorar los métodos establecidos de tratamiento (Guarneri et al., 2022).
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Capitulo 3

Metodologia

3.1. Estrategia metodolégica

La presente investigacion tiene como objetivo evaluar al polimorfismo de /L-6 como un
factor determinante en la manifestacion y progresion de la enfermedad renal cronica; para ello
se desarrolld un estudio observacional y comparativo entre dos grupos de estudio, un grupo
control conformado por personas aparentemente sanas y el grupo de casos conformado por

pacientes que padezcan de ERC.

Se utilizaron muestras de sangre venosa obtenidas en el Hospital Naval de Guayaquil,
las cuales fueron transportadas al Laboratorio de Genética de la Universidad Politécnica
Salesiana para su procesamiento y extraccion del ADN. E1 ADN extraido se cuantifico mediante
espectrofotometria y su calidad e integridad se evaluaron por electroforesis en gel de agarosa.
Posteriormente, mediante la q-PCR, se emplearon primers especificos para amplificarla region
promotora del gen de /L-6 y determinar la presencia o ausencia del polimorfismo en el genoma

de los pacientes.

Los datos obtenidos fueron analizados de manera sistematica y estadistica, para
identificar diferencias significativas entre los grupos evaluados que nos permitan identificar
factores que tengan correlacion con la manifestacion de la ERC y su progresion a estadios muy

avanzados de deterioro de la funcidn renal.

3.2. Definicion del problema

En Ecuador, las enfermedades renales cronicas son un problema de salud importante
que, a nivel mundial, mantiene una prevalencia del 10%. La prevalencia de esta enfermedad

aumenta la probabilidad de desarrollar otras enfermedades severas como diabetes e
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hipertension, en lo cual, muchos sintomas presuntivos de una ERC pasan desapercibidos hasta
que su prevalencia inadvertida conlleva a otras comorbilidades; para los médicos especialistas,
el diagndstico puntual de la ERC en sus estadios tempranos es la mejor herramienta para lograr
tratar los sintomas durante un periodo de tiempo oportuno y seguro para el paciente (Gamez et

at., 2013).

Utilizando el Cuestionario de Deteccion Temprana de Riesgo de la Enfermedad Renal
Cronica, en una poblacion machalefa, se determin6 que en pacientes con ERC la hipertension
arterial y la diabetes mellitus tipo 2 fueron los principales factores de riesgo para desarrollar
una ERC en adultos mayores independiente del sexo, ademas, todos los participantes de la

encuesta presentaban antecedentes familiares de ERC (Barrios et al., 2022).

Una patologia de este tipo, al tratarse de un estado cronico, considera un elevado costo
de tratamiento, la necesidad de equipos, recursos y medicamentos especializados, por
consiguiente, una alta tasa de mortalidad; esto demuestra que, la inversion en diagndstico
precoz disminuiria la tasa de morbilidad a nivel global (Sintomas fisicos y trastornos

emocionales en pacientes).

3.3. Disefio experimental

El objetivo especifico de la investigacion experimental es, encontrar una relacion
significativa entre la presencia del polimorfismo rs1800795 del gen /L-6 y el efecto agravante
de enfermedades renales cronicas en una poblacion ecuatoriana de pacientes atendidos en el

Hospital Naval de Guayaquil.

El polimorfismo del gen de la /L-6 se evalu6 en 23 pacientes con insuficiencia renal
cronica en etapa 5 con prescripcion de dialisis y 23 sujetos aparentemente sanos. Las personas
que participaron en el estudio fueron separadas en dos grupos: un grupo de pacientes con ERC

y un grupo de personas sanas. La recopilacion de informacidon personal y clinica de cada
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paciente fue registrada en fichas de datos mediante entrevistas personales, el registro fue
complementado con una carta autorizada la cual fue previamente explicada hacia cada uno de
los participantes donde se especifica el objetivo del estudio, de manera que, la participacion de

cada persona en la investigacion experimental fue totalmente concientizada y voluntaria.

Para la seleccion de los sujetos que presentan las caracteristicas adecuadas para ser
integrados en la investigacion, se establecieron parametros de inclusion y exclusion
independientes para cada grupo de pacientes y control. Los pardmetros de inclusion para el
grupo de pacientes fueron: ser ecuatoriano, tener mas de 18 afos de edad, presentar el
diagnéstico de insuficiencia renal en cualquiera de sus etapas de desarrollo (1-5), tener
prescripcion clinica de didlisis y ser paciente tratado en el Hospital Naval de Guayaquil. Los
parametros de inclusion para el grupo control fueron: ser ecuatoriano, tener mas de 18 afios, no

tener un diagnostico anterior ni actual de insuficiencia renal cronica.

3.4. Procedimiento experimental

3.4.1. Toma de muestras

La toma de muestras se realizo en el Hospital Naval de Guayaquil. Para el grupo de
casos, el muestreo se llevo a cabo en el area de hemodidlisis, donde, con ayuda de personal de
salud capacitado, se recolectaron 5 ml de sangre venosa por cada paciente en tubos con EDTA

como anticoagulante, momentos previos al procedimiento de dialisis.

Para el grupo control, se obtuvieron igualmente 5 ml de sangre venosa, los cuales fueron
recolectados en el drea de laboratorio clinico del Hospital Naval de Guayaquil, usando el mismo

tipo de tubo colector que se uso6 para el grupo de casos.

Las muestras colectadas fueron conservadas a 4°C en el area de hematologia del

hospital. Una vez finalizado el muestreo de todos los participantes, se trasladaron las muestras,
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bajo condiciones de refrigeracion, al laboratorio de genética de la Universidad Politécnica

Salesiana sede Guayaquil donde se realizd su procesamiento.

3.4.2. Extraccion de ADN

Para la extraccion de ADN se utilizo el kit de extraccion GeneJET Genomic DNA
Purification Kit (cat: KO722, Thermo Scientific), siguiendo las especificaciones del fabricante.
En un tubo estéril de 1,5 mL se colocaron 300 pL de sangre previamente homogeneizada, a los
que se anadieron 400 uL de solucion de lisis y 20 pL de solucion de proteinasa K. La mezcla se
homogenizo mediante pipeteo y vortex, y posteriormente se incubo a 56 °C durante 10 minutos,
aplicando vortex durante10 segundos cada minuto. Tras la incubacion, se anadieron200 pL de
etanol grado molecular, mezclando nuevamente pipeteo y vortex. El lisado obtenido se
transfirio a una columna de purificacion de ADN gendmico acoplada a un tubo de recoleccion
y se centrifugd a 10.000 rpm durante 1 minuto. Finalizada la centrifugacion, se descarto el flujo
y se colocd un nuevo tubo de recoleccion. Posteriormente, se adicionaron 500 pL de Wash
Buffer 1 con etanol y se centrifugd a 10.000 rpm durante 1 minuto; desechando el flujo
obtenido. Luego se afiadieron 500 pL. de Wash Buffer 2 con etanol en la columna de purificacion
y se centrifugd a 13.000 rpm durante 3 minutos. El tubo de recoleccion con el flujo fue
descartado y la columna de purificacion fue transferida a un tubo de microcentrifuga estéril de
1,5 mL. Para la elucion, se agregaron 200 pL de tampon de elucion, y se incubo a temperatura
ambiente durante 2 minutos. A continuacion, se centrifugd a 10.000 rpm durante 1 minuto; este
paso se repitid con el fin de obtener un mayor rendimiento de ADN por recomendacion del kit.
Finalmente, se descart6 la columna de purificacion y las muestras de ADN fueron almacenadas

a -20 °C hasta su uso.
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3.4.3. Cuantificacion de ADN

Para evaluar el rendimiento y efectividad del proceso de extraccion; se realizd la
cuantificacion de ADN por espectrofotometria, utilizando el espectrofotometro (Eppendorf
BioPhotometer™ D30) para realizar las mediciones de pureza del ADN en el rango de 260/280

nm y 260/230 nm.

Previo a la medicion de las muestras, se efectuo la calibracion de equipo mediante la
lectura de un “blanco”; para ello se colocé 1uL de agua ultrapura o buffer de elucion en el
centro de la celda de cuarzo del equipo espectrofotometro, se cierra delicadamente para evitar

derrames y se procede a la medicion; el resultado esperado es una absorbancia de cero.

Una vez calibrado el espectrofotometro, se procede a la cuantificacion de las muestras,
para ello, se realiza la homogeneizacion de la muestra mediante agitacion por vortex durante
10 segundos como minimo; esto para que, en caso de que el ADN se encuentre precipitado,
vuelva a estar en suspension en el buffer. Usando una micropipeta y tomamos 2 pL. de muestra
y los colocamos en el centro de la celda de cuarzo, sefialado con un circulo, cerramos

delicadamente la celda y la colocamos en el equipo para su medicion.

Los resultados obtenidos de concentracion y pureza del ADN fueron registrados y

subidos a una base de datos para su posterior analisis.

3.4.4. Electroforesis en gel

Como complemento a la cuantificacion del ADN, se realizé electroforesis en gel de

agarosa para evaluar visualmente la integridad del ADN gendmico.

Los geles se prepararon utilizando agarosa UltraPure Agarose al 1%, disuelta de acuerdo
con las indicaciones del fabricante (16500-100, Invitrogen). La solucion se calentd hasta
obtener una disolucion completamente homogénea y posteriormente se dejo enfriar hasta su

solidificacion.
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Para la corrida electroforética, se cargaron 10 pL de muestra de ADN mezcladas con 2
uL de buffer de carga (cat: 10488085, TackIt™ 1Kb Plus DNA Ladder, Invitrogen by
ThermoFisher Scientific). El gel se colocé en la camara con TBE 1X como buffer de corrida y
se sometid a un voltaje de 100V durante 60 minutos. Finalmente, las bandas se visualizaron en
el transiluminador (UV Major Science MUV26 Series), confirmandose la integridad del ADN

en las muestras analizadas.3.4.5. Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real

La amplificacion del ADN extraido la realizamos mediante la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (q-PCR), utilizamos el kit comercial de TagMan™ SNP Genotyping
Assay (Cat: 0722, Applied Biosystems™ by Thermo Fisher Scientific) con primers y sondas
TagMan personalizadas para la deteccion del polimorfismo de IL-6 (Cat: 4351379, TagMan™

SNP Genotyping Assay, Human, Applied Biosystems™ by ThermoFisher Scientific).

Cada reaccion de amplificacion tuvo un volumen final de 20ul conformado por 2 ul del
ADN genomico extraido, 5 pL de TagMan Genotyping master mix, 0,5 pL de las sondas

TagMan customizadas y 12,5 pL de agua libre de nucleasas.

La g-PCR se llevo a cabo en un termociclador QuantStudio 5 Real-Time PCR System,
96-well, 0.2 mL (Thermo Fisher Scientific) utilizando placas de pocillos de 0,2 mL. El
protocolo de amplificacion se estructur6 en dos etapas, una primera etapa de desnaturalizacion
compuesta de un ciclo a 95°C por 2 minutos y una segunda etapa conformada por 40 ciclos de

desnaturalizacion a 95 °C por 25 segundos e Hibridacion /elongacion a 60°C por 1 minuto.

3.5. Analisis estadistico

Los datos recolectados se analizaron en los softwares IBM SPSS Statistics (version 26)
y R-studio (version 3.6.0), en donde se realizaron pruebas estadisticas como la prueba exacta
de Fisher, CHI-cuadrado y Hardy-Weingberg; que evaluaron la existencia de una correlacion

entre la presencia del polimorfismo y el desarrollo de ERC.
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Capitulo 4

Resultados y discusiones

4.1. Analisis descriptivo de la muestra de estudio

En el estudio participaron 46 individuos, distribuidos en un grupo de casos (n =23) y
en un grupo control (n =23). Para el grupo de control, el 52,17% correspondio al sexo femenino
(n=12) y el 47,82% al sexo masculino (n = 11), con un rango de edad entre 22 y 55 afios.
Respecto al grupo étnico, el 100% de los participantes del grupo de control se identificaron

como mestizos (n = 23).

En el grupo de casos, el 56,52% correspondié al sexo masculino (n = 13) y el 43,47%
al sexo femenino (n = 10), con un rango de edad entre 39 y 77 afios. En el grupo control, los
participantes presentaron edades comprendidas entre 18 y 65 afios. Respecto al grupo étnico, el
100% de los participantes del grupo de casos se identificaron como mestizos (n =23). En cuanto
a la categoria de enfermedad renal cronica (ERC), la mayoria de los pacientes del grupo de
casos se encontraban en estadio G5 (95,65%; n = 22), mientras que el 4,34% (n = 1)
correspondid a pacientes en fase terminal. No se registraron pacientes en los estadios G1, G2,
G3a, G3b ni G4. Finalmente, el 100% de los pacientes del grupo de casos presentaban
prescripcion de didlisis (n = 23), mientras que ninguno se encontraba sin indicacion de este

tratamiento (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los participantes

Caracteristicas epidemiologicas Grupo de casos Grupo de
n=23 controles n=23
Sexo Femenino 43,47 % (10) 52,17 % (12)
Masculino 56,52 % (13) 47,82 % (11)
Rango edad (afios) 39-77 22-55
Blanco - -
Negro - -
oo Mestizo 100% (23) 100% (23)
Grupo étnico -
Indigena - -
Montubio - -
Otros - -
Gl -
G2 -
Categoria de G3a -
ERC G3b - )
G4 -
G5 95,65% (22)
Terminal 4,34% (1)
Prescripcion de SI 100% (23)
dialisis NO 0% (0) )

4.2. Analisis de la frecuencia alélica y genotipica

4.2.1. Cuantificacion de las muestras de ADN

La integridad del ADN extraido se realizdo mediante electroforesis en gel de agarosa
al 1%. Las muestras fueron comparadas con un marcador de peso molecular (ladder de
1Kb), lo que permitio estimar la concentracion relativa del ADN gendomico obtenido (Figura

3).

Los resultados evidenciaron bandas definidas de alta intensidad en las muestras, esto
indica una extraccion eficiente y una buena calidad del ADN. No se observaron sefiales de

degradacion significativa, como bandas difusas.
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Figura 4. Electroforesis en gel de agarosa al 1%.

4.2.2. Frecuencia alélica y genotipica del polimorfismo RS1800795

Se analizaron las frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo rs1800795 del gen
IL-6 en 21 individuos del grupo de casos y 22 del grupo control. En el grupo de casos, el
genotipo G/G fue el mas frecuente, presente en el 80,9% de los participantes (n = 17), seguido
del genotipo C/G en el 19% (n = 4), mientras que no se identificaron individuos con el genotipo
C/C. De manera similar, en el grupo control predomino6 el genotipo G/G con una frecuencia del
77% (n=17), seguido del genotipo C/G en el 22,7% (n=5), sin detectarse tampoco el genotipo

C/C (Tabla 3).

Respecto a las frecuencias alélicas, el alelo G fue el mas prevalente en ambos grupos,
con una frecuencia del 90,4% en casos y del 88,3% en controles. Por el contrario, el alelo C
presentd una baja frecuencia, observandose en el 9,5% de los casos y en el 11,3% de los
controles. En general, las distribuciones genotipicas y alélicas fueron similares entre ambos

grupos (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucion de genotipos y alelos del polimorfismo rs180075 del gen /L-6.

Polimorfismo rs1800795 en el gen | Grupo de casos: | Grupo control:
IL-6 n=21 n=22
G/G 0,809 (80,9%) 0,77 (77%)
Genotipos C/G 0,19 (19%) 0,227 (22,7%)
C/C 0 (0%) 0 (0%)
G 0,904 (90,4%) 0,883 (88,3%)
Alelos
C 0,095 (9,5%) 0,113 (11,3%)

4.3. Asociacion entre el genotipo RS1800795 y las enfermedades renales cronicas

4.3.1. Analisis de chi-cuadrado y equilibrio de Hardy-Weinberg

Se evalud la distribucion de los genotipos observados y esperados para el polimorfismo
rs1800795 del gen IL-6. El genotipo GG presentd una frecuencia observada de 0,773 (n = 17),
muy cercana a la frecuencia esperada de 0,786. De manera similar, el genotipo GC mostr6 una

frecuencia observada de 0,227 (n = 5) frente a una frecuencia esperada de 0,201 (Tabla 4).

Por otro lado, el genotipo CC no se observo en la muestra (frecuencia observada = 0),
aunque se esperaba una frecuencia baja (0,013; n = 0,28). En general, las frecuencias
genotipicas observadas fueron concordantes con las frecuencias esperadas, sin desviaciones

relevantes (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencias observadas y esperadas de genotipos del polimorfismo rs1800795 del

gen [L-6.
Frec.
Genotipo | Observado | Esperado Observada |Frec. Esperada
GG 17 17,28 0,773 0,786
GC 5 4,43 0,227 0,201
CC 0,28 0 0,013
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Se aplico la prueba exacta de Hardy—Weinberg para evaluar la concordancia entre los
genotipos observados y esperados del polimorfismo rs1800795 en el grupo de casos. El
genotipo GG presentd una frecuencia observada de 0,81 (n = 17), muy similar a la frecuencia
esperada de 0,819. De igual manera, el genotipo GC mostr6 una frecuencia observada de 0,19

(n =4), frente a una frecuencia esperada de 0,172 (Tabla 4).

El genotipo CC no fue observado en la muestra, aunque su frecuencia esperada fue baja
(0,009; n = 0,19). En conjunto, las diferencias entre las frecuencias observadas y esperadas
fueron minimas, lo que indica que la distribucion genotipica del grupo de casos no presenta

desviaciones relevantes respecto al equilibrio de Hardy—Weinberg (Tabla 4).

Grupo de casos: Genotipos observados vs esperados

B QObservado
O Esperado

15

10

Numero de individuos

GG GC cC

Figura 5. Genotipos observados y esperados de los pacientes del grupo de casos.

Se evaluo el equilibrio de Hardy—Weinberg mediante la prueba exacta tanto en el grupo
de casos como en el grupo control. En el grupo control (n = 22) se obtuvo un valor de p = 1,

mientras que en el grupo de casos (n = 21) también se registrd un valor de p = 1 (Tabla 5).
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Estos resultados indican que no existen diferencias significativas entre las frecuencias
genotipicas observadas y las esperadas en ninguno de los dos grupos (p > 0,05), por lo que

ambas poblaciones se encuentran en equilibrio de Hardy—Weinberg (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de la prueba exacta de Hardy Weinberg.

Grupo N p_value HW
Controles 22 1
Casos 21 1

p > 0,05 — No hay desviacion del equilibrio H-W
p < 0,05 — Hay desviacion del equilibrio H-W

La distribucion de los genotipos del polimorfismo rs1800795 del gen IL-6 fue
comparada entre el grupo de casos y controles. Debido al tamafio muestral y a la presencia de
frecuencias esperadas menores a 5 en las celdas de la tabla de contingencia, se utiliz6 la prueba
exacta de Fisher para evaluar la asociacion entre el genotipo y los grupos evaluados. No se
observd una asociacion estadisticamente significativa entre el polimorfismo rs1800795 y los

grupos estudiados (p > 0,05) (Tablas 6 y 7).

Tabla 6. Prueba de CHI-cuadrado por medio de estadistico descriptivo de tablas cruzadas.

Recuento VAR00001 Total
Casos | Controles
G . GG 1 1 2
enotipo GC 0 0 0
Total 1 1 2
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Tabla 7. Prueba de CHI-cuadrado.

Significacion Significacion | Significacion
Valor | df asintotica exacta exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
hi-
Chi-cuadrado 0000 | 1 1,000
de Pearson
Correccion de | o4 | 1,000
continuidad
Razén d
won e 10,000 | 1 1,000
verosimilitud
Prueba exacta
1 1
de Fisher 000 ;000
N de casos )
validos
& 4 casillas (100,0%) han esperado un recuento menor que 5.
Nota. El recuento minimo esperado es ,00. Sdlo se ha calculado para una
tabla 2x2

El modelo dominante (GC+CC vs GG) no mostré6 una asociacion estadisticamente
significativa con la enfermedad, por lo que el polimorfismo rs1800795 no se comporta ni como
factor de riesgo ni como factor protector en este modelo genético dentro de la poblacion

estudiada.

Tabla 8. Prueba de Odds ratio.

Modelo OR IC_Inf 95 (IC_Sup_ 95| p_valor
Dominante
0,8 0,183 3,503 0,784
(GC+CC vs GQG) ’ ’ ’ ’

OR > 1; IC #1: OR es un factor de riesgo
OR<1; IC #1: OR es un factor de proteccion
IC =1: OR no significativ
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4.4. Discusion

La enfermedad renal crénica es considerada como una epidemia invisibilizada, la cual
se representa como un problema de salud publica en los paises de América latina; la falta de
concientizacion sobre las medidas de prevencion y la disminucion del apoyo psicologico hacia
los pacientes con dialisis ha entorpecido los esfuerzos institucionales por enfrentar este tipo de
enfermedades cronicas (Rosas-Valdez etal.,, 2024). Tan solo en América Latina, las
enfermedades renales cronicas se han convertido en una de las principales causas de mortalidad,
su prevalencia en el listado de enfermedades cronicas aumenta en gran medida por ocasionar,
sobre todo, muertes prematuras mas que el propio estado de discapacidad (Rosas-Valdez et al.,

2024).

En este contexto, la interleucina-6 representa un factor importante en las enfermedades
renales cronicas, si bien, esta citocina regula multiples procesos inmunologicos de respuesta
proinflamatoria (Frak et al., 2022), se ha encontrado en concentraciones elevadas en pacientes
con otras enfermedades cronicas determinadas como factores de riesgo predominantes, tales
como, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial (Organizacion Panamericana de la Salud,

2021).

La interleucina-6 no representa una interaccion directa sobre el dafio renal en especifico,
sino que beneficia a la susceptibilidad para desarrollar afecciones cardiovasculares; por tal
motivo, se podria considerar como un biomarcador para evaluar la progresion de la enfermedad
mas no para conocer las condiciones en las que se encuentra el tejido renal afectado (Gonzélez-
Lafuente et al., 2024). En las investigaciones previas, se ha indagado la relacion entre el
polimorfismo rs1800795, el cual modula los procesos de expresion del gen /L-6 y la produccion
de la citocina proinflamatoria, segin la expresion del gen podria explicar los grados de
susceptibilidad, ademas de la evolucion de la enfermedad en conjunto con las enfermedades

consideradas como factores de riesgo (Garcia-Gomez et al., 2024).
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En el presente estudio se obtuvo que la frecuencia alélica del alelo G es el mas presente
tanto en el grupo de casos como en el control al presentar una frecuencia superior al 88%; el
predominio del alelo G y el genotipo G/G en ambos grupos sugiere que esta variante del
polimorfismo es la mas comun en la poblacién guayaquilena estudiada, pero, no representa una
diferencia entre los pacientes con ERC y los sujetos sanos. Sin embargo, el alelo C asociado a
la menor expresion de interleucina-6, manifest6 una frecuencia ligeramente mayor en el grupo
control, con una diferencia apenas de 1,8% entre el grupo de casos. La baja frecuencia del alelo
C limita la posibilidad de evaluar su efecto clinico de manera robusta, especialmente en relacion

con el genotipo homocigoto C/C.

Los datos muestran una alta frecuencia del genotipo G/G en ambos grupos (casos y
controles), con valores cercanos al 80%, mientras que el genotipo C/G se presenta en
proporciones menores (alrededor del 20%), y el genotipo C/C estd ausente en las muestras. Esta
distribucion sugiere que el alelo G es predominante en la poblacion analizada, lo cual es
consistente con estudios previos, segun la literatura proporcionada por Torres et al., (2022). Los
resultados de nuestra investigacion concuerdan con la investigacion de Elhussain et al (2020),
estudio realizado en una poblacion sudanesa en donde el grupo de casos, conformado por
pacientes con anemia por enfermedad renal cronica, y el grupo de controles el genotipo que
mas predominé fue el GG con un 52% y un 56% respectivamente. A pesar de no obtener una
diferencia significativa en las frecuencias genotipicas, mantienen la hipotesis de que la 1L-6
esta asociada con la aparicién de anemia por enfermedad renal cronica basdndose en los niveles
de IL-6 en plasma presentados por los pacientes, la interaccién que presenta la citoquina con la
Hepcidina HAMP durante procesos infamatorios y el rol de ambas proteinas en la restriccion

de hierro.

En un estudio realizado a un grupo de pacientes de hemodiédlisis en Iraq por Azeez &
Darogha (2019), se encontrd que los genotipos relacionados a una mayor produccion de IL-6
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sérica son GG y GC para el grupo de controles y el grupo de pacientes con hemodidlisis,
respectivamente; en el caso de los pacientes con hemodidlisis, sus niveles de IL-6 superaban a
los niveles de grupo control por el doble afirmando que el genotipo GC representa un factor de
alta susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad, resultados que concuerdan con los obtenidos

en nuestra investigacion.

El estudio de Rocha et al., 2021 realizado en Portugal asocio al genotipo CC en el gen
IL-6 con una alta tasa de mortalidad para los pacientes con enfermedad renal en etapas
terminales, la frecuencia alélica de G y C fue similar para los pacientes y los controles (Rocha

etal., 2021).

Los analisis de equilibrio de Hardy-Weinberg realizados para ambos grupos indican que
no existe desviacion significativa respecto a las proporciones esperadas, con valores p iguales
a 1. Esto implica que la poblacion se encuentra en equilibrio genético para este locus, se refuerza
la representatividad de los datos. Ademas, las pruebas de chi-cuadrado y Fisher no evidencian
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la distribucion de genotipos, lo que
sugiere que el polimorfismo rs1800795 no estd asociado de forma directa con la ERC estudiada

en esta muestra.

Se ha evaluado el rol del polimorfismo del gen IL-6 en la progresion de otras
enfermedades cronicas; en lo que respecta a la diabetes mellitus tipo 2, los resultados obtenidos
por Hussein et al (2024) en la poblacion egipcia muestran que el genotipo GC del polimorfismo
-174 G/C (rs1800795) del gen IL-6 era significativamente mds frecuente en los pacientes con
DT2 (72 %) que en el grupo de control (51 %); ademas, los genotipos GC y CC, asi como el
alelo C, se identificaron como factores de riesgo genéticos, ya que las personas con el genotipo
GC o el alelo C mutado tenian un riesgo hasta ocho veces mayor de desarrollar la enfermedad

que las personas con el genotipo GG (Hussein et al., 2024). Estos resultados respaldan la
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hipotesis de que la variabilidad genética de la /L-6 influye en la susceptibilidad a la DM2,
posiblemente a través de mecanismos relacionados con una leve inflamacién crénica y la
resistencia a la insulina, dos procesos clave en la fisiopatologia de esta enfermedad (IL-6 y

DM2, Wiley).

Un metaanalisis de 40 estudios realizado por Zhang et al (2024) evaluo6 el efecto del
polimorfismo rs1800795 en la enfermedad coronaria temprana, demostrando que el alelo C se
asocia con un mayor riesgo de padecer la enfermedad en varios modelos genéticos (alelo,
aditivo, heterocigoto, dominante y superdominante); los portadores del alelo C mostraron un
perfil cardio-metabolico desfavorable, con concentraciones séricas de IL-6 hasta cinco veces
superiores a las de los portadores del alelo G, junto con valores elevados de colesterol LDL,
colesterol total, glucosa en sangre en ayunas, indice de masa corporal y circunferencia de la
cintura (Zhang et al., 2024). Estos hallazgos respaldan el papel de la IL-6 como mediador clave
entre la inflamacion, la disfuncién metabolica y la lesion vascular en la aparicion temprana de

enfermedades cardiovasculares (enfermedad coronaria temprana, Wiley).

Sin embargo, los estudios funcionales realizados en la poblacion del Reino Unido por
De Benedetti et al (2001) arrojaron resultados aparentemente contradictorios, lo que sugiere
que el alelo C del polimorfismo -174 G/C puede estar asociado con menores tasas de
transcripcion del gen /L-6 'y, en consecuencia, con menores concentraciones plasmaticas de esta
citocina en comparacion con el alelo G; desde esta perspectiva, los genotipos GG o GC podrian
considerarse menos protectores, ya que pueden potenciar la respuesta inflamatoria de la IL-6 al
estrés o a los estimulos infecciosos (De Benedetti et al., 2001). Estas contradicciones sugieren
que los efectos funcionales del polimorfismo rs1800795 puede estar modulado por factores
poblacionales, epigenéticos y ambientales, asi como por interacciones con otros genes

implicados en la respuesta inflamatoria.
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Los resultados discutidos en nuestra investigacion confirman que el polimorfismo
rs1800795 (-174 G/C) del gen IL-6 es un factor genético importante para la susceptibilidad a
varias enfermedades cronicas. La variabilidad de los efectos funcionales observados entre las
poblaciones subraya la complejidad del papel de la IL-6 en la fisiopatologia humana y pone de
manifiesto la necesidad de realizar mas estudios que integren analisis genéticos, funcionales y
clinicos (De Benedetti et al., 2001). La comprension de estas interacciones podria contribuir al
desarrollo de estrategias terapéuticas personalizadas dirigidas a la prevencion, la deteccion

precoz y el tratamiento de las enfermedades inflamatorias cronicas.

La ausencia de asociacion significativa entre rs1800795 y la enfermedad no descarta el
papel de IL-6 como mediador inflamatorio relevante, pero si sugiere que este polimorfismo

especifico no constituye un marcador genético determinante en la poblacion analizada.
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Capitulo 5

Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

El presente estudio indagod la posible asociacion entre el polimorfismo rs1800794 del
gen /L-6 y las enfermedades renales cronicas, mediante la comparacion de la distribucion de
los genotipos y alelos presentes entre un grupo de casos y un grupo control. Aplicando técnicas
de anélisis molecular, se observo un predominio del genotipo G/G y el alelo G en ambos grupos
de investigacion, relacionadas a frecuencias entre 77% y 88%; por otra parte, el genotipo C/C
no fue encontrado en ninguno de los sujetos participantes, lo cual concuerda con la baja

frecuencia del alelo C en las muestras.

Aunque se identificaron leves diferencias entre la presencia del genotipo heterocigoto
C/G y el alelo C entre los grupos estudiados, las variaciones fueron minimas, por lo que estos
valores no logran demostrar una significancia estadistica. Esto indica que, la presencia del
polimorfismo rs1800795 no se puede asociar de manera especifica con la presencia de
enfermedades renales cronicas. Por tal motivo, no se podra establecer una relacion directa entre

la expresion del gen /L-6 modulada por el polimorfismo rs1800795 y la progresion de la ERC.

Se debe considerar que este hallazgo resulta esencial para comprender las condiciones
de desarrollo de un ERC ante la relacion con otras enfermedades inflamatorias, en las cuales se
ha demostrado que la interleucina-6 participa como factor importante en la respuesta
inflamatoria; aunque los estudios previos manifiestan que el alelo C podria estar vinculado a
una menor produccion de IL-6, por lo tanto, los resultados obtenidos en esta investigacién no
concuerdan las hipotesis planteadas anteriormente, si bien este estudio fue realizado en una sola
poblacion, el polimorfismo podria no asociarse a desarrollar una ERC en la poblacion
guayaquilefia.
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5.2. Recomendaciones

Es fundamental, después de obtener los presentes resultados, ampliar el tamafio muestral
como parte de un proceso complementario de proximos estudios e incluso se podria incluir a
otro grupo de estudio a los pacientes con enfermedades renales cronicas sin prescripcion de
dialisis. De esta manera, al manejar un tamafio de muestra mas grande lograria que los
resultados sean estadisticamente significativos para la representar toda la poblacion
guayaquilefia y determinar con datos mas confiables la asociacién entre le polimorfismo

rs1800975 y las enfermedades renales cronicas.

Al encontrar que este polimorfismo no esta especificamente relacionado, se recomienda
evaluar otros polimorfismos que podrian estar involucrados en mayor medida a la respuesta
inflamatoria de la ERC, por lo cual, una enfermedad como esta no se puede limitar a un solo
marcador genético, sino que podrian ser varios polimorfismos que intervienen en el desarrollo

de la enfermedad.

Es necesario integrar al estudio los andlisis bioquimicos de cada paciente que participe
en la investigacion para comparar también entre los resultados individuales; la genotipificacion
realizada podria complementarse con la medicion de los niveles de IL-6 en suero sanguineo
ademas de otros biomarcadores de respuesta inflamatoria como la proteina C-reactiva. Este
conjunto de andlisis permitird obtener una correlacion con amplio espectro de factores

evaluados.

A pesar de que, el estudio no demostrd diferencias significativas, este tipo de
investigaciones de datos genéticos a niveles poblacionales ayudarian mucho a las instituciones
de salud para elaborar esquemas de tratamientos personalizados y en su mejor funcionamiento

para cada paciente.
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Anexos

Anexo A. Consentimiento informado

INFORMACION PARA LOS INDIVIDUOS PARTICIPANTES
Considerando:

Que, la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, adoptada por la Conferencia General
de la UNESCO, en su articule & respecto al consentimiento, preceptua: “1. Toda intervencion medica
preventiva, diagnostica v terspéutica solo habra de llevarse a cabo previo consentimiento libre e
informado de |z persona interesada, basado en |3 informacion adecusda. Cuando proceda, el
consentimiento deberia ser expreso y la persona interesada podra revocarlo n todo momento y por
cualquisr motivo, sin que esto entrafie para ella desventaja o perjuicio alguno.

El Laboratorio Clinico del HOSMAG junto con la Universidad Politécnica Salesiana van a llevar a cabo el
proyecto de investigacion titulado: ~Determinacion de la asodacion del polimorfismo rs1B00795 (-
174G/C) del gen /i-6 con enfermedades renales cranicas mediante |2 téonica de reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real”™”.

Para realizar la investigacion sefialada, se contara con dos grupos de participantes: uno de pacientes sanos
y otro de pacientes con enfermedad renal cronica.

Su participacion en el proyecto consiste en donar una muestra de sangre de SmlL. Esta muestra se le
extraera de la vena de la region anterior del antebrazo, previa desinfeccion del drea de la piel, por una
pErsona capacitada en este procedimiento, las mismas gue seran recolectadas bajo estrictas condiciones
de asepsia, ajustadas a las normas 150 15189:2022. Dicha participacion es voluntaria, por 1o que no
recibirdn ninguna compensacion economica, sin embargo, su contribucion sera valiosa para el desarmollo
de futuras estrategias de salud plblica o privada.

Este proyecto tiene como proposito el contribuir al avance del conocimiento cientifico. La muestra
sanguinea a donar, asi como |a informacion que suministre al equipo de investigadores sera utilizada para
determinar: si existen factores de riesgo de desarrollar enfermedades renales cronicas. Las muestras
seran almacenadas v custodiadas por la Dra. Brenda Lopez en los laboratorios de la Universidad
Politécnica Salesiana, para ser utilizadas en futuras investigaciones que penmitan conocer mas acerca de
lz= enfermedades cranicas no transmitinles, tales como enfermedades cardiovasculares.

Para el caso de registros y bases de datos, se garantizara la autenticidad y proteccion de la informacion,
los mismos que s deberdn mantener por un tiempoe minimo de 3 afos, ya sea de manera electronica o
papel segln la consigna 8.4.1 refiere a creacian de registros correspondiente a la norma 150 15189:2022
vigente hasta la actualidad. Su participacion en dicho estudio no implica riesgo ni inconveniente alguno
adicional para su salud. Usted puede retirarse del proyecto en cualguier momento, sin gue ello conlleve
alglin tipo de consecuencia negativa.

Los resultados obtenicdos en €l presente estudio solamente seran usados con fines académicos v se le
informaran a los doctores involucrados oportunamente para su adguisicion de conocimiento en su
formacion comao profesional. El equipo de investigadores garantiza |a confidencialidad relacionada tanto
con su identidad como la de cualquier informacion relativa a su persona a |2 que tengan acceso por
concepto de su participacion en el proyecta antes menconada.



Anexo B. Consentimiento informado segundo parte

. i
o £/SAl
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, CC:
de nacionalidad: , estado awil: , domiciliado
£n:

siendo mayor de 18 afios en uso pleno de mis facultades mentales y sin coaccion ni violencia alguna, en
completo conocimiento de la maturaleza, forma, duracidn, propdsito, inconvenientes y riesgos
relacionados con el estudio que se realizara, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado,/a de manera abjetiva, clara y sencilla los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacidn titulado: "Determinacion de la asociacion del polimorfismo rs1800795
[-174G/C) del gen /-6 con enfermedades renales cronicas mediante |a técnica de reaccidn en
cadena de la polimerasa en tiempo real”, coordinado por la Dra. Brenda Lopez y el Dr. Edgar
Gualoto de la Universidad Politécnica Salesiana v el Hospital Maval Guayaquil de la Armada del
Ecuador.

2. Tener conocimiento claro que el objetivo fundamental del trabajo es evaluar el polimorfismo del
genll-6y determinarindicadores de laboratorio que permitan predecir el riesgo a la enfermedad.

3. Mi participacion en el proyecto consistira en la donacion de Sml de sangre, la cual se tomara de
una vena del antebrazo por personal especializado.

4. El sobrante y parte de las células de la muestra donada, sera guardado en los |aboratorios de la
Universidad Politécnica Salesiana y utilizado en futuros estudios relacionados, y solamente con
fines académicos y no comerciales.

5. Que se garantiza total confidencialidad relacionada tanto con mi identidad como de cualguier
informacion relativa a mi persona.

6. Los resultados obtenidos en este estudio seran utilizados para fines académicos v gue las
evaluaciones realizadas no tendran ningln costo econdmico.

7. Cualquier duda gue yo tenga en relacion con este estudio, me serd respondida oportunamente
por €l parte de investigadores del proyecto y/o médico.

B. Que bajo ningin concepta se me ha ofrecido, ni pretendo recibir, algan beneficio de tipo
economico producto de los hallazgos originados en este proyecto.
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Anexo C. Consentimiento informado tercera parte

DECLARACION DE VOLUNTARIO:
Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas con respecto a este formato

de consentimiento vy por cuanto mi participacion en este estudio es totalmente voluntaria acuerdo:
&, Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de investigadores a
realizar el referido estudic en las muestras de sangre que acepto donar a los fines indicados

anteriormente.

B. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion, asi como mi participacion en el proyecto, en
cualguier momento, sin gue ello conlleve algan tipo de consecuencia negativa para mi persona.

Firma del Voluntario:

Mombres v Apellidos:

C.C:

Firma del Testigo:

Mombres v Apellidos:

C.C:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR:
Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado. Certifico
mediante la presente que, a8 mi leal saber, el sujeto que firma este formulario de consentimiento
comprende |a naturaleza, reguerimientos, riesgos v beneficios de la participacion en este estudio. Ningdn
problema de indole médica, de idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener una clara compresian
de su compromiso con este estudio.

Firma del Investigador:

Mombres y apellidos:

C.C:

Lugar y Fecha:
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Anexo D. Ficha de recoleccion de datos

PROYECTO DE IDENTIFICACION DEL POLIMORFISMO RS1800795 (-174 G/C) DEL GEN IL-6 Y EL ANALISIS
DE ASOCIACION GENETICA CON ENFERMEDADES CRONICAS NO TRANSMISIBLES
FICHA DE REGISTRO DE PACIENTES
Nombre: Cedula:
Sexo: Masculino Edad:
Femenino Estado civil: Soltero/a
Otro Casado/a
Viudo/a
Grupo etnico: Blanco
Mestizo Ciudad de residencia:
Indigena Telefono/ Celular:
Negro Correo electronico:
Afroecuatoriano
Montubio Fecha de registro
Otro Fecha toma de muestra:
INFORMACION CLINICA
Diagnostico: |
Estadio de la enfermedad:
Antecedentes familiares: 51 Prescripcion de dialisis: 5l
NO NO
Presencia de alguna comorbilidad:
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