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l. RESUMEN

Titulo: Frecuenciay tipo de las alteraciones menstruales en adolescentes trasplantadas
de rifidbn. Autores: Rebeca Ivonne Gonzalez Rodriguez, Juana Serret Montoya, Miguel Angel
Villasis Keever.

Introduccion. El trasplante renal es el trasplante de o6rgano solido mas comin. En las
pacientes que ya han sido trasplantadas de rifion, se ha observado que el ciclo menstrual
aparece en los primeros 6 meses posteriores al trasplante y hasta la mitad de ellas, conservan
su patrén menstrual normal. Sin embargo, en el resto de ellas la funcién menstrual no esta
totalmente restaurada por lo que existe predisposicion al desarrollo de patologias
ginecoldgicas. Sin embargo, estos datos son en poblacion adulta y en la literatura médica la
informacidn sobre lo que ocurre en pacientes adolescentes es muy limitada @3),

Objetivos. 1. Estimar la frecuencia de alteraciones menstruales que se presentan en
adolescentes trasplantadas de rifidn. 2. Describir el tipo de alteraciones menstruales que
presentan las adolescentes trasplantadas de rifién.

Material y métodos. Tipo de estudio: Estudio prospectivo, observacional, transversal,
descriptivo. Se incluyeron a 11 pacientes adolescentes femeninos que reunieron los criterios de
inclusién del presente estudio a quiénes se les evalud la frecuencia y el tipo de alteraciones
menstruales a través de calendario menstrual con seguimiento por 6 meses. Se realiz6 una
encuesta para determinar la edad de inicio del desarrollo puberal, menarca y su patron
menstrual y se solicitaron estudios hormonales: perfil tiroideo, prolactina, LH, FSH, estradiol. De
acuerdo con la evaluacion de cada paciente, se consideré si tenian amenorrea (primaria o
secundaria), oligomenorrea, hiper o polimenorrea. Analisis estadistico: Es de tipo descriptivo
con célculo de medidas de tendencia central, de acuerdo con la escala de medicion de las
variables.

Resultados: Durante el periodo de estudio (julio a diciembre de 2012) se identificaron un total
de 19 pacientes adolescentes trasplantadas de rifién, de las cuales se excluyeron 8 pacientes
debido a las siguientes razones: rechazo de trasplante renal (n=1); alta del servicio tratante por
mayoria de edad (n=3); y por no aceptar participar en el estudio (n=4). El grupo de estudio fue
de 11 pacientes. La edad minima fue 13 y la maxima 16 afios. El tiempo de evolucién de la
enfermedad renal antes del trasplante renal fue de 10 meses a 10 afos. Previo al trasplante
renal, 6 pacientes estaban en terapia de sustitucion con hemodidlisis. La edad al trasplante
renal oscilé entre los 2 y los 15 afios de edad. Tanto la glomerulonefritis como la vejiga
neurogénica fueron la causa mas frecuente de etiologia de ERC. La mayoria de las pacientes
tenian somatometria normal conforme al IMC. La mediana para la telarca fue de 11 afios,
mientras que de 12 afios para la pubarca y la menarca acontecié entre los 12 y los 15 afios en
10 de las pacientes, con mediana de 13 afios. La edad ginecolégica mas frecuentemente
encontrada en las pacientes fue de 2 afios. La mayor parte de las pacientes se encontraban en
un estadio IV de Tanner, s6lo 2 pacientes en estadio Ill y 1 paciente en estadio V. Una paciente
cursa con pubertad detenida. Siete pacientes tenian ciclo menstrual normal. La alteracién
menstrual que se detectd con mayor frecuencia fue la oligomenorrea (30%) y s6lo 1 paciente
reunio criterios para considerarla amenorrea primaria. En cuanto a los resultados de los
estudios hormonales, tanto el perfil tiroideo y los niveles de estradiol fueron normales en todas
las pacientes. Se diagnosticé disfuncion ovérica en 3 pacientes. El ultrasonido fue reportado
normal en 10 pacientes y en 1 paciente se establecié diagnéstico ultrasonogréafico de sindrome
de ovarios poliguisticos.

Conclusiones: La frecuencia de las alteraciones menstruales en adolescentes trasplantadas
de rifion estudiadas fue de 30%, siendo la oligomenorrea, el trastorno menstrual mas
frecuentemente reportado. Son necesarios otros estudios para determinar la evolucion que
tienen las pacientes en cuanto al patrén menstrual y sus posibles alteraciones.



ANTECEDENTES

La pubertad es el periodo de transicion entre la infancia y la edad adulta, en el
gue se obtiene la maduracién sexual completa. Los cambios fisiologicos mas
relevantes que se producen son: el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios, la maduracion completa y la funcidon de las gonadas y glandulas
suprarrenales, la adquisicion del pico de masa 0sea, grasa y muscular, y el
crecimiento completo de otros 6rganos corporales y tejidos .

Durante la pubertad, se experimentan cambios soméaticos y psicoldgicos que
progresan ordenadamente, hasta que al final se alcanza la talla adulta, la
madurez psicosocial y la fertilidad @.

La pubertad se inicia por una secuencia de cambios madurativos regulados por
factores neuroendocrinos y hormonales, que actian bajo control genético e
influjo ambiental. La aparicion del botbn mamario es el primer signo puberal de
las nifas, mientras que los nifios comienzan con aumento del tamafo
testicular, ambos consecuencia de la secrecion de gonadotropinas y esteroides

sexuales &9,

El ciclo menstrual es producto de la interaccion de diferentes hormonas las
cuales aumentan sus niveles basales durante la pubertad. La GnRH se secreta
en forma pulsatil e induce la sintesis y liberaciéon de LH y FSH que, a su vez,
actuando en forma coordinada sobre el ovario, inducen la secrecion de los
esteroides sexuales © © Los mecanismos que participan en la secrecién
hipotalamica de GnRH son sefiales metabdlicas que incluyen el peso corporal y
el porcentaje de grasa corporal ), asi como neurotransmisores inhibitorios y
estimulatorios, aminoécidos como el GABA y el N-metil-D-aspartato @, la
leptina ©, el sistema opioide, las endorfinas, asi como los esteroides

suprarrenales, la insulina e IGF-1©

El ciclo menstrual se divide en tres fases: la fase folicular, la fase ovulatoria y la
fase lutea. En la fase folicular se realiza reclutamiento y desarrollo de foliculos
ovaricos que producen estrogenos, todo esto estimulado inicialmente por FSH;
el pico maximo de LH condiciona la ovulacion e inicio de la fase Iutea, la cual
tiene una duracién fija de aproximadamente 14 dias, que se mantiene por el
cuerpo lateo que produce progesterona. En ausencia de la fertilizacion, el

cuerpo luteo se deteriora y disminuyen los niveles de progesterona y
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101D | a menstruacién es la

estrogenos, provocando la menstruacion
hemorragia uterina fisiolégica ciclica y periddica debida a la descamacion del

endometrio secretor, que se presenta desde la menarca hasta la menopausia
(12)

Habitualmente el ciclo menstrual tiene una periodicidad de 28 + 7 dias, con una
duracion de sangrado menstrual de 4 + 2 dias y con una cantidad de sangrado
que varia de 60 + 20 ml ©1? | os ciclos menstruales normales ocurren
cuando existe integridad del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal, los ovarios son
normales, hay una adecuada respuesta madurativa del endometrio,
permeabilidad anatémica de las vias genitales inferiores, ademéas de la funcion

normal de la hormona de crecimiento, prolactina y las hormonas tiroideas
(6,11,13-15)

Tipo de alteraciones menstruales.

Las alteraciones menstruales se pueden clasificar de acuerdo a la presencia
de alteraciones en la frecuencia, duracion o cantidad del sangrado menstrual,

lo cual a continuacién se detalla: € 119

Trastornos en la frecuencia
1. Amenorrea, que puede tener dos variantes:

a. Amenorrea primaria, cuando hay ausencia de menstruacion a los 14
afios de edad y falta de caracteres sexuales secundarios, o bien,
ausencia de menstruacion a los 16 afios con desarrollo de caracteres

sexuales secundarios.

b. Amenorrea secundaria cuando hay ausencia de menstruaciéon por 90

dias 0 mas en una paciente gue ha menstruado con anterioridad.

2. Polimenorrea. Sangrado irregular abundante en intervalos menores a 21

dias.
3. Oligomenorrea. Menstruacion con intervalo mayor de 35 a 90 dias.

4. Metrorragia. Sangrado aciclico que se presenta de manera irregular
entre los periodos menstruales normales. Mientras que la

menometrorragia define a un sangrado abundante que se presenta con



intervalos irregulares en pacientes que no tienen periodos menstruales

normales.
Trastornos en la cantidad:

1. Hipermenorrea. Aumento en la cantidad habitual del flujo menstrual (>80
mL).

2. Hipomenorrea. Disminucion en la cantidad habitual de la menstruacion
(<30 mL).

Dentro de los trastornos menstruales, también se incluye a la dismenorrea, que

se define como una menstruacion dolorosa en ausencia de patologia organica
(13)

En pacientes adolescentes, la frecuencia de las alteraciones menstruales es de
alrededor del 20%, lo cual hasta en el 85% de los casos es debido a disfuncion

del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal V.
Abordaje diagnostico de las adolescentes con trastornos menstruales

El abordaje para el estudio de los trastornos menstruales requiere de una
historia clinica que incluya los antecedentes ginecoldgicos de la paciente,
considerando la secuencia, la edad de inicio y la progresion del desarrollo
puberal, asi como la edad de la menarca y el comportamiento del patrén
menstrual. Asimismo, debera llevarse un calendario menstrual en el que se
describa el intervalo, la duracion y la cantidad de, al menos, los tres dltimos
ciclos menstruales y evaluar la etapa del desarrollo puberal, tanto mamario
como pubico, con la escala de Tanner. Como parte del protocolo de estudio de
las alteraciones menstruales se recomienda la realizacion de un perfil hormonal
para la determinacién de los niveles séricos de FSH, LH, prolactina, estradiol,
TSH y T4L; asi como la realizacién de ultrasonografia ¢+,

Funcion menstrual en la enfermedad renal cronica.

La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia con trastornos neuroendocrinos,
desaceleracion del crecimiento y disfuncion sexual, los cuales pueden aparecer

desde la pubertad @©.

En pacientes con ERC después de la menarca, la progresion a la falla renal

puede condicionar deterioro de la ciclicidad menstrual normal, conduciendo a
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ciclos irregulares y anovulatorios debido a la inhibicion central de liberacion de
gonadotrofinas, causando disminucién de la secrecién de estrégenos por el
ovario. A medida que la enfermedad progresa, se instala un hipogonadismo
hipogonadotréfico y amenorrea asi como hiperprolactinemia. El proceso
revierte totalmente al normalizarse los niveles de uremia luego del trasplante
renal 7.

También se ha observado que las pacientes en dialisis peritoneal presentan

(18)

con mayor frecuencia amenorrea , en comparacion a pacientes en

hemodidlisis, en quienes la hipermenorrea es la alteracibon mas comun, con
una prevalencia del 50% *°%9.

Rice y colaboradores describieron el comportamiento de 24 mujeres con ERC,;
se reporté que antes de la didlisis 22 pacientes (92%) tuvieron oligomenorrea,
18 de las cuales evolucionaron a amenorrea. Cuando se sometieron a
hemodidlisis, 15 pacientes restablecieron periodos menstruales, pero 11
pacientes se enviaron a consulta ginecoldgica por sangrado uterino anormal

disfuncional Y.
Funcién menstrual posterior al trasplante renal.

El trasplante renal es el procedimiento de trasplante de érgano sélido mas
comun y esto se debe a la mejoria en los tratamientos inmunosupresores que
han mejorado las tasas de supervivencia a 89% y 51%, durante el primer afio y
a los 10 afios posteriores al injerto respectivamente, segun lo reportado por
Cecka @2,

La funcion del eje hipotalamo hipdfisis gonadal después del trasplante renal es
mas comunmente influenciado por la calidad de la funcion del aloinjerto, el uso

de inmunosupresores y las condiciones generales de salud 29,

La menstruacién ocurre en los primeros 6 meses siguientes a la realizacion del
trasplante renal y el tipo o las alteraciones menstruales precedentes no tienen

influencia en la funcién menstrual posterior al trasplante .

Ghazizadeh y colaboradores analizaron 114 pacientes trasplantadas de rifion,

de las cuales el 49% tenian menstruacion normal; se reporté oligomenorrea,



hipomenorrea o amenorrea en el 31.2% de los casos, mientras que se

documentd hipermenorrea en el 19.8% de las pacientes .

El estudio realizado por Tauchmanova y colaboradores evalud la funcion
gonadal después del trasplante renal en 20 mujeres con edades comprendidas
entre los 23 y 44 afos (media: 38 afos), las cuales tenian ciclos menstruales
regulares y contaban con registros médicos previos de historia menstrual antes
y posterior del trasplante renal, documentando que de las pacientes
estudiadas, 10 mujeres (50%) sufrieron alteraciones menstruales, 6 de ellas,
amenorrea con recuperacion de los ciclos menstruales entre los 6 y 24 meses
posteriores al trasplante. Asimismo, 2 mujeres cursaron con polimenorrea
transitoria inmediatamente después del trasplante, una de las cuales estuvo
asociada a tratamiento con acido acetilsalicilico. Asimismo, se detecto niveles
séricos de FSH y LH en rangos menopausicos con niveles muy bajos de
estradiol en 4 mujeres (20%); tres de éstas mujeres presentaron amenorrea
persistente y una oligomenorrea, el diagndstico de falla ovarica prematura fue
hecho en todas ellas. El inicio de alteraciones menstruales fue posterior al
trasplante renal y previamente no se habia realizado escrutinio de la funcion del
eje hipofisiario gonadal. Una mujer cursé con niveles elevados de prolactina (28
ng/ml) y oligomenorrea posterior al trasplante renal. Los niveles de prolactina
fueron mayores en estas mujeres respecto a los controles, pero ninguna de
éllas sufri6 de galactorrea. Los niveles de testosterona y DHEA-S fueron
menores en las mujeres estudiadas respecto a los controles, mientras que los
niveles de androstenediona y 17-OHP fueron similares. Al realizar la evaluacion
ultrasonografica, en 3 mujeres se detectd quistes ovaricos simples con un
diametro 2.5-4.5 cm y con niveles de estradiol mayores respecto a los
controles, sugiriendo este hallazgo quistes funcionales. En las 3 mujeres con

falla ovarica prematura, el tamafio del ovario estaba disminuido ©”.

Un estudio similar al anterior, es el realizado por Kim y colaboradores, el cual
incluyé 93 mujeres con funcion renal normal y 31 mujeres trasplantadas de
riion con edades entre los 15 y 48 aflos (media 33 afios), de las cuales 14
mujeres (45.2 %) presentaron sangrado uterino disfuncional; se documenté
irregularidad en los ciclos menstruales de 5 pacientes (16%) mientras que en 3

mujeres (9.7%) se detectdo amenorrea 'y en 2 mujeres (6.5%), dismenorrea. En



cuanto al perfil hormonal, los autores citados documentaron niveles séricos
elevados de FSH y prolactina, mientras que los niveles séricos de estradiol y
progesterona se encontraron disminuidos en las pacientes trasplantadas
respecto al grupo control, por lo que consideran que la funcion menstrual no
esta totalmente restaurada posterior al trasplante renal lo cual les confiere un
riesgo de patologia ginecoldgica por lo que sugieren un seguimiento periédico.
No hubo diferencia significativa en los niveles séricos de TSH y prolactina entre

ambos grupos ®®.

Por otra parte, algunos de los medicamentos como parte del manejo
inmunosupresor que reciben las pacientes trasplantadas de rifidbn pueden
alterar la funcion ovarica, tal es el caso del sirolimus, el cual actia mediante la
inhibicién de la proliferacién de los linfocitos T y B entre las fases G1y S del
ciclo celular ® y que se ha demostrado incrementa el riesgo de alteraciones
en el ciclo menstrual y la presencia de quistes ovaricos, segun lo reportado por
Braun y colaboradores ©.

Funcion sexual y embarazo posterior al trasplante renal.

Las alteraciones en la funcion sexual son una caracteristica comun en las
mujeres con enfermedad renal crénica debido a los trastornos hormonales con
los que cursan, por lo que tienen un mayor riesgo de disfuncién sexual respecto

@31

a las mujeres sanas El injerto renal exitoso puede corregir estas

alteraciones e incrementar las posibilidades de un embarazo ©?.

Las recomendaciones actuales incluyen un tiempo de espera de al menos un
afio para las receptoras de un rifion de donante vivo relacionado (DVR) y de
dos afios en el caso de un donante vivo no relacionado (DV no R), creatinina
sérica (Cr) < 177 mmol/l (< 2 mg/dl), preferentemente < 133 mmol/l (< 1,5
mg/dl), ningun episodio reciente de rechazo agudo ni evidencia de un rechazo
en evolucion, presion sanguinea normal o con un régimen antihipertensivo
minimo (una sola droga), proteinuria ausente o minima (< 0,5 g/dia),
ultrasonido renal normal sin dilatacion pielocalicial, consumo de dosis bajas de
inmunosupresores (prednisona < 15 mg/dia, azatioprina < 2 mg/kg/dia,
ciclosporina < 4 mg/kg/dia, tacrolimus a dosis terapéuticas), el retiro de mofetil-

micofenolato y sirolimus antes de la concepcion, un estricto control prenatal y



determinaciones periddicas de la concentracion sanguinea de las drogas
inmunosupresoras para ajustar las dosis basandose en los cambios fisiol6gicos
de la gestacion y de la funcién del injerto #*3°- E| efecto del embarazo ha sido
estudiado y no hay evidencia de deterioro severo en la funcién del aloinjerto ©”.
Es bien sabido que si la funcién renal se mantiene normal, se puede lograr el

embarazo con la regulacién adecuada de los inmunosupresores 9,

Pezeshki y colaboradores ©%

realizaron un estudio comparativo entre 50
mujeres en edad reproductiva que fueron trasplantadas de rifibn y un grupo
control sano de edades similares, reportando que aquellas mujeres
trasplantadas que mantuvieron una funcion renal normal pudieron cursar un

embarazo seguro.

Dentro de las complicaciones asociadas al embarazo en este tipo de pacientes,
se reportan con mayor frecuencia la pérdida o rechazo del injerto,
preeclampsia, diabetes gestacional y mayor predisposicién a infecciones “?,

asi como parto pretérmino y productos de bajo peso “Y.

En caso de no desear un embarazo, los anticonceptivos orales y los
inyectables, son las opciones de eleccién para las pacientes trasplantadas,
siempre y cuando no exista alguna contraindicacion para su uso. Los métodos
de barrera poseen una tasa de eficacia menor y en el caso del diafragma, en el
contexto de una paciente inmunocomprometida, pueden asociarse a un mayor
namero de infecciones. Los métodos permanentes (ligadura de trompas)

conllevan una tasa minima de falla y pocas complicaciones asociadas ©*42.

Por lo anterior consideramos que este proyecto de investigacion aportara
mayor informacion sobre las alteraciones menstruales que sufren las
adolescentes trasplantadas de riidbn en nuestra unidad y podra ofrecer

orientacion reproductiva a las pacientes estudiadas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de las alteraciones menstruales en adolescentes trasplantadas de
rifidn es muy limitado; desde hace varios afios en la clinica de Ginecologia
Pediatrica de este Hospital se han identificado adolescentes trasplantadas de
rion que cursan con trastornos menstruales; sin embargo, se desconoce la
magnitud del problema. Por esta razon, surgen las siguientes preguntas de

investigacion:

1. ;Cudl es la frecuencia de alteraciones menstruales en adolescentes

trasplantadas de rifion?

2. ¢Cual es el tipo de alteraciones menstruales que presentan las

adolescentes trasplantadas de rifion?

11



JUSTIFICACION

El trasplante renal es el trasplante de 6rgano sélido méas frecuente en la
actualidad. La funcién del eje hipotalamo hipofisis gonadal después del
trasplante renal es mas comunmente influenciado por la calidad de la funcién
del aloinjerto, el uso de inmunosupresores y las condiciones generales de salud

del paciente 324,

La menstruacion ocurre en los primeros 6 meses siguientes a la realizacion del
trasplante renal y el tipo o las alteraciones menstruales precedentes no tienen
influencia en la funcién menstrual posterior al trasplante ®®. Sin embargo, la
literatura evidencia que la funcion menstrual no esta totalmente restaurada y
que hay que continuar con seguimiento de las mujeres trasplantadas de rifidn
por el riesgo de presentar patologia ginecoldgica. La mayoria de estos estudios
se han realizado en mujeres adultas, y la informacion en adolescentes
trasplantadas de rifion es limitada, por lo que la identificacion oportuna de los
trastornos menstruales en las adolescentes con esta condicion podra brindarles
un tratamiento especifico y oportuno, que sirva de base para instaurar
programas para prevenir, identificar y tratar de manera uniforme a estas

adolescentes, con la finalidad de disminuir su morbilidad.

El trasplante renal es uno de los procedimientos quirdrgicos que se efectia en
nuestro hospital aunado a que se cuenta con el servicio de ginecologia
pediatrica por lo que consideramos este protocolo puede brindar beneficios a la
poblacion estudiada al realizar una deteccion temprana de posibles
complicaciones asociadas a las alteraciones menstruales con las que cursan

estas pacientes.

12



OBJETIVOS GENERALES

1. Estimar la frecuencia y el tipo de alteraciones menstruales en adolescentes

trasplantadas de rifidn.

2. Describir el tipo alteraciones menstruales que presentan las adolescentes

trasplantadas de rifion.

13



HIPOTESIS GENERALES

1. En adolescentes trasplantadas de rifion la frecuencia de alteraciones

menstruales es de aproximadamente del 50%.

2. Las alteraciones menstruales mas frecuente en adolescentes trasplantadas

de rifidn son la amenorrea y oligomenorrea.

14



PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicio de Trasplantes y Clinica de
Ginecologia de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Disefio del estudio:
Estudio observacional, transversal, descriptivo y prospectivo.

Universo de estudio: Pacientes del sexo femenino trasplantadas de rifidon y

atendidas en el servicio de Trasplantes.
Criterios de inclusion:
1. Sexo femenino.
2. Adolescentes con estadio puberal Tanner 3.
3. Trasplante renal.
4. Que acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusion:

1. Con evaluaciones incompletas de una o mas de las mediciones a

realizar.
Tamafo de la muestra

Se incluyé a todas las adolescentes que fueron trasplantadas de rifién y que se
encontraban en seguimiento por parte del servicio de Trasplantes de esta

unidad.

Tipo de muestreo: no probabilistico, de casos consecutivos.

15



VARIABLES
VARIABLES DEMOGRAFICAS

1.

o b~ 0N

Perfil hormonal.

indice de masa corporal.
Tiempo de evolucion del trasplante renal.

Etapa del desarrollo puberal.

VARIABLE DEPENDIENTE

1.-Tipos de alteraciones menstruales.
VARIABLE INDEPENDIENTE

1. Adolescentes trasplantadas de rifion.
DEFINICION DE LAS VARIABLES

Edad al momento de la evaluacion por trastornos menstruales.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES /
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION CATEGORIAS
Edad al Tiempo transcurrido desde | Edad al momento de Cuantitativa ¢ Afios
momento de | el nacimiento hasta la la deteccion de los discontinua
la evaluacion | fecha en que se realiza el trastornos menstruales
estudio
indice de Es una medicion Se determinara de Cualitativa . Normal
masa estadistica que relaciona el | acuerdo con el indice Nominal o Desnutricion
corporal peso y la estatura de una de Quetelet = ° Obesidad
persona peso/talla2

Tiempo de Tiempo en afios y meses Tiempo transcurrido Cuantitativa e Meses
evolucion del | transcurridos desde el desde la primera discontinua
trasplante trasplante renal a la fecha consulta en nuestra
renal. de inclusién en el estudio. unidad en que se

realizo el trasplante

renal hasta el

momento de la

evaluacion
Etapa del Se define de acuerdo con Se evaluara tomando Cualitativa e Tanner |
desarrollo la evolucion de los en cuenta la Ordinal e Tanner |
puberal caracteres sexuales. clasificacion de Tanner e Tanner llI

y Marshall (Anexo 1) e Tanner IV

e Tanner V

Tipo de Cualquier trastorno en el Se determinara de Cualitativa e Amenorrea
alteraciones | ritmo, frecuencia, cantidad | acuerdo alas Politomica e Oligomenorrea

menstruales

o duracioén del ciclo
menstrual; las alteraciones
pueden ser Unicas o
combinadas

caracteristicas del
ciclo menstrual en
base a cantidad,

duracién e intervalo
6,11-15

e Meno-metrorragia
¢ Hiper-polimenorrea
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Perfil Se refiere a las mediciones | Se clasificaran de Cualitativa e Hipotiroidismo:
hormonal bioguimicas realizadas | acuerdo con los Politémica TSH elevada/T4 baja
para detectar alteraciones | valores de laboratorio e Hiperprolactinemia:
asociadas a irregularidades | del perfil hormonal, Prolactina > 25 ng/mL
menstruales. tiroideo, LH, FSH, « Disfuncién ovarica:
prolactina, estradiol. relacion LH:FSH > 2.5

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Las pacientes se seleccionaron de la consulta externa del servicio de
Trasplantes, con revision de los expedientes clinicos de aquellas que

reunieron los criterios de inclusion.

2. A los padres de las nifias que cumplieron con los criterios de inclusion se
les solicitd su participacion en el estudio. Para ser incluidos, los padres
firmaron una carta de consentimiento informado (Anexo 1), mientras que a

las adolescentes se les solicito carta de asentimiento informado (Anexo 2).

3. En la evaluacion inicial se tomé el peso, talla y se realizé exploracion fisica
para determinar el estadio del desarrollo puberal mediante la escala de
Tanner (Anexo 3). A los padres se les preguntd, en su caso, la edad de
inicio del desarrollo puberal, menarca y el patrén menstrual (Anexo 4). La
evaluacion del desarrollo puberal la realizé la Dra. Juana Serret y la tesista.

4. Se entreg6 calendario menstrual para el seguimiento por seis meses en las

pacientes con ciclos menstruales (Anexo 5).

5. Dentro de los estudios bioquimicos de seguimiento solicitados por su
servicio tratante, se solicité ademas cuantificacion de los niveles séricos de

hormonas tiroideas, LH, FSH, estradiol y prolactina.

6. Las pacientes en quienes se identificdé alguna alteracibn menstrual se
enviaron a la clinica de Ginecologia Pediatrica, donde se decidié continuar
con el protocolo de estudio.

Analisis estadistico

Tipo descriptivo de acuerdo con la escala de medicién de cada variable. Para
las variables con escala de medicion cuantitativa se calcularon como medida
de tendencia central promedio o mediana, y como medidas de dispersion
desviacion estandar o valores minimo y maximo. En el caso de las variables

cualitativas, se expresaron con porcentajes y frecuencias simples.
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Aspectos éticos

El presente estudio se apegd con las disposiciones del Reglamento de
Investigacion de la Ley General de Salud. Se consideré de riesgo minimo ya
que los procedimientos que se llevaron a cabo son los que se realizan
habitualmente en las adolescentes con trastornos menstruales. Para la
inclusién en el estudio. Se solicitar4 el consentimiento informado a los padres

(Anexo 1) y a las adolescentes su asentimiento bajo informado (Anexo 2).

El estudio fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion en
Salud de la UMAE Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Factibilidad del estudio
El estudio se considerd factible ya que se dispuso de los recursos humanos

suficientes.

Recursos econdmicos: No se requirieron.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (julio a diciembre de 2012) se identificaron un
total de 19 pacientes adolescentes trasplantadas de riién que acudian a
consulta externa del servicio de Trasplantes, cuyo estadio puberal fuera Tanner
3; 8 pacientes se excluyeron del estudio debido a las siguientes razones:
rechazo de trasplante renal (n=1); alta del servicio tratante por mayoria de
edad(n=3); y por no aceptar participar en el estudio (n=4). Por lo anterior, el
grupo de estudio fue de 11 pacientes. En el cuadro 1 se describen las
caracteristicas generales de las pacientes estudiadas. La edad minima fue 13y
la méxima 16 afios. El diagnostico de enfermedad renal se establecio entre los
2 y los 12 afios, con tiempo de evolucién previo a trasplante renal de 10 meses
a 10 afos. De las pacientes estudiadas, el promedio de duracion de la didlisis
peritoneal fue de 21.8 meses (rango 1-48 meses) y sélo 6 pacientes requirieron
hemodidlisis antes del trasplante renal, con promedio de duracién de 7.6 meses
(rango 1-18 meses). La edad al trasplante renal oscil6 entre los 2 y los 15 afios
de edad. En el momento de la realizacibn de este estudio, el tiempo de

evolucion posterior al trasplante fue entre 1 y 13 afios.

Respecto a la etiologia de la enfermedad renal crénica, tanto la
glomerulonefritis como la vejiga neurogénica fueron la causa mas frecuente con
tres casos respectivamente, seguidos de la uropatia obstructiva y etiologia
desconocida, ambas reportadas en dos pacientes, mientras que una paciente

tuvo diagndstico de granulomatosis de Wegener.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de las 11 pacientes adolescentes

trasplantadas de rifidn estudiadas.

Caracteristica Total
N (%)
Edad actual (Afios) 16**(13-16)***
Edad al diagndstico de ERC* (Afios) 9**(2-12)***
Tiempo de sustitucion con didlisis peritoneal (1-18)***
Tiempo de sustitucion con hemodidlisis (1-48)***
Tiempo de evolucion de ERC* antes del trasplante
(Afios) 2%%(0.8-10)***
Edad al trasplante (Afios) 13%%* (2-15)***
Tiempo posterior a trasplante (Afios) 3**(1-13)***
Etiologia de la ERC*
Glomeruloneffritis 3(27.3)
Vejiga neurogénica 3(27.3)
Uropatia obstructiva 2(18.2)
Desconocida 2(18.2)
Granulomatosis de Wegener 1(9)
Estado nutricional
Normal 7 (63.8)
Obesidad 2(18.2)
Sobrepeso 1(9)
Desnutricion 1(9)
Tratamiento inmunosupresor utilizado
Sirolimus 5(45.5)
Ciclosporina 3(27.3)
Tacrolimus 2(18.2)
Rapamicina 1(9)

*ERC: Enfermedad renal cronica; **Mediana; ***Intervalo minimo y maximo.

En cuanto a la evaluacion del estado nutricional con base en el indice de Masa
Corporal (IMC), la mayoria de las pacientes se encontraban con peso normal al
momento de realizar la somatometria; seguido de obesidad en una minima
proporcion, sélo en dos pacientes; mientras que el sobrepeso y la desnutricion

leve se identificaron s6lo en una paciente respectivamente.

.Respecto al tratamiento inmunosupresor empleado actualmente en el
momento de la captacion en el presente estudio, todas las pacientes

estudiadas (100%) recibian prednisona y micofenolato en su esquema de
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tratamiento; cinco pacientes (46%) reciben ademas sirolimus; mientras que
tres pacientes (27%) reciben ciclosporina; dos pacientes(18%) tacrolimus, y se

empled rapamicina en una paciente (9%).

Las caracteristicas de la pubertad de las adolescentes estudiadas se presentan

en el cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas de la pubertad de las 11 pacientes adolescentes
trasplantadas de rifién estudiadas.

Ndmero Edad Edad al Edad al Telarca Pubarca  Menarca Edad Tanner Tanner
de caso actual Diagnostico  Trasplante  (Afios) (Afos) (Afos) Ginecologica Mamario  Pubico
(Afos) de Renal (Afos)
ERC(AfRo0s) (ARos)
1 13 6 7 11 12 13 7 Meses [l [l
2 14 4 14 11 12 12 2 [\ [\
3 14 12 14 11 12 13 1 [\ [\
4 15 2 2 11 12 13 2 [\ [\
5 15 12 14 11 12 13 2 v v
6 16 13 13 11 12 13 3 v v
7 16 5 9 11 12 13 3 V V
8 16 9 9 12 13 14 2 v v
9 16 9 13 12 13 13 3 v v
10 16 13 15 12 13 15 1 v v
11 16 7 7 13 14 NA NA Il Il

*ERC: Enfermedad renal crénica

La telarca sucedio entre los 11 y 13 afios de edad, siendo 11 afios la mediana
mientras que la pubarca se presento entre los 12 y 14 afios, con mediana de 12
afos. La menarca aconteci6 entre los 12 y los 15 afios en 10 de las pacientes,
con mediana de 13 afios. Asimismo, la edad ginecoldgica fluctu6 de los 7
meses a los 3 afios, siendo 2 afios la mas frecuentemente encontrada en las
pacientes. En relacion al desarrollo puberal, la mayor parte de las pacientes se
encontraban en un estadio IV de Tanner, s6lo 2 pacientes en estadio Ill y 1
paciente en estadio V. En el caso de la paciente 11, la enfermedad renal se
diagnostic6 a los 7 afios y a esa edad se trasplantd; actualmente tiene una
edad bioldgica de 16 afios y el desarrollo puberal se encuentra en estadio Il de

Tanner; la telarca acontecio a los 13 afios y la pubarca a los 14 afios pero aun
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no ha presentado menarca, por lo que se considera detencién del desarrollo

puberal y la paciente cursa con amenorrea primaria.

Al realizar la evaluacién del patron menstrual (Cuadro 3), en 7 pacientes (70%)
de las 10 que ya tenian ciclo menstrual, se consider6 normal en cuanto a la
duracion en dias y el intervalo de tiempo entre cada menstruacion; en tanto a la
cantidad, si bien no se cuantific6 en volumen, se consideré normal debido a
que las toallas sanitarias utilizadas por las pacientes no fue superior a seis

toallas por dia.

Cuadro 3. Patron menstrual en las 11 pacientes adolescentes
trasplantadas de rifion estudiadas.

NUmero NUmero NUmero de Duracioén Intervalo Patréon Menstrual
de caso de meses ciclos (Dias) (Dias)
evaluados menstruales

1 6 2 4-6 60 Oligomenorrea

2 6 4 4-5 30 Normal

3 6 5 4-6 28 Normal

4 6 5 4-7 28 Normal

5 6 4 4-5 30 Normal

6 6 4 3-5 28 Normal

7 6 4 4-6 28 Normal

8 6 4 4-5 30 Normal

9 6 2 6-7 90 Oligomenorrea

10 6 2 4-5 90 Oligomenorrea

11 6 NA NA NA Amenorrea primaria

La mayor parte de las pacientes estudiadas durante el periodo de seguimiento
de 6 meses, tenian un patron menstrual normal en relacién a la duracion,
intervalo y cantidad. La alteracion menstrual que se detectd con mayor
frecuencia fue la oligomenorrea (30%) y s6lo 1 paciente reunié criterios para

considerarla amenorrea primaria.

En el caso de la paciente 1, la duracion del ciclo menstrual fluctué entre 4y 6

dias pero el intervalo de tiempo entre cada menstruacion fue de 60 dias. En
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tanto en el caso de la paciente 9, el ciclo menstrual duré entre 6 y 7 dias
mientras que en la paciente 10 tuvo una duracion de 4 a 5 dias pero en ambas

el intervalo entre cada ciclo menstrual fue de 90 dias.

En cuanto a los resultados de los estudios hormonales, tanto el perfil tiroideo y
los niveles de estradiol fueron normales en todas las pacientes. Se diagnostico
disfuncién ovérica en 3 pacientes (27%), ya que la relacion de LH:FSH fue

superior a 2 (Casos 6,9,10).

El ultrasonido fue reportado normal en 10 pacientes en relacion a las
dimensiones de endometrio, Gtero y ovarios. La paciente 6, reunié criterios
ultrasonograficos de sindrome de ovarios poliquisticos segun lo establecido por
Rotterdam (2003) a expensas de aumento de volumen ovarico superior a 10 ml
aunado a evidencia de disfuncion ovarica en el perfil hormonal aunque sin

datos clinicos sugestivos de hiperandrogenismo.

Al integrar cada uno de los aspectos estudiados a las pacientes (Cuadro 4),
tenemos que en el caso de la paciente 1 tanto el perfil hormonal como el
reporte ultrasonogréfico fueron normales mientras que el patron menstrual fue
de oligomenorrea. En tanto en el caso de la paciente 9, el perfil hormonal
evidencio disfuncion ovarica (LH:FSH = 3.07) lo cual se asoci6 ademas a
irregularidad menstrual a expensas de oligomenorrea mientras que en la
paciente 10 también se detecto disfuncion ovarica (LH:FSH = 2.12) asi como
oligomenorrea y en ambas el reporte ultrasonografico fue normal por lo que
considero que la alteracion del ritmo menstrual esta en relacion a la alteracion
en la funcion ovarica y que debido a la inmadurez del eje hipotalamo-hipofisis-

ovario conllevard a ciclos anovulatorios.
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Cuadro 4. Perfil bioquimico y ultrasonografico en las 11 pacientes
adolescentes trasplantadas de rifién estudiadas.

Numero Relacion Diagndéstico Diagndstico Patrén
decaso LH:FSH hormonal ultrasonografico menstrual
1 1.11 Normal Normal Oligomenorrea
2 1.13 Normal Normal Normal
3 1.17 Normal Normal Normal
4 1.26 Normal Normal Normal
5 0.88 Normal Normal Normal
6 6.3 Disfuncién SOP*
ovarica Normal
7 1.21 Normal Normal Normal
1.01 Normal Normal Normal
9 3.07 Disfuncién Normal
ovarica Oligomenorrea
10 2.12 Disfuncion Normal
ovarica Oligomenorrea
11 0.4 Normal Normal Amenorrea
primaria

*SOP: Sindrome de ovarios poliquisticos. ** Valores normales: LH (Mui/ml) 0.9-14; FSH(Mui/ml) 3.7-12.9;
Estradiol Fase folicular Normal hasta 266 pg/ml.

Finalmente en el caso de la paciente 11, al realizar el abordaje diagndstico de
amenorrea (una vez que se ha excluido el embarazo), se consider6 amenorrea
primaria toda vez que la paciente tiene 16 afios y tiene caracteres sexuales
secundarios pero no ha habido progresién de desarrollo puberal en los 2
altimos afos por lo que se diagnostico pubertad detenida. La relacién LH: FSH
fue normal, descartando hipogonadismo hipergonadotrépico como causa de la
irregularidad menstrual al no encontrarse aumento en los niveles de LH y FSH,;
asimismo, toda vez que los niveles séricos de LH y FSH no se encontraban
disminuidos, se descartd hipogonadismo hopogonadotrépico. El reporte
ultrasonografico fue normal sin encontrarse alteracion anatémica por lo que se
continu6 el abordaje de la amenorrea catalogandose como primaria. La
exploracién fisica no evidencid datos clinicos de virilizacion por lo que se

descartd hiperplasia suprarrenal congénita como causa de la amenorrea
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mientras que no reunié criterios de Rotterdam para sindrome de ovarios
poliquisticos. Finalmente, tanto el perfil tiroideo y el estradiol fueron normales
asi como los niveles de prolactina (12.4 ng/ml) descartando que la
hiperprolactinemia fuera la causante de la irregularidad menstrual por lo que la

paciente aun se continta en protocolo de estudio.
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X DISCUSION

Se ha descrito la presencia de trastornos menstruales en adolescentes

trasplantadas de rifién 5 26 27)

, pero hasta el momento no se ha publicado
algun estudio especifico en este grupo en particular; sin embargo, existen
publicaciones predominantemente en mujeres adultas donde se han incluido
adolescentes, pero sin describir los datos de manera individual para este grupo

etario.

La literatura revisada evidencio que las pacientes con nefropatia pueden cursar
con alteracion en los ciclos menstruales a medida que progresa la falla renal,
debido a la inhibicién central de liberacion de gonadotrofinas, que ocasiona
disminucién de la secrecion de estrégenos por el ovario, condicionando
hipogonadismo hipogonadotrofico y amenorrea asi como hiperprolactinemia, lo
cual revierte al normalizarse los niveles de uremia luego del trasplante renal 7.
En la poblacion estudiada durante el periodo de seguimiento de 6 meses, la
mayor parte de las pacientes, tuvieron un patron menstrual normal en relacion
a la duracién, intervalo y cantidad, posterior al trasplante renal, lo que coincide
con lo referido por Hou y cols.®?, los cuales encontraron que el ciclo menstrual
se regulariza dentro del primer afio postrasplante renal e incluso tan pronto

@4 o cual esta

como a los 6 meses, segun lo descrito por Pietrzak y cols.
influenciado por la funcién exitosa del injerto renal “**® que como ya se
mencionod, existen criterios bioquimicos que la evalian entre ellos la
concentracion sérica de creatinina menor a 1.5 mg/dl entre otros ©%4”_ No se
ha encontrado diferencia significativa en tanto al ciclo menstrual y a la
ovulacion en las mujeres receptoras de trasplante renal comparadas con

mujeres sanas 449,

Tauchmanova y cols. ®” evaluaron la funcién gonadal posterior al trasplante
renal en 20 mujeres con edades entre los 23 y 44 afos (media: 38 afos),
reportando que la mitad de ellas presenté alteraciones menstruales, siendo la
amenorrea la mas frecuente (6 pacientes), con recuperacion de los ciclos
menstruales entre los 6 y 24 meses posteriores al trasplante, lo que coincide

a (43,44)

con lo reportado en la literatur . Asimismo, 2 mujeres cursaron con

polimenorrea transitoria inmediatamente después del trasplante, una de las
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cuales se asocid a un farmaco (acido acetilsalicilico) y posteriormente

remitieron. ¢”

Por otra parte, Kim y cols. “®, evaluaron a 31 mujeres trasplantadas de rifién
(edad: 15-48 afos; media: 38 afos) de las cuales casi la mitad de ellas
presentd sangrado uterino disfuncional y se documenté irregularidad en los
ciclos menstruales en 5 pacientes (16%) mientras que en 3 mujeres (9.7%) se
detect6 amenorrea y en 2 mujeres (6.5%), dismenorrea. La mediana de
duracion entre el trasplante renal y el inicio de alteraciones ginecolégicas fue
de 11 meses (2-129 meses). Asimismo, en relacion a la terapia sustitutiva
previa al trasplante renal, 22 pacientes (71%), recibieron hemodidlisis; 6
pacientes (19.4%) requirieron didlisis peritoneal continua ambulatoria y sélo 3
pacientes, no tuvieron manejo dialitico antes del trasplante renal. El promedio
de duracién de dialisis peritoneal antes del trasplante renal fue de 38.8 meses
(rango: 1-194 meses), dicha poblacion, el promedio de duracion de dialisis
peritoneal antes del trasplante renal fue de 38.8 meses (rango: 1-194 meses).
En nuestro estudio, el promedio de duracién de la dialisis peritoneal fue de 21.8
meses (rango 1-48 meses) y so6lo 6 pacientes requirieron hemodidlisis antes del

trasplante renal, con promedio de duracion de 7.6 meses (rango 1-18 meses).

Otro de los aspectos a evaluar fue la funcién ovarica, por lo que se agregoé la
determinacién del perfil hormonal con el fin de comparar con lo establecido en
la literatura y en caso de encontrar alguna alteracion, sustentar la realizacién
de estudios de extension para establecer tratamiento médico en caso de
requerirse. Dado lo anterior, se ha descrito que las pacientes trasplantadas de
riidn cursan con niveles bajos de estradiol y niveles altos de FSH comparadas
a mujeres sanas “®. Por otro lado, hay diferencia en tanto a lo reportado con
los niveles de prolactina, ya que algunos estudios reportan niveles elevados en
las receptoras de trasplante renal comparadas con mujeres sanas ©& 4% %0
mientras que otros autores no han encontrado diferencia en dichos valores al

compararlos “¢°Y.

En relacibn al tratamiento inmunosupresor, no hay ensayos clinicos
aleatorizados sobre su efecto en el ovario humano, pero se ha descrito que

algunos de ellos como el sirolimus pueden favorecer la aparicion de
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alteraciones en el ciclo menstrual y la presencia de quistes ovaricos ©%.
Asimismo, los esteroides incrementan el riesgo de infertilidad debido a la
funcion inhibitoria que ejercen sobre el eje hipotalamico-hipofisiario gonadal,

2. 53 Otros como la

interviniendo directamente en la gametogénesis
ciclosporina y el tacrolimus a concentraciones elevadas, se ha descrito

intervienen en la unién del estradiol a su receptor ©¥.

En nuestro estudio, todas las pacientes recibian posterior al trasplante renal, un
esquema inmunosupresor que incluia combinaciones de tacrolimus,
ciclosporina, mofetil micofenolato y esteroide y al correlacionar con el perfil
bioquimico, los niveles de estradiol fueron normales en todas las pacientes, a

diferencia de lo descrito por Kim y cols. ®

, pero se diagnosticéd disfuncion
ovarica en 3 pacientes (27%), ya que la relacién de LH:FSH fue superior a 2

(Casos 6,9,10).

Finalmente, en cuanto a la hipo6tesis propuesta en el presente protocolo de
estudio, si bien la oligomenorrea fue Ila alteracion menstrual mas
frecuentemente encontrada (30%), fue menor a lo reportado en la literatura
internacional, aunque hay que considerar el grupo limitado de estudio. La
amenorrea sélo se presentd en una paciente, la cual se encuentra aun en

protocolo de estudio.

Por lo anterior, como parte del estudio de las pacientes trasplantadas de rifion,
se recomienda la medicion de los niveles de diferentes hormonas (FSH, LH,
estradiol, perfil tiroideo, prolactina) para tratar de orientar la posible etiologia de
un trastorno menstrual y, en su caso, el tratamiento. Ademas de identificar a
las pacientes con trastornos menstruales es importante determinar la conducta
diagnéstico-terapéutica a seguir. Al integrar cada uno de los aspectos
estudiados a las pacientes, en el caso de la paciente 1 el perfil hormonal y el
ultrasonido fueron normales pero el patron menstrual fue de oligomenorrea. En
tanto la paciente 9, reunié criterios bioquimicos de disfuncién ovarica asociado
a oligomenorrea al igual que la paciente 10 pero en ambas el reporte
ultrasonografico fue normal por lo que habra de considerarse que la alteracion
del ritmo menstrual esta en relacion a la alteracion en la funcion ovarica y que

debido a la inmadurez del eje hipotalamo-hipofisis-ovario conllevara a ciclos

28



anovulatorios. Finalmente, en el caso de la paciente 11, se debe realizar el
abordaje diagndstico de amenorrea (una vez que se ha excluido el embarazo),
ya que la paciente tiene 16 afos, con presencia de caracteres sexuales
secundarios pero con pubertad detenida. Se descartd por estudio de gabinete,
malformacion anatomica y/o alteraciones en la morfologia de Utero y ovarios.
Mientras que en los estudios bioquimicos, se excluyé hipogonadismo
hipergonadotrépico, hiperprolactinemia, alteracion en perfil tiroideo o en niveles
de estradiol, como causa de la irregularidad menstrual. En tanto a la
exploracién fisica, no se detect6 datos clinicos de Vvirilizacion ni de

hiperandrogenismo. Por lo anterior, la paciente aun contindia en estudio.

Los hallazgos de este estudio son relevantes, tomando en cuenta que no existe
un estudio previo de poblacion adolescente trasplantada de rifidn, pero es
necesario destacar algunas debilidades, entre las que se encuentran el grupo
limitado de pacientes asi como el tiempo de seguimiento, ya que conforme
pase el tiempo puedan presentar trastornos menstruales. Por lo anterior,
creemos conveniente continuar con su vigilancia por mas tiempo para
determinar su comportamiento; esto serd motivo de otro estudio. Asimismo, la
realizacion de este estudio permitié la deteccion de pacientes que no se sabia
que tenian problemas de esta naturaleza, por lo cual creemos que podremos

brindarles una atenciéon mas integral.
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XI. CONCLUSIONES

1. La frecuencia de las alteraciones menstruales en adolescentes
trasplantadas de rifién fue del 30% en la poblacion estudiada. En este

estudio la oligomenorrea fue la mas frecuente.

2. Al parecer las alteraciones menstruales se normalizan en el primer afio
postrasplante renal aunque habra de continuarse con el seguimiento

posterior de las pacientes.

3. Por lo anterior, es necesario que como parte del estudio de adolescentes
trasplantadas de rifidbn se detecten las caracteristicas del patrén

menstrual para identificar aquellas que cursen con trastorno menstrual.
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ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Alteraciones menstruales en adolescentes trasplantadas

de rifion.

1.Proposito del estudio. Conocer el tipo de alteraciones menstruales que
tienen las pacientes adolescentes trasplantadas de rifidn. Su participacion
es completamente voluntaria.

2. Procedimientos. Si usted (es) aceptan que su hija participe en el estudio,
ocurrird lo siguiente:

a) Del expediente clinico, se tomaran algunos datos relacionados con la

tematica del estudio en cuestion.

b) Si su hija tiene ya ciclos menstruales se preguntara sobre su frecuencia y

duracion y se le dara un calendario para que durante los siguientes 3 meses se

anote los dias que la paciente tiene sangrado.

c) A la pacientes se le realizara una exploracién fisica para la toma de peso,

estatura y verificar el estado actual del desarrollo de los caracteres sexuales.

Posteriormente, se le tomara una muestra de la sangre de 5 mL para conocer

los niveles de las hormonas que hacen que las pacientes tengan periodos

menstruales (prolactina, hormonas sexuales y hormonas tiroideas).

Posibles riesgos. La puncion venosa para la toma de sangre puede ocasionar

ligera molestia, dolor y rara vez la formacion de un moreton.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio. En caso que se

detecten alteraciones en alguno de los estudios realizados a su hija, se

determinara la necesidad de llevar a cabo algun tipo de intervencion; por

ejemplo, el envio a la clinica de Ginecologia para que se le den los cuidados

necesarios.

3. Privacidad y confidencialidad. La informacién que se obtenga como parte

de este estudio es estrictamente confidencial. Solo el equipo de investigacion

del IMSS tendra acceso a su informacion. Cuando los resultados de este

estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara informacién

gue pudiera revelar la identidad de su hija.
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5. Datos de los investigadores. Este estudio estd a cargo de la Dra. Juana
Serret Montoya, Encargada del Servicio de Escolares y Adolescentes y del
Servicio de Ginecopediatria. Si tiene dudas del protocolo se le puede contactar
de lunes a viernes de 8 a las 15 horas directamente en su oficina, o bien, al
teléfono 56276900 ext. 22501.

Declaracion de consentimiento informado. Se nos ha explicado con claridad
en qué consiste este estudio, ademas hemos leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad
de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que

agui se describe.

Nombre y Firma del Padre Nombre y Firma de la Madre

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado. Le he
explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Creo que el/ella entiende la informacién descrita en este documento

y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del Investigador Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que la participante firmo este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del Testigo 1 Fecha

Nombre y firma del Testigo 2 Fecha
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ANEXO 2
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del proyecto: Alteraciones menstruales en adolescentes trasplantadas
de rifion.
1. Propodsito del estudio. Conocer el tipo de alteraciones menstruales que
tienen las pacientes adolescentes trasplantadas de rifion. Tu participacion en
este estudio es completamente voluntaria.
2. Procedimientos. Si t aceptas participar ocurrira lo siguiente: se recabara
informacion de tu expediente clinico, te haremos una exploracion fisica, y te
tomaremos una muestra de sangre (5 mL aprox) mediante una puncion de la
vena para conocer el estado de tus hormonas en la sangre. Esta puncion te
puede ocasionar ligera molestia, dolor o un moretén, pero se tomara con
cuidado por uno de los médicos.
3. Beneficios. Los resultados de los estudios realizados estaran disponibles si
tu lo deseas saber en cualquier momento. Si detectamos algun problema te lo
haremos saber y, de ser necesario, te realizaremos otros estudios lo cual te lo
iremos informando.
Si estas de acuerdo, por favor anota tu nombre a continuacion:
Yo

Acepto participar en el estudio

Fecha
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ANEXO 3
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ANEXO 4
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ANEXO 5

CLINICA GINECOLOGIA PEDIATRICA

Calendario Menstrual

22

23

24

25

26

27

28

29

30

3

Ene

Abril

CANTIDAD
Normal

Poco (O)
Mucho (M)
Manchado (/)

Nombre

No. Seguro Social

Fecha de tu primera regla

Edad
actual

Fecha ultima regla:

Fecha entrega calendario (dia/mes/afio):
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