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RESUMEN

Introduccién: Durante la pubertad, el nifio experimenta cambios somaticos y
psicolégicos que progresan ordenadamente, hasta alcanzar la talla adulta, la
madurez psicosocial y la fertilidad. En la actualidad aiun no estan del todo
definidos los posibles mecanismos involucrados en la enfermedad renal cronica
(ERC) que afecten el desarrollo normal de la pubertad. A medida que la
enfermedad renal progresa, se instala un hipogonadismo-hipogonadotréfico y
amenorrea, con mayor riesgo de osteoporosis asi como de osteodistrofia renal.
El prondstico de vida en pacientes pediatricos con ERC ha mejorado con el paso
de los afos, por lo que se les debe ofrecer una adecuada calidad de vida en
etapa adulta, lo cual implica identificar y mejorar sus condicién desde su
diagnostico, incluyendo el desarrollo sexual y los otros sistemas involucrados
con las hormonas sexuales para un adecuado desarrollo psicosocial en la vida
adulta y fertilidad.

Objetivo: Describir la frecuencia y el tipo de las alteraciones puberales clinicas y
hormonales en pacientes mayores de 8 afos con ERC en hemodialisis.

Material y métodos: El presente estudio es un brazo de un protocolo en proceso

con numero de folio HIM 2017-131 FF. Se realizd un estudio transversal donde
se incluyeron a todos los pacientes mayores de 8 afios de edad en tratamiento
con hemodialisis del servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital Infantil de
México, Federico Gémez. Se les hizo una evaluacion clinica, hormonal y
radiologica para determinar si existe alguna alteracion de la etapa puberal.

Resultados: En el periodo de Enero a Junio del 2018 se identificaron un total de
28 pacientes. Se excluyeron 4 pacientes por no haber completado la evaluacion
clinica y a 3 pacientes por encontrarse en estadio de Tanner 1. Se analizaron 21
pacientes con media de edad de 14 afios, con predominio de sexo femenino en
62%. El 33% de los sujetos presentaron alguna alteracién puberal. El 40% de los
varones se reporté con hipogonadismo. El 30% de las pacientes mujeres
presentaron alteracion puberales relacionados a trastornos menstruales. El
estado de nutricion promedio se reporté alterado con tendencia hacia la

desnutricion.



Conclusiones: Menos del 50% de los pacientes estudiados presentaron alguna

alteracion puberal clinica y hormonal. No hubo diferencia significativa entre los
pacientes que presentaron y no presentaron alteraciones respecto a la toma de

medicamentos o perfil tiroideo.



INTRODUCCION

La pubertad es el periodo final del crecimiento y maduracién del nifio en
el que se alcanza la capacidad reproductiva. Es una etapa de transicion entre la
infancia y la edad adulta, la cual comienza cuando aparecen los caracteres
sexuales secundarios y aumenta la velocidad de crecimiento. Durante la
pubertad, el nifio experimenta cambios somaticos y psicolégicos que progresan
ordenadamente, hasta alcanzar la talla adulta, la madurez psicosocial y la
fertilidad ().

En la nifas, la menarca se ha considerado como uno de los principales
signos de la pubertad, la presentacién peridédica del sangrado menstrual es
reflejo de la integridad del eje hipotalamo-hipodfisis-gonadal. Cuando los ovarios
son normales, hay una adecuada respuesta de maduracién del endometrio
permeabilidad anatdomica de las vias genitales inferiores, ademas de la funcién

normal de la hormona de crecimiento, prolactina y las hormonas tiroideas (1-4).

La ERC se asocia con trastornos neuroendocrinos, desaceleracién del
crecimiento y disfuncién sexual, los cuales pueden aparecer desde la pubertad
(5).

Dentro de las alteraciones puberales, la que tiene mayor importancia en
los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) es la pubertad retrasada. Se
define como la ausencia de caracteres sexuales secundarios. En varones
ausencia del crecimiento testicular (volumen testicular menor de <4 ml) y en las
nifas ausencia de la telarca después de la edad de 14 afos o ausencia de

menarca después de los 15 afos de edad ).

La etiologia de los trastornos menstruales se puede clasificar de acuerdo
con su origen en tres grupos, de origen organico, iatrogénico y sangrado uterino
anormal; el de origen organico, es el que ocurre en pacientes con enfermedades
sistémicas como la enfermedad renal crénica (ERC) . En las mujeres, el
hipogonadismo se puede manifestar a través de pubertad retrasada vy

alteraciones menstruales, que es una de las manifestaciones mas estudiadas en



este grupo de pacientes. Las mujeres con ERC ademas, sufren una variedad de
problemas ginecolégicos, que con frecuencia no son reconocidos ). Después de
la menarca, la progresion a la falla renal puede condicionar deterioro de la
ciclicidad menstrual, conduciendo a ciclos irregulares y anovulatorios,

describiéndose que el patréon menstrual tipico: oligomenorrea y la amenorrea (9.

La prevalencia de hipogonadismo en varones con ERC se ha reportado
entre 24% y 66%. Dentro de las manifestaciones que se esperaria en los
pacientes varones es el retraso puberal o detencion en el desarrollo de la

pubertad secundario al hipogonadismo (10).



ANTECEDENTES

Desde la década de los ochenta, se ha publicado diversos estudios sobre
la frecuencia de alteraciones menstruales en mujeres con ERC, sin embargo, la

participacion en estos estudios de pacientes en edad pediatrica es muy limitada.

En 1979, Rice y col. describen el comportamiento de 24 mujeres con
ERC; report6 22 pacientes (92%) que antes de la didlisis tuvieron oligomenorrea,
18 de las cuales evolucionaron a amenorrea. Cuando se sometieron a
hemodialisis, 15 pacientes restablecieron periodos menstruales, donde 11/15 se

enviaron a consulta ginecolégica por sangrado uterino disfuncional (11,

En 1997 en la ciudad de Nueva York, se evaluaron a 76 mujeres de 15 a
59 anos de edad con ERC, 52 en hemodialisis y 24 en dialisis peritoneal. Las
pacientes reportaron menstruaciones antes del inicio de la terapia en un 75% vy

posteriormente sélo en un 42% (12),

En Tokio, Japon en 1998 se publico un estudio donde evaluaron 25
pacientes con ERC con edad de 24 a 48 afios, quienes se encontraban en
hemodialisis. Trece pacientes (52%) con ciclos menstruales regulares; 12 (48%)
con trastornos menstruales, 6 con oligomenorrea y 6 amenorrea, en 3, la
amenorrea fue normo-gonadotrépica, y en las 3 restantes, hipergonadotrépica.
Asimismo los autores reportan que, antes del inicio con hemodialisis, todas las

pacientes tenian ciclos menstruales regulares (25-30 dias) (13).

Se han descrito trastornos menstruales en pacientes con trasplante renal
como el que describe Ghazizadeh y col. en el 2003 que analizé 114 pacientes
con trasplante renal, de las cuales el 49% tenian menstruacion normal,
oligomenorrea, hipomenorrea o amenorrea en el 31.2%, mientras que

hipermenorrea en el 19.8% (14).

Las alteraciones en los varones secundarias al hipogonadismo pueden
ser dificiles de detectar ya que se necesita un seguimiento de minimo 4 meses
para observar la variacion del volumen testicual, sin embargo, la asociacidn

entre la deficiencia de testosterona y la anemia en pacientes con ERC ha sido



recientemente estudiada y se encontré que los niveles de testosterona se
asociaban negativamente con los niveles de hemoglobina en modelos uni y
multivariados (15. Los pacientes con ERC tenian 5 veces mas probabilidades de
ser anémicos si tenian bajos niveles de testosterona. También hubo una
asociacion inversa entre los niveles de testosterona y los agentes estimulantes
de la eritropoyesis (AEE), convirtiendo la testosterona en un posible blanco para

los pacientes que son hipoactivos a las AEE (1s).

En pacientes que se encuentran en hemodialisis, la alteracion menstrual
mas comun es la hipermenorrea, con una prevalencia del 50%; sin embargo, en
un estudio de Holley, et.al. realizado en 2004, se hace referencia a que no hubo
diferencia en cuanto a la terapia de sustitucion ya que se concluyé que es la
misma frecuencia en cuanto a los trastornos menstruales en las pacientes que
estuvieran en dialisis o hemodialisis (17).

Las diferentes hormonas que influyen en el desarrollo de la pubertad
pueden encontrarse de alguna manera alteradas, explicando asi las alteraciones

clinicas que presentan los pacientes con ERC.

En un estudio realizado en Francia en el ano 2002, en pacientes con
hiperprolactinemia, las anormalidades menstruales ocurrieron con menos
frecuencia en pacientes con macroprolactinemia en comparacion con pacientes
con hiperprolactinemia verdadera (39% vs 49%) (1s. Sin embargo, todos los
pacientes mostraron niveles de prolactina que estuvieron por encima del valor
normal, independientemente de tener un patron menstrual normal o anormal,;
una explicacion de este comportamiento podria ser la presencia de

macroprolactinemia en nifias con ERC (19).

La presencia de los problemas tiroideos en pacientes con ERC es
relativamente frecuente; En el 2009 en la Ciudad de México se documentd en
poblacion pediatrica el 28% de trastornos tiroideos de 50 pacientes con ERC en
tratamiento con dialisis, siendo el hipotiroidismo subclinico el trastorno mas

frecuente, seguido del sindrome de eutiroideo enfermo y dos casos de
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hipotiroidismo primario fueron detectados (o).

Un meta-analisis realizado por Xu et.al. en 2016, donde se incluyeron 12
estudios con un total de 14,766 pacientes en dialisis encontré una asociacion

entre mayor mortalidad y niveles séricos bajos de T3y T4 ).

Asi como hay estudios donde se ha evaluado la frecuencia de trastornos
menstruales en pacientes con ERC, existen otros donde se han establecido las
posibles causas de dichos trastornos. Como el estudio de Kawashima y col. que
en 1998 en Japon donde se evaluaron 22 pacientes con edad de 24 a 48 afos
que se encontraban en hemodialisis y con trastornos menstruales. Los niveles
séricos de prolactina fueron significativamente mayores en las mujeres con
sangrados abundantes o frecuentes (n = 9) que en las que tenian con
oligomenorrea o amenorrea (n = 13), y aunque los niveles séricos de LH eran

muy elevados, no hubo diferencia entre los dos grupos (13),

Lim y col. al analizar nueve pacientes en edad reproductiva, sugieren que
la ERC condiciona problemas en el eje hipotalamo-hipofisario, ya que 8/9
pacientes tenian niveles de LH y FSH normales o bajos, solo en un caso
estaban elevados. El estradiol fue bajo en 7/9. La progesterona fue indetectable
en siete pacientes, y baja en dos. En 8/9 pacientes también los niveles de

prolactina estaban elevados, y en cinco de las cuales se detecto la galactorrea
(1),

Skorzewska y cols. en el 2006, se analizaron 63 mujeres con edades de
18 a 45 anos en hemodialisis se evalué la morfologia del endometrio y su
correlacién con el perfil hormonal. En el 79% la morfologia del endometrio era
atrofico en las pacientes con amenorrea secundaria. En el analisis se encontro
asociacion de la morfologia del endometrio con los niveles de estradiol (22).

Gracapalena y cols. 2009 estudiarén 47 mujeres; 5 dialisis peritoneal y 42
en hemodidlisis. En todas las pacientes los valores séricos de FSH, LH vy

estrogenos fueron normales, sin haber diferencia entre las que mujeres con ciclo
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menstrual normales y con amenorrea. Sin embargo, los niveles de prolactina en
todas las pacientes se encontraron por encima del valor normal,

independientemente de su patron menstrual (19).
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MARCO TEORICO

Al comienzo de la pubertad aumentan los niveles basales de hormona
foliculo-estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) en respuesta a la
hormona hipotalamica liberadora de gonadotrofinas (GnRH), lo cual estimula la
produccion de esteroides sexuales gonadales (2). Los mecanismos que participan
en la secrecion hipotalamica de GnRH son sefales metabdlicas que incluyen el
peso y el porcentaje de grasa corporal, asi como neurotransmisores inhibitorios
y estimulatorios, aminoacidos como el GABA y el N-metil-D-aspartato, la leptina,
el sistema opioide, las endorfinas, los esteroides suprarrenales y la insulina e
IGF-1 @23-27).

En las nifas, la aparicion de la menarca se ha considerado como uno de
los principales signos de la pubertad, sin embargo el eje hipotalamo-hipdfisis-
ovario continua su proceso de maduracion durante aproximadamente 5 afos
después de este proceso (1. El ciclo menstrual es producto de la interaccién de
diferentes hormonas; la GnRH se secreta en forma pulsatil e induce la sintesis y
liberacién de LH y FSH que, a su vez, actua sobre el ovario donde se induce la

secrecion de los esteroides sexuales ().

Alteraciones puberales y abordaje diagnostico

Se ha reportado que la causa mas frecuente de las alteraciones en el
adecuado desarrollo puberal es debido a un retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo (53%), la cual se clasifica como una variante normal de
crecimiento, seguido por el hipogonadismo-hipogonadotréfico funcional
(enfermedades cronicas descompensadas como enfermedad renal crénica) o
Hipogonadismo-hipogonadotréfico e Hipogonadismo-hipergonadotréfico (dafo a

las gonadas) (2s.29).

El abordaje diagndstico incluye la evaluacion clinica completa, edad 6sea,
estudios generales de laboratorio (30, ecografia pélvica para evaluar la anatomia

y la madurez: la presencia de foliculos ovaricos que nos hablaria de una

13



estimulaciéon hipofisiaria adecuada 1. Con respecto a estudios hormonales, la
elevacion de LH y FSH con niveles bajos de estradiol (EE) o testosterona (TT)
en un paciente clinicamente prepuber, nos apoya al diagnostico de
hipogonadismo-hipergonadotréfico 2. Sin embargo en los pacientes con
hipogonadismo-hipogonadotroéfico, los estudios hormonales nos identificaran
niveles bajos de LH, FSH, TT o EE. Un tratamiento conservador puede
adaptarse a muchos pacientes con sospecha de retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo o un hipogonadismo-hipogonadotréfico funcional. Sin
embargo, en algunos casos, el tratamiento para la pubertad retrasada se puede
dar en sujetos con retraso constitucional que estén interesados en iniciar la
pubertad en vez de esperar, asi como aquellos casos que tienen una causa
patolégica evidente de hipogonadismo-hipogonadotréfico o incertidumbre de
diagndstico entre retraso constitucional o hipogonadismo-hipogonadotrofico
idiopatico. Los objetivos del tratamiento son avanzar el crecimiento de los
pacientes y permitir llegar a desarrollar las caracteristicas sexuales secundarias
y particularmente en los pacientes con una alteracién patoldégica que condicione
el hipogonadismo, preservar el depdsito de calcio al hueso y evitar alteraciones

Oseas a largo plazo como una osteoporosis prematura (s).

Alteraciones menstruales en la adolescencia

De manera general, las alteraciones menstruales se pueden clasificar de
acuerdo a la presencia de alteraciones en la frecuencia, duracién o cantidad del
sangrado menstrual, lo cual a continuacion se detalla: (z4-37)

1. Amenorrea, que puede tener dos variantes:
a. Amenorrea primaria, cuando hay ausencia de menstruacion a los
14 afos de edad y falta de caracteres sexuales secundarios, o
bien, ausencia de menstruacion a los 16 anos con desarrollo de
caracteres sexuales secundarios.
b. Amenorrea secundaria cuando hay ausencia de menstruacion por
90 dias o mas en una paciente que ha menstruado con

anterioridad.
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2. Sangrado uterino anormal cronico se define como la presencia de un
sangrado uterino anormal por lo menos durante 4 a 6 meses con
incremento en los intervalos (< 24 dias), duracion (>8 dias) o cantidad (> 6
toallas por dia).

3. Sangrado uterino anormal agudo definido como un episodio Unico de
hemorragia uterina severa que es suficiente para requerir intervencion
inmediata para evitar mayor pérdida de sangre.

4. Hemorragia intermenstrual definida como el sangrado uterino que ocurre

entre ciclos menstruales regulares (s 39).

En adolescentes, la frecuencia de las alteraciones menstruales es del
20%. En el 85% de los casos es debido a disfuncion del eje hipotalamo-

hipofisario-ovario (7).

La etiologia de los trastornos menstruales se puede clasificar de acuerdo a
Su origen en tres grupos:
- organico, que ocurre en pacientes con enfermedades sistémicas como la
enfermedad renal cronica (ERC) ).
- iatrogénico (por ejemplo, por administraciéon de hormonales).
- sangrado uterino disfuncional (SUD) se considera como inmadurez del eje
hipotalamo-hipdfisis-ovario. Este ultimo, es un diagndstico de exclusion

una vez que se descarta todas las causas anteriores (5,27,34,40,41).

Abordaje diagnostico de las adolescentes con trastornos menstruales

1) Analisis de la historia clinica que incluye la secuencia, la edad de inicio y
la progresion del desarrollo puberal. Se debe conocer la edad de la

menarca y el comportamiento del patrén menstrual.

2) Exploracién fisica: se debe evaluar el estado nutricional y etapa del

desarrollo puberal, tanto mamario como pubico, con la escala de Tanner.

15



3) Estudios de laboratorio, en particular sobre los niveles séricos de
hormonas, como la FSH, LH, prolactina, estradiol y TSH; asi como la
realizacion de ultrasonografia, tomografia o resonancia magnética de

ovarios, utero y de anexos (1s).

Disfuncion gonadal en mujeres adolescentes

De manera general, las adolescentes que ya completaron su desarrollo
puberal y han presentado menarca, la mejor forma de identificar la presencia de

disfuncion gonadal es con las alteraciones menstruales (s-37).
En pacientes adolescentes en la poblacion general, 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-ovario (7).

Disfuncion gonadal en varones adolescentes

Los marcadores clinicos que definen el inicio de la pubertad en los
hombres son la escala de Tanner que para varones describe el crecimiento
genital progresivo y del vello pubico que, al igual que en las mujeres, se divide
en 5 estadios; el volumen testicular se mide por medio del orquidometro de
Prader y se considera que esta sujeto a una menor variacion entre observadores
que la escala de Tanner; y otras caracteristicas sexuales secundarias como el
cambio de voz y la presencia de la primera eyaculacion (espermarquia) que son
marcadores tardios de la pubertad que su estudio es un reto para los
investigadores ya que se investiga por medio de interrogatorio directo o

muestras repetitivas de espermaturia que pueden resultar falsos negativos ().

Cuando los varones adolescentes ya iniciaron el crecimiento del volumen
peneano y testicular, identificar la presencia de una disfunciéon gonadal se vuelve
mas complicado que en las mujeres. Lo esperado es una disminucion en las

erecciones matutinas, en la libido y en casos severos hasta disminucion del
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volumen testicular; sin embargo, estos datos pueden ser inespecificos en
pacientes adolescentes, que habitualmente no tienen una vida sexual activa.
Ante esto, el diagnostico principalmente se realiza con la determinacion de los
niveles hormonales de LH, FSH y TT, en donde se espera una disminucion de
los niveles de testosterona, acompanado de disminucion de la LH y FSH en
casos de hipogonadismo hipogonadotrofico o elevacion de LH y FSH en casos

de hipogonadismo hipergonadotrofico (7.29).

Alteraciones puberales en pacientes con enfermedad renal crénica

Dentro de las manifestaciones que se esperaria en los pacientes varones
es el retraso puberal o detencién en el desarrollo de la pubertad secundario al
hipogonadismo; en este aspecto los cambios son sutiles, ya que la disminucidn
en la progresion de la pubertad se observa al identificar que no hay un aumento
del volumen testicular en un promedio de 6-8 meses (10,42.43).

En los varones adultos con ERC el hipogonadismo puede afectar a
multiples sistemas y manifestarse con disfuncion que incluye baja libido,
dificultades con el orgasmo, satisfaccion sexual general baja y disfuncion eréctil.
Esto se podria observar en pacientes pediatricos en una fase tardia de la

adolescencia (a).

En las mujeres, el hipogonadismo se puede manifestar a través de
pubertad retrasada y alteraciones menstruales, que es una de Ilas
manifestaciones mas estudiadas en este grupo de pacientes. Las mujeres con
ERC ademas, sufren una variedad de problemas ginecolégicos, que con

frecuencia no son reconocidos ).

Después de la menarca, la progresiéon a la falla renal puede condicionar
deterioro de la ciclicidad menstrual, conduciendo a ciclos irregulares y
anovulatorios, describiéndose que el patron menstrual tipico: oligomenorrea y la

amenorrea (o).
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Debido a la evolucién del tratamiento de la ERC, hay autores que
sugirieren que la tasa de amenorrea ha disminuido desde la introduccién de los
AEE para corregir la anemia. Lo cual se relaciona por la normalizacion el eje
gonadal-pituitario, por el descenso de los niveles de prolactina, restaurando la

ovulacion (19.46-47).

Se considera que con el inicio del terapia sustitutiva: didlisis, hemodialisis
o trasplante para disminuir la uremia, el ritmo menstrual se normaliza ('2). Sin
embargo, en algunas mujeres el ciclo menstrual permanece irregular con escaso
fluio después del inicio de dialisis, mientras que otras se presentan con
menorragia y con pérdidas significativas de sangre por lo que pueden requerir

transfusion (14.45),

Fisiopatologia de las alteraciones puberales en la enfermedad renal

cronica

En la actualidad aun no estan del todo definidos los posibles mecanismos
involucrados. Se ha documentado la ausencia de adecuada liberacion ciclica de
GnRH por el hipotalamo, lo cual conduce a la pérdida del pulso normal de LH,
resultando en disminucién de los niveles de estradiol y testosterona (17:45-46),
También se ha observado inhibicion central en la liberacion de gonadotrofinas,
con disminucion de la secrecion de estrogenos por el ovario. A medida que la
enfermedad renal progresa, se instala un hipogonadismohipogonadotrofico y

amenorrea, con mayor riesgo de osteoporosis asi como de osteodistrofia renal
(1),

La testosterona baja es un hallazgo frecuente en pacientes con ERC y
trasplante renal. Mas de la mitad de los pacientes varones presentan niveles
bajos de testosterona, un porcentaje mucho mayor que el 6-9% de los hombres
afectados en la poblacion general (“748), La etiologia es probablemente
multifactorial y el término "hipogonadismo urémico" ha sido acufiado para

describir el estado hormonal asociado con la enfermedad renal.
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Peffil tiroideo

Se ha descrito que cuando hay anormalidades es una causa de
alteraciones puberales y/o trastornos menstruales. Las anormalidades del perfil
tiroideo que mas frecuentemente se asocian a la ERC y alteraciones puberales y
menstruales incluye la presencia de sindrome de eutoroideo enfermo, que es
una mezcla compleja de adaptacion fisiolégica y respuesta patolégica a una
enfermedad aguda, el hipotiroidismo clinico o subclinico, pueden originar
también alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-génadal y manifestarse con

la presencia de alteraciones menstruales (13).

Los riflones participan en el metabolismo y excreciéon de las hormonas
tiroideas. En la ERC la excrecion de yodo disminuye causando un aumento en
los niveles séricos de yodo inorganico y asi un aumento en la absorcion de yodo

tiroideo ().

Las hormonas tiroideas son un factor fundamental en la homeostasis
cardiovascular con gran influencia en la contractilidad cardiaca, frecuencia

cardiaca, funcioén diastdlica y en la resistencia vascular sistémica ().

Testosterona

La ERC puede causar disminucion en la produccion de Hormona
Luteinizante y disminucion en el aclaramiento de prolactina, o que puede dafiar
la produccion de testosterona 7). La mala produccidén de la testosterona en la
ERC puede ser factor de progresion de la enfermedad produciendo trastornos
sexuales, disfuncion eréctil y de la libido, desarrollo de anemia, deterioro de
masa muscular y fuerza y progresion de ateroesclerosis y enfermedad

cardiovascular e).
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Normalmente la testosterona tiene efecto directo en el endotelio vascular
como vasodilatador. La disminucion de los niveles séricos de testosterona en
pacientes urémicos esta asociado con ateroesclerosis y mala funcion endotelial

aumentando la mortalidad @s).

Hiperprolactinemia

Es comun en pacientes con ERC en un promedio de 20 a 30%, pudiendo
llegar hasta del 80% en pacientes con hemodidlisis. Los niveles de prolactina se
elevan debido al aumento de su produccidon y a la disminucion de su
aclaramiento, lo que deriva en una mayor supresion de las gonadotrofinas, que
conduce a la anovulacion, ciclos menstruales irregulares e hipoestrogenemia,

disfuncién sexual y galactorrea (17:49-50),

La prolactina tiene tamafos heterogéneos en suero: monomerico,
dimérico y polimérico (peso molecular> 150 Da). La macroprolactina es una
isoforma de alto peso molecular, puede estar presente entre el 15% y el 35% en
pacientes con hiperprolactinemia @9:50. Los pacientes con hiperprolactinemia al
presentar macroprolactinemia pueden estar carentes de manifestaciones clinicas
tipicas del sindrome hiperprolactinémico, esto debido a que la macroprolactina

es biolégicamente poco activa.

Leptina y su receptor

La leptina es una hormona peptidica de 16 kDa codificada por el gen ob
situado en el cromosoma 7 (7931.1) 1). Se sintetiza principalmente por el tejido
adiposo (s2) y es regulada por neuropeptidos hipotalamicos involucrados en el
metabolismo de la energia mediante la supresidén en la ingesta de alimentos y
estimulo del gasto energético 3-s5. La kisspeptina, hormona hipotalamica,
producida por el nucleo arqueado y periventricular anteroventral, esta descrita

como aquella hormona que principalmente promueve la secrecion de GnRH (ss).
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La leptina, producida en el tejido adiposo esta directamente relacionada
con la grasa corporal y transmite informacién al cerebro sobre la energia
almacenada disponible, a través de su receptor para estimular secrecion
kisspeptina en el nucleo arqueado, aunque no esta claro si se trata de una
accion directa sobre las neuronas kisspeptina-neuroquinina B-dinorfina o si la
leptina actua a través de una célula intermedia 7). De aqui la importancia de la
leptina en la pubertad y se ha sefialado como otro factor que contribuye a las
anormalidades de la pubertad en pacientes con ERC, ya que influye en la
liberacién de GnRH; se ha observado que en estas pacientes los niveles séricos

de leptina parecen estar elevados (14,5s).

Hormona de Crecimiento

La Enfermedad Renal Crénica causa un estado de resistencia a la
Hormona de Crecimiento (GH) demostrado con poca ganancia de talla asociada
a altos niveles de HG y disminucion en la bioactividad del Factor de Crecimiento
de Insulina-1 (IGF-1). En adolescentes con ERC la secrecion de GH por la
pituitaria esta disminuida, lo que sugiere una estimulacion insuficiente gonadal

(57).

La desnutricion, acidosis metabdlica y el tratamiento con glucocorticoides
presentan un impacto negativo en los niveles de GH en los pacientes con ERC y
asi un poca ganancia de talla en la pubertad. La expresion del receptor de GH
se encuentra disminuida asi como un defecto en la sefializacion en la
transcripcion de JAK-STAT posterior a la estimulacién con GH. La inflamacion
cronica presentada en la ERC también contribuye a la resistencia a la GH por

medio de supresion de citosinas que activan la sefializacion del receptor (s7,5s).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTAS DE INVESTIGACION

El prondstico de vida en pacientes pediatricos con ERC ha mejorado con
el paso de los anos, por lo que se les debe ofrecer una adecuada calidad de vida
en etapa adulta, lo cual implica identificar y mejorar sus condicién desde su
diagnostico, incluyendo el desarrollo sexual y los otros sistemas involucrados
con las hormonas sexuales para un adecuado desarrollo psicosocial en la vida
adulta y fertilidad. Son escasos los estudios que analizan el comportamiento del
perfil hormonal con las alteraciones puberales en pacientes con ERC en

tratamiento sustitutivo de hemodialisis.
Por esta razén, surgen las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Cual es la frecuencia de alteraciones puberales clinicas y hormonales en

adolescentes con ERC en hemodialisis?

2. ¢Cuales son los niveles del perfil hormonal en pacientes adolescentes con

ERC en hemodialisis?
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JUSTIFICACION

No existen estudios que describan el comportamiento de las hormonas
sexuales y factores hormonales que pueden modificarlas en pacientes
adolescentes con ERC en hemodialisis. Es importante identificar cuales son las
condiciones adversas hormonales que presentan estos pacientes y su impacto a
nivel clinico (alteraciones en la pubertad) para en un futuro iniciar manejo

terapéutico y evitar complicaciones a largo plazo.
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OBJETIVOS

1. Describir la frecuencia y el tipo de las alteraciones puberales en pacientes

adolescentes con ERC en hemodialisis.

2. Describir los niveles del perfil hormonal en pacientes adolescentes con ERC

en hemodialisis.

3. Describir condiciones que pudieran condicionar estas alteraciones:
hemoglobina, acidosis, nivel de uremia, estado nutricional, uso de Agentes

Estimuladores de la Eritropoyetina (AEE).

HIPOTESIS GENERALES

1. Los pacientes con ERC en hemodialisis presentaran algun tipo de alteracion

en la pubertad por una disminucién sérica hormonal.

2. Los pacientes adolescentes con ERC presentaran alteraciones en los

niveles de hemoglobina, bicarbonato, BUN y estado nutricional.
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METODOLOGIA

Lugar de realizaciéon del estudio: Departamento de Nefrologia Dr. Gustavo

Gordillo Paniagua, Clinica de Adolescentes del Hospital Infantii de México
Federico Gomez y servicio de Radiologia clinica del Hospital Infantil de México

Federico Gomez.

Diseio del estudio:

Estudio observacional, transversal y descriptivo. El presente estudio es un brazo

de un protocolo en proceso con numero de folio HIM 2017-131 FF.

Universo de estudio: Pacientes con ERC en edad puber/adolescencia que

acuden al servicio de hemodialisis en el servicio de Nefrologia Pediatrica Dr.

Gustavo Gordillo Paniagua

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagndstico de ERC de cualquier etiologia en hemodialisis.
2. Ambos géneros.

3. Edad puber/adolescencia (8 afios) hasta 17 afos 11 meses.

4. Pacientes que participen en protocolo de trasplante renal.

5. Consentimiento informado firmado por tutor.

6. Asentimiento informado firmado por paciente.

Criterios de exclusion:

1. Alteraciones hormonales conocidas en tratamiento previo a este estudio.

2. Negativa para participar en el estudio.
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Se incluyeron a todos los adolescentes que se

hemodialisis y que completaron los criterios de seleccion.

Variables

VARIABLE INDEPENDIENTE

1. Enfermedad Renal Croénica.

VARIABLE DEPENDIENTE
1. Alteraciones hormonales.

2. Alteraciones puberales.

VARIABLE DE CONFUSION
1. Edad cronoldgica.
. Edad ¢sea.
. Indice de masa corporal.
. Etapa puberal.

. Tiempo de evolucién de la ERC.

2

3

4

5

6. Nivel sérico de urea.
7. Nivel de hemoglobina.

8. Nivel sérico de fosforo.

9. Nivel sérico de Hormona Paratiroidea.
1

0. Uso Agentes estimulantes de la eritropoyesis.

DESCRIPTIVAS
1. Etiologia de la enfermedad renal crénica.

2. Leptina y receptor de leptina

encontraron en
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Alteraciones puberales

Definicién operacional:

- Retraso puberal: en varones a los 14 anos, Tanner 1 que equivale a
ausencia del crecimiento testicular (volumen testicular menor de <4 ml) y
en las nifas ausencia de la telarca a los 13 afos de edad (8), ADEMAS
de determinaciéon de LH basal < 0.6uU/ml, mas LH post estimulo <
5uU/ml 20, estradiol <5pg/ml o testosterona <300 1.75 ng/mL y FSH en

limites bajos de acuerdo al punto de corte del estandar del laboratorio.

- Hipogonadismo: pacientes con estadio de Tanner 2 o mas con

determinacién de estradiol <10pg/ml o testosterona <1.75 ng/mL

- Amenorrea primaria: ausencia de menarca a los 14 afos de edad con
ausencia de caracteres sexuales secundarios o ausencia de menarca a

los 16 afos con presencia de caracteres sexuales secundarios.

- Amenorrea secundaria: ausencia de menstruacion por mas de 3 ciclos o
ausencia de menstruacion por mas de 6 meses en mujeres previamente

con ciclos menstruales irregulares.

- Alteraciones menstruales

o Sangrado uterino anormal crénico se definié como la presencia de

un sangrado uterino anormal por lo menos durante 4 a 6 meses
con incremento en los intervalos (< 24 dias), duracién (>8 dias) o

cantidad (> 6 toallas por dia).
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o Sangrado uterino anormal agudo definido como un episodio Unico

de hemorragia uterina severa que es suficiente para requerir
intervencidon inmediata para evitar mayor pérdida de sangre.

o Hemorragia intermenstrual fue definida como el sangrado uterino

que ocurre entre ciclos menstruales regulares (s 39).

Escala de medicion: cualitativa y cuantitativa

Unidad de medicion:

Ausente, presente

ALTERACIONES HORMONALES

Definicion operacional:

Sindrome de eutiroideo enfermo: presencia de niveles bajos de
triyodotironina (T3) y niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH)
normal (se).

Hipotiroidismo subclinico: presencia de TSH elevada (entre 6mu/ml vy
9.9mu/ml) y hormonas tiroideas libres en niveles normales (so).
Hipotiroidismo: presencia de niveles bajos o normales de hormonas
tiroideas libres y TSH >10mu/ml.

Disfuncién ovarica: se encuentra la relaciéon LH/FSH de 2:1 o mayor.

Hiperprolactinemia: los niveles de prolactina son mayores a 25 ng/ml ).

Escala de medicién: cuantitativa

Unidad de medicion:

Sindrome de eutiroideo enfermo
Hipotiroidismo subclinico
Hipotiroidismo

Disfuncion ovarica

Hiperprolactinemia

28



Las hormonas se midieran en suero a través del catéter venoso central para

hemodialisis.

EDAD CRONOLOGICA

Definicidon operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha

de recoleccion de datos referida por el tutor del paciente.

Escala de medicion: Cuantitativa continta.

Unidad de medicion: Anhos.

EDAD OSEA

Definicion operacional: Edad 6sea (Radiografias AP de mano no dominante)

evaluandola a través de la técnica de Greulich and Pyle 2.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Unidad de medicién: Afios y meses

DESARROLLO PUBERAL

Definicidon operacional: Grado de desarrollo puberal de acuerdo a la escala de

Tanner 3) a través de la exploracion fisica de los pacientes.
Escala de medicion: Cualitativa nominal
Unidad de mediciéon: 1, 2, 3,4, 5

SZ DEL IMC

Definicion operacional: Se registrara al momento del ingreso al estudio como

el resultado de dividir el peso en kilos entre la estatura al cuadrado del paciente
y este valor se comparara con las tablas de la CDC para el sexo y edad del
paciente, asignandole el score Z correspondiente.

Escala de medicion: Cuantitativa

Unidad de medicion: Puntaje de score Z y estratificar a las pacientes con IMC

<84 centil y >85 centil
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ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Definicion operacional: Causa que nos condiciono la lesién renal progresiva y

se tomara del registro como etiologia de la ERC a la establecida en el
expediente clinico por el servicio de Nefrologia Pediatrica.

Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidad de medicion:

- Indeterminada

- Tubulopatia

- Glomerulopatia

- Malformacion de vias urinarias
- Alteracion inmunologica

- Enuresis primaria

NITROGENO UREICO

Definicion operacional: Cantidad de nitrdgeno circulando en forma de urea en

el torrente sanguineo. La urea es el producto final mayoritario del metabolismo
nitrégeno proteico en los seres humanos, su elevacion es por la alteracion de la
funcién renal. Se registrara del expediente el valor que mas cercano del
momento de la evaluacion de este estudio

Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidad de mediciéon: mg/dl

Valores normales: infante: 5-18 mg/dl; adultos: 6-20 mg/dl 4 de acuerdo a
la edad

CALCIO

Definicién operacional: El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo y se

combina con el fésforo para formar fosfato de calcio en los huesos y dientes. Se
registrara del expediente el valor que mas cercano del momento de la
evaluacion de este estudio

Escala de medicidn: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl
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Valores normales: 24 meses — 12 anos: 8.8-10.8 mg/dl; 12-18anos: 8.4-10.2

mg/dl (e4)

FOSFORO

Definicién operacional: Un elemento no metalico que tiene el simbolo atémico P,

numero atomico 15 y peso atomico 31. Es un elemento esencial que participa en
una amplia variedad de reacciones bioquimicas. Se registrara del expediente el
valor que mas cercano del momento de la evaluacion de este estudio

Escala de medicidn: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl
Valores normales: 3-9 anos: 3.2-5.8 mg/dl; 10-15 anos: 3.3-5.4 mg/dl; >15

anos: 2.4-4.4 mg/dl (ss)

HEMOGLOBINA

Definicién operacional: Las proteinas portadoras de oxigeno de los eritrocitos.

Se registrara del expediente el valor que mas cercano del momento de la
evaluacion de este estudio.

Escala de medicidn: Cuantitativa continua

Unidad de medicion:g/I
Valores normales: 6-12 anos 11.5-12 g/dl; 12-15 afios 12-13 g/dl; 15-18
anos hombres 13-14.5 g/dl; 15-18 afios mujeres 12-13.5 g/dl (e

PARATOHORMONA

Definicién operacional: Una hormona polipeptidica (84 residuos de aminoacidos)

secretada por las glandulas paratiroideas que desempefa el papel esencial de
mantener los niveles intracelulares de calcio en el cuerpo. La hormona
paratiroidea aumenta el calcio intracelular promoviendo la liberacidén de calcio de
los huesos, aumenta la absorcion intestinal de calcio, aumenta la reabsorcion
tubular renal de calcio y aumenta la excrecion renal de fosfatos.

Se registrara del expediente el valor que mas cercano del momento de la
evaluacion de este estudio.

Escala de medicidn: Cuantitativa continua
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Unidad de medicion: pg/ml

Valores normales: para KDOQI V 200-300 pg/ml 5

VITAMINA D

Definicién operacional: Prohormona con accion relacionada en el metabolismo

mineral 6seo, equilibrio del fésforo y calcio, secrecion y efecto de la insulina,
funcién endotelial, regulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
control del ciclo celular y apoptosis, autotolerancia inmunoldgica.

Se registrara del expediente el valor que mas cercano del momento de la
evaluacion de este estudio.

Escala de medicidn: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: ng/ml

Valor normal: > 20 ng/ml (3

LEPTINA SERICA

Definicién operacional: Nivel sérico de leptina tomado a la paciente con 12

horas de ayuno, entre 7:00 y 8:00 horas a través de venopuncion medido
por Inmunoensayo enzimatico de diagnodstico in-vitro para la determinacion
cuantitativa de Leptina en suero y plasma humanos (Leptin ELISA [DY398] de
marca comercial RnDSystems)

Escala de medicion: cuantitativa contintda

Unidad de medicion: ng/ml

RECEPTOR DE LEPTINA (OB-R)

Definicién Operacional Niveles del receptor de leptina tomado a la paciente

con 12 horas de ayuno, entre 7:00 y 8:00 horas a través de venopuncion
medido por Inmunoensayo enzimatico de diagndstico in-vitro para la
determinacién cuantitativa del receptor de leptina en suero y plasma humanos

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: ng/ml
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DETERMINACION DE ESTUDIOS HORMONALES

Medicién de niveles de hormonas estimulante de tiroideas, hormona luteinizante,

hormona foliculo estimulante, estradiol, testosterona y prolactina

La hormona luteinizante (LH), la hormona foliculo estimulante (FSH), el estradiol,
la testosterona, la hormona estimulante de la tiroides (TSH), triyodotironina y
tiroxina se midieron por inmunoensayo electroquimioluminiscente (ECLIA).
Todos los experimentos de ECLIA se determinaron usando COBAS 6000 e601
(Roche Diagnostics GmbH, Indianapolis, IN, EE.UU.) en duplicado de acuerdo

con las recomendaciones del fabricante.

La leptina (Human Leptin Duo Set, DY 398) y el receptor de leptina(Human
Leptin Duo Set, DY 398) se midid6 a través de inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA) (R & D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.). Todos los analisis
de ELISA se determinaron en Instrumentos Multiskan EX, MTX Lab Systems Inc.

por duplicado segun lo recomendado por el fabricante.
El coeficiente de variacion intra e inter-ensayo para todas las mediciones fueron

<7%, respectivamente. También se incluyé una curva de estandarizacién para

cada ensayo.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Los pacientes se seleccionaron del servicio de hemodialisis con los criterios

de inclusién y exclusién.

2. Los datos de los pacientes se capturaron en una hoja de recoleccidén por

cada paciente que contiene las variables descritas. (Anexo1).

3. A los padres de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion
se les solicitd su participacidn en el estudio. Para ser incluidos, los padres
firmaron una carta de consentimiento informado (Anexo 2), mientras que a

los pacientes se les solicitdé una carta de asentimiento informado (Anexo3).

4. A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion se les
realizé somatometria completa que incluia peso, talla y porcentaje de grasa

corporal.

5. Ademas se les realizé determinaciéon del perfil hormonal habitual (LH, FSH,
TSH, EE, TT), ademas de edad ésea por medio de una radiografia de la

mano no dominante.

6. Se enviaron al servicio de Adolescentes para evaluar el estadio de Tanner,
asi como interrogatorio sobre el inicio de la pubertad y los ciclos menstruales,

en caso de las pacientes que ya hubieran presentado menarca.

7. A las adolescentes que ya habian presentado menarca, se les dio un
calendario menstrual para ir registrando los ciclos menstruales, con los cual,
junto con el interrogatorio realizado en el Servicio de Adolescentes, se

identifico el patron menstrual.

8. Con respecto al cambio de voz, se interrogd a los varones esta variable, asi
como a sus familiares cercanos (padres) si habian notado cambio de la voz.

Esto como parte del desarrollo puberal.

9. Del expediente, se registraré la determinacién de calcio, fosforo, hormona
paratiroidea (PTH), vitamina D, urea, hemoglobina y tipo de sustitucion

dialitica que estén llevando en ese momento.
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10. Se registraron los medicamentos que los pacientes estaban recibiendo.

35



ANALISIS ESTADISTICO

Descriptivo de acuerdo con la escala de medicion de cada variable. Para
las variables con escala de medicidn cuantitativa se presentan con medidas de
tendencia central ya que no tuvieron distribucion normal. En el caso de las

variables cualitativas, se expresan con porcentajes y frecuencias simples.

Se dividié a los pacientes en 2 grupos: aquellos con y sin alteraciones

puberales.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki y a al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud vigente, acerca de investigacion en seres humanos.

Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos, Titulo I, Capitulo I, articulo 17, el

estudio se considera de riesgo minimo.

Estudio en poblacion vulnerable:

Los potenciales participantes son una poblacién vulnerable ya que se trata de
menores de edad. Se ha procurado que disminuir los riesgos del estudio al
tomar el 100% de las muestras sanguineas al mismo tiempo que los estudios
habituales que se solicitan a estas pacientes durante su seguimiento. Se
solicitara la participacion en el estudio a sus padres mediante la carta de
consentimiento informado, ademas de la carta asentimiento informado a las

pacientes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad:

Si bien no existe ningun beneficio directo a los sujetos de investigacion, es un
estudio de riesgo minimo. Por otro lado, los beneficios para la sociedad que
brindara esta investigacion sera explorara el comportamiento de esta poblacién
con respecto a los niveles hormonales que incluye LH, FSH, estradiol y/o
testosterona, perfil de tiroides y prolactica asi como su relacion con las
alteraciones puberales. Aquellos pacientes que sean detectadas con
alteraciones en los estudios realizados, se le informara al servicio de

endocrinologia para que ellos decidan el tratamiento sobre esta condicion.
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Confidencialidad:

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacion se
manejara en una base de datos, la cual esta codificada para evitar que sean
identificados y solo los investigadores principales tendran acceso a esta
informacion. De igual forma, en caso que los resultados del estudio sean

publicados, los nombres de las participantes no seran divulgados.

Condiciones en las cuales se solicitara el consentimiento:

El consentimiento informado se solicité por el investigador responsable, una vez
que se confirmé que el paciente cumple con los criterios de seleccion. Los
médicos tratantes de nefrologia daran los datos de los pacientes para que de
manera independiente, al investigador responsable, para que contacte a los
padres de las potenciales participantes para explicarles en qué consiste el
estudio y solicitarles su consentimiento informado. Es de sefalar que el
investigador responsable del estudio, no forma parte de los médicos tratantes

de estas pacientes.

Forma de seleccién de los pacientes:

Se invitd a todos los pacientes con el diagndstico de ERC que sean referidos a
la Consulta Externa del Servicio de Nefrologia del Hospital Infantil de México
Federico Géomez, sin distincion de su nivel econdmico o sus antecedentes

culturales o religiosos.
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RESULTADOS

En el periodo de Enero a Junio del 2018 se identificaron un total de 28
pacientes pediatricos mayores de 8 afos de edad con diagndstico de ERC en

terapia sustitutiva con hemodialisis.

Se excluyeron a 7 pacientes del estudio: cuatro pacientes no asistieron a
la Clinica de Adolescentes para la evaluacion del estadio de Tanner, mientras
que 3 pacientes se encontraban en Estadio de Tanner 1, por lo que clinicamente

no se encontraban en el periodo estudiado.

De un total de 21 pacientes, la media de edad fue de 14 anos y en la
edad 6sea fue de 13 afios. El 33% (n=7) presenté una edad ésea igual o mayor
a la cronoldgica. Hubo un predominio del sexo femenino en el 62% de la
poblacién analizada. Con respecto a la nutricion de los pacientes se documenta
una media del Z score del IMC de -1.22, por las limitaciones que puede tener el
IMC se realizé determinacién del porcentaje de grasa corporal en donde se
observa que en las mujeres hubo una gran variabilidad con un minimo de 8.6% y
36% (Tabla 1).

La mediana de la edad al diagnéstico de la ERC fue de 12 afios, dos
terceras partes de los pacientes (n=15) se diagnosticaron después de los 10

anos (Tabla 1).

La etiologia mas frecuente fue de tipo uropatia en el 28.6% (n=6) y la
indeterminada con 28.6% (n=6), el tercer lugar lo tiene la glomerulopatia con
19% (n=4), las tubulopatias se reportan en 9.5% (n=2), enuresis primaria 9.5%

(n=2) y un paciente por etiologia inmunoldgica con 4.8% (Tabla 1).
Se identifico que el 28.6% (n=6) tenian otra enfermedad, ademas de la

ERC, siendo la mas frecuente el sindrome de Arnold Chiari tipo 2 (hidrocefalia

con mielomeningocele) (n=3), seguido por un paciente con coartacion de aorta
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corregida, un paciente con sindrome de Moebius y un paciente con

homocisteinemia (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de 21 pacientes adolescentes con
enfermedad renal créonica (ERC) en tratamiento sustitutivo con

hemodialisis

Edad (afos)
Edad 6sea (afios)
Femenino
Sexo*
Masculino

Peso (kilogramos)

Talla (centimetros)

Z score IMC
Total
Porcentaje de grasa ,
Femenino
corporal
Masculino

Edad al diagnoéstico de la ERC

Tiempo de evolucion de la enfermedad

(meses)

Presencia de otra enfermedad*

Mediana (min-max)

n=21
14 (10-17)

13 (7.1-19)
13 (62)
8 (38)

38 (22.7-53)
146 (104-169)
-1.22 (-3.78 2 1.9)
18.1 (8.6-36.3)
27.7 (8.6-36.3)
15.9 (11.4-18.1)
12 (1 mes -16)
12 (0-122)

6 (28.6)

*Frecuencia (%)

Todos los pacientes incluidos en el estudio ya habia presentado

desarrollo puberal. El 23.8% (n=5) tenian un estadio de Tanner mamario o
genital de 2 y el resto fe de 3 y 4. La mitad de las mujeres ya habian presentado
menarca y en los varones mas de la tercera parte ya habian presentado

espermaquia (Tabla 2).
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De las mujeres con menarca, 6 pacientes tenian ciclos menstruales
regulares, con intervalos de 30 dias entre 3 y 6 dias, mientras que 3 pacientes
reportaron menstruaciones con un intervalo de tiempo de 90 dias. De las 3
pacientes con alteracion dos pacientes tenian una duracidn del sangrado
menstrual en limites normales (entre 5y 7 dias) y solo una paciente refirié que la
duracion de la menstruacion fue de 10 dias y abundante, ya que requeria el uso

de hasta 5 toallas nocturnas.

Se identificaron 3 adolescentes mujeres (30%) con alteraciones puberales
relacionados a trastornos menstruales. Otras 3 pacientes mujeres con estadio de
Tanner 2, y estudios hormonales con LH, FSH y EE bajos, lo cual puede ser
esperado en el estadio de Tanner 2, y para poder descartar la presencia de
hipogonadismo, seria indispensable dar seguimiento por lo menos por 6 meses
para evaluar la progresion del estadio puberal y nueva determinacion de
estudios hormonales. Ante esta condiciéon y el riesgo de clasificar en forma
incorrecta a los pacientes, se decididé no incluirlos al analizar a los pacientes de

acuerdo a la presencia o0 ausencia de alteraciones puberales.

Con respecto a los varones tres pacientes ya habian presentado
espermaquia, lo cual estaba acorde con el estadio 4 de Tanner y un volumen
testicular entre 15cc y 20cc. De estos 3 pacientes, se identific6 que dos
pacientes (66.6%) negd haber presentado cambio en la voz y en la exploracién
fisica se identific6 que su voz no era de tono grave. Otros 2 pacientes con un
estadio de Tanner genital 4 con un volumen testicular ente 15cc y 20cc y un
tono de voz grave, negaban haber presentado espermaquia. Un paciente con
estadio de Tanner genital 3 y volumen testicular de 12cc y 15cc, sin presentar

cambio en el tono de voz y sin presencia aun de espermaquia.

Se identificaron a 2 de los 8 pacientes varones (40%) con niveles bajos

de testosterona en estadio Tanner 3 y 4. Otros 2 pacientes varones con estadio
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de Tanner 2 y estudios hormonales con LH, FSH y TT bajos sin poder

clasificarse como hipogonadismo.

Tabla 2. Desarrollo puberal de 21 pacientes con ERC

Todos Mujeres Hombres
n=21 n=13 n=8
Frecuencia (%)
2 5(23.8) 3(23) 2 (25)
Tanner 3 5(23.8) 4 (30.8) 1(12.5)
mamario/genital
4 11 (52.4) 6 (46.2) 5 (62.5)
1 3(14.3) 2 (15.4) 1(12.5)
2 4 (19) 3(23.1) 1(12.5)
Tanner pubico 3 8(381) 6 (46.1) 2 (25)
4 6 (28.6) 2 (15.4) 4 (50)
Menarcal/espermaquia 12 (57.1) 9 (69.3) 3 (37.5)

Las caracteristicas generales de los pacientes, entre aquellos con y sin
alteraciones puberales, se observa una relacidn entre la edad cronoldgica y
edad 6sea menor en los pacientes con alteraciones puberales, asi como una
mayor proporcion de pacientes con la presencia de otra enfermedad cuando
presentaban alteraciones puberales en comparacién a los que no lo presentaron.

El resto de las caracteristicas fueron muy semejantes entre los grupos (Tabla 3).

De los medicamentos que los pacientes consumen, todos reciben
eritropoyetina, asi como todos reciben calcitriol, calcio o algun sustituto o
medicamento para mejorar el metabolismo 6seo, y con respecto a la
administracion de glucocorticoides, en ambos grupos el 20% de los pacientes lo

recibian.
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La comparacion entre datos bioquimicos de la funcionalidad renal y su
sustitucion entre los pacientes con y sin alteraciones puberales, en donde
observamos que la uremia no presento diferencia entre los grupos, ni el resto de
los parametros. El Unico parametro que demostroé ser diferente fueron los niveles
séricos de calcio, sin embargo al realizar el analisis de acuerdo a la proporcion
de sujetos con calcio alterado entre los grupos, no hubo diferencia. Siguiendo el
mismo camino del metabolismo 6seo en estos pacientes, hubo una tendencia a
ser diferente las cifras de la PTH entre los grupos, sin una significancia
estadistica (Tabla 4).

Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas generales ente
adolescentes con enfermedad renal crénica (ERC) en tratamiento
sustitutivo con hemodialisis y la presencia 0 ausencia de alteracion

puberal
Con alteracion Sin alteracion
puberal puberal
n=>5 n=10
Mediana (min-max)
Edad (anos) 13 (12-17) 15 (13-17)
Edad 6sea (afios) 12.8 (9-18) 13 (11-18)

Relacion edad cronological 4 5 (9 g9.1.33)  1.15 (0.94-1.45)

edad ésea
Femenino 3 (60) 7 (70)
Sexo*
Masculino 2 (40) 3 (30)
Z score IMC -0.96 (-1.93-1.9) -1.72(-3.1a-0.2)
Porcentaje de grasa 18 (13.8-35.7) 18 (8.6-30.5)
Edad al diagnoéstico dela ERC 13 (10-16) 12 (6-16)
Tiempo de evolucion de la
enfermedad (meses) [ 23 (250,
Presencia de otra enfermedad* 2 (40) 2 (20)

* frecuencia (%)

43



Tabla 4. Comparacion de las caracteristicas de la funcién renal entre
adolescentes con enfermedad renal crénica (ERC) en tratamiento
sustitutivo con hemodialisis y la presencia o ausencia de alteracion puberal

Con . .y
. Sin alteracion
alteracion beral
puberal pubera
n=5 n=10 p

Mediana (min-max)

Presion arterial sistolica 117 (104-125) 114 (94-134) 0.45

(mmHg)
Presidn arterial diastélica 76 (69-82) 72 (60-92) 0.26
(mmHg)
AEEROE ST 1(20) 1(10) 0.57
sistémica
Hemoglobina (g/l) 9.8(7.4-13.1) 104 (5.2-134) 0.73
Anemia* 4 (80) 6 (60) 0.43
- 70.7 (19.1- 71.4 (24.5-
Urea sérica (mg/dl) 93.1) 131.4) 1
Uremia* 4 (80) 9 (90) 0.57
Paratohormona (pg/ml) 230 (0.9-1096) 7312é5:>> g:)w 0.14
Paratohormona alterada* 4 (80) 10 (100) 0.33
Calcio sérico (mg/dl) 9.5 (8.5-9.8) 8.5 (6.2-10) 0.04
Calcio alterado* 5 (100) 6 (60) 0.15
Fosforo sérico (mg/dl) 4.7 (1.7-7) 6 (3.1-7.8) 0.32
Fosforo alterado* 2 (40) 4 (40) 0.7
Vitamina D sérica (ng/ml) 46 (17-56) 29.5 (8-58) 0.38
Vitamina D alterada* 4 (80) 90 (90) 0.57
1.17 (0.92-
Kt/v 1.1 (0.98-1.3) 141) 0.64
D L ”';'r’r‘l‘:)m residual 500 (0-1800) 800 (0-1500)  0.14

*Frecuencia (%)



En el perfil tiroideo se pudo observar una tendencia de la TSH elevada y
disminucién de las hormonas tiroideas, sin significancia estadistica. Al realizar el
analisis de la proporcién de los sujetos con alteracion tiroidea y alteraciones

puberales no se demostro diferencia (Tabla 5).

De los niveles de AEE entre las mujeres con y sin alteraciones puberales,
no se observa diferencia entre los grupos (sin alteracion n=7 media 58.5 pg/mi
[37-74 pg/ml] vs con alteracion n=3 media 59 pg/ml [11-123 pg/ml] p=0.89),
mientras que los niveles de TT fueron menores en los pacientes con alteracion
puberal, esto debido a que de acuerdo a los niveles de testosterona y los datos
clinicos se clasificaron a los pacientes varones (sin alteracion n=3 media 2.4
ng/ml [1.7-8.3 ng/ml] vs con alteracion n=2 media 0.69 ng/ml [0.44-0.95 ng/ml]
p=0.08).

Tabla 5. Comparacion de los estudios hormonales y sus diagnésticos
entre adolescentes con enfermedad renal crénica (ERC) y la presencia o
ausencia de alteracion puberal

Con alteracion Sin alteracién
puberal puberal
n=5 n=10 p

Mediana (min-max)

Hormona estimulante de

tiroides (TSH) (uU/ml) 1.82 (0.59-5.63)  1.27 (0.7-3.46)  0.16

Tiroxina total (T4t)(ug/dl) 8.7 (48-9.6)  7.15(0.6-10.8) 0.46
Triyodotironina total 91.5 (74.9-

A 73 (18.6-107.2) e 0.16

Tiroxina libre (T4l)(ng/dl) 0.73 (0.59-0.96) 0'68‘ ég')58' 0.24

Triyodotironina libre

(T31)(pg/ml)
Hormona foliculo estimulante

(FSH)(pU/ml)
Hormona luteinizante

268 (1.7-3.53)  3.51(24-42) 0.2

4.5 (1.15-5.7) 5.5(1.1-6.05)  0.46

(LH)(pU/ml) 2.6 (1.6-16) 9.4 (2.8-45.3)  0.07
Relacién LH/FSH 1.7 (0.5-4) 2.8(0.8-39.4) 043

Alteracion en la relacion
LH/FSH 1(20) 1(10) 0.57
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Eutiroideo enfermo

Hipotiroidismo subclinico

2 (40)

1 (20)

4 (44.4)

0 (0)

0.65

0.35
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DISCUSION

Las alteraciones menstruales en adolescentes son muy comunes, en
particular en los primeros afos posteriores a la menarca, en Vvista
fundamentalmente de la falta de maduracién de eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.
La evaluacion y tratamiento de las adolescentes con enfermedades cronicas,
quienes ademas de su problema de base, se presentan con trastornos
menstruales es motivo de preocupacion para el equipo de salud. En especial, en
el caso de las pacientes con ERC cuando se presentan con menstruaciones
abundantes, por ejemplo, puede generar que resulten ineficientes los esfuerzos

para mejorar los niveles de hemoglobina (1,4s).

Los pacientes con enfermedad renal terminal presentan alteraciones en el
sangrado a diferentes niveles ocasionadas por alteraciones en la funcidn
plaquetaria aunado a la presencia de anemia, dialisis, pobre eliminacidn
farmacos e incluso medicamentos anticoagulantes con afectacion directa sobre
la hemostasia en estos pacientes @s). La disfuncion plaquetaria ocurre como
resultado de anomalias intrinsecas de las plaquetas y por alteracién de la
interaccion en la pared del vaso sanguineo y la plaqueta. EI mecanismo de
activacion, reclutamiento, adhesion y agregacion de las plaquetas ante el dafo
endotelial es defectuoso en estos pacientes y la dialisis solamente corrige
parcialmente estas alteraciones sin embargo las pacientes en tratamiento de
sustitucion con hemodialisis pueden tener mayor riesgo de sangrado y/o
trombosis como resultado de la activacion plaquetaria al estar en contacto con

superficies artificiales (7).

En si la patogénesis de la diatesis hemorragica en pacientes con ERC
terminal es multifactorial es-6s). Una hemostasia adecuada requiere reclutamiento
de plaquetas en la superficie endotelial, adhesién y agregacion plaquetaria en el
sitio de dano vascular asi como la secrecion de sustancias adhesivas por parte
de las plaquetas. La alteracion de la funcion plaquetaria en enfermedad renal
cronica avanzada es resultado de los defectos intrinsecos de las plaquetas que

incluyen dafo en la adhesividad de estas asi como de la interaccion endotelial.
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Una manera de evaluar la disfuncion plaquetaria urémica es a través de la
determinacién de tiempo de sangrado prolongado y posteriormente por pruebas

especiales de funcionamiento plaquetarios 7).

La hemostasia normal es un proceso complejo compuesto por 3 fases:
hemostasis primaria, coagulacién y fibrindlisis; todas ellas estrechamente
relacionadas. La primera de ellas se refiere a la interaccion entre las plaquetas y
proteinas adhesivas y pared vascular; la coagulacion con la via intrinseca y

extrinseca (es,69).

La presencia de anemia potencializa el sangrado a través de varios
efectos en la funcién plaquetaria en los pacientes con ERC terminal. Esta es
secundaria a deficiencia de eritropoyetina la cual se puede agravar por
sangrado. Los eritrocitos puedes desplazar a las plaquetas hacia la pared
vascular facilitando asi el contacto con el subendotelio, ademas los eritrocitos
pueden mejorar la funcion plaquetaria a través de la libracion de ADP e
inactivando las prostaglandina. La eritropoyetina no solo va a mejorar la funcién

plaquetaria también la anemia s67.69).

Los varones con ERC tienen riesgo de presentar alteraciones en la salud
reproductiva como anormalidades en la espermatogénesis, esteroidogénesis y
en la funcion sexual. De acuerdo al tiempo de desarrollo de la Enfermedad
Renal Cronica, la disfuncion del eje hipotalamo-pituitaria-génada en uremia se
puede manifestar clinicamente como un retraso en el crecimiento y en el inicio
de la pubertad, disfuncion sexual, deficiencia de andrdgenos, alteracion en la
espermatogénesis e infertilidad. Esto puede causar deterioro en la calidad de
vida de los pacientes varones (0. La edad de nuestros pacientes es pre-
adolescente y adolescentes sin inicio de vida sexual y algunos aun sin presencia
de espermaquia, sin embargo el tiempo de presencia de uremia es el factor mas
relacionado a las alteraciones en la salud reproductiva ya que nuestros

pacientes estaran mas tiempo expuestos a uremia.

48



La reactivacion del eje hipotalamo-pituitaria-gonada marca el inicio de la
pubertad. Hay un aumento en la liberacion pulsatil de la hormona liberadora de
gonadotropinas por parte del hipotalamo que estimula la secrecion de
gonadotropinas (FSH y LH) por parte de la pituitaria con una subsecuente
esteroidogénesis y espermatogénesis. En nuestro estudio se encontré alteracion
clinica puberal en el 50% de los varones, resultados parecidos a los encontrados
por Sivalingam M en 2006 donde estudié los niveles de testosterona a 214
hombres mayores de 18 afios con ERC terminal y reporta que mas del 50%
presentd datos de hipogonadismo siendo mas prevalente en el grupo con dialisis
(70). Sin embargo gran parte de nuestra evaluacién puberal fue clinica, por lo que

se debe de tomar en cuenta la percepcion subjetiva de cada examinador.

Tainio en 2014, realizdé un estudio del volumen testicular en pacientes
postrasplantados concluyendo que la funcion testicular se encuentra danada y la
calidad del semen es baja disminuyendo la fertilidad de los varones
postrasplantados en la infancia. Los pacientes estudiados presentan volumen
testicular promedio, por lo que puede suponer que también tienen una mala
calidad de espermatogénesis. El volumen testicular era menor en los pacientes
postrasplantados que en los controles sanos. El trasplante no alteré la secrecion
de testosterona o el desarrollo puberal. La mala calidad de semen y el volumen
testicular disminuido puede ser explicado por la exposicion de larga duracion a la

terapia inmunosupresora en especial esteroides (71).

En los pacientes con ERC en tratamiento sustitutivo renal se ha descrito
una falla severa en el crecimiento, malnutriciéon y retraso en la maduracion 6sea

y desarrollo puberal.

La interaccion entre la funcion renal y tiroidea es conocida desde hace
anos. Las hormonas tiroideas son necesarias para el crecimiento y desarrllo
renal y para el adecuado mantenimiento del estado hidroelectrolitico. El rifidn
esta involucrado en el metabolismo y eliminacién de las hormonas tiroideas, por

lo que la disminucion de la funcién renal estd acompanado de cambios en la
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sintesis, secrecion, metabolismo y eliminacion de éstas. La glomerulopatia que
se encuentra mas asociada con alguna alteracion tiroidea es la glomerulopatia
membranosa asociada con sindrome nefrético; la proteinuria puede promover el
desarrollo del hipotiroidismo primario, asi como alteraciones inmunologicas
renales pueden inducir la formacién de inmunocomplejos que posterioremente

pueden atacar la gladula tiroidea (72).

La ERC afecta el eje hipotalamo-pituitaria-tiroides y el metabolismo
perifércio de las hosmonas tiroideas. Generalmente se encuentra la
concentracion de TSH normal o elevada pero la respueseta para la liberacién de
la Hormona liberadora del Tiroides es baja. La alteracién tiroidea que mas se
encuentra en ERC es el sindrome de T3 bajo; la reduccion de T3 se ha asociado
a una disminucion de la sintesis periférica de T3 a partir de T4, la acidosis
metabdlica crénica y la presencia de citocinas inflamatorias como el Factor de
Necrosis Tumoral- alfa y la Interleucina-1 pueden contribuir a este efecto. La
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en pacientes con TFG < 60

ml/min/1.73m2 es de 18% (72.73).

Los niveles de T4 libre pueden encontrarse altos secundarios al efecto de
la heparina usada como anticoagulante durante el tratamiento con hemodialisis,
que inhibe la union de T4 a sus receptores periféricos. La prevalencia de
hipertiroidismo en pacientes con ERC es similar a la de la poblacién en general
(aproximadamente 1%), pero ha sido considerado una de las causas de la
anemia resitente a agentes estimulantes de la eritropoyetina en pacientes con

hemodialisis 2).

El Sindrome del Eutiroideo Enfermo caracterizado por la disminucion de
T3 total y niveles normales de T4 y TSH es también comunmente encontrado en
pacientes con ERC. En la ERC se disminuye el aclaramiento de T3 libre, asi
como también hay una redistribucion de esta hormona del espacio intravascular

hacia el espacio extravascular con un aumento en la captacion celular (72).
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En pacientes con hemodialisis el 20% puede presentar TSH >5mU/L pero
<20mU/L sin reportarse como hipotiroidismo. La alteracién tiroidea que mas se
reprota es la dimisnucién de T3 libre que se asocia a acidosis sistémica y tiempo
de dialisis. Se ha sugerido que mientras una concentracion mas baja de T3 total
es mas alto el nivel de inflamacion y el estado nutricional es mas pobre asi como

la funcidn cardiaca aumentando la mortalidad cardiovascular (72,74.75).

Las hormonas tiroideas has demostrado un gran papel para el buen
funcionamiento adrenal y gonadal. Se ha reportado que el hipotiroidismo puede
producir desérdenes menstruales como amenorrea primaria o secundaria o
esterilidad. Atsushi en 2004 realizé un estudio comparando ratas hipotiroideas y
eutiroideas donde reporté una dimsinucion significativa en el peso adrenal y en
la concentracion plasmatica de esteroides sin encontrar diferencia en la
concentracion de testsoterona. La concentracion de LH también se encontro

disminuida en las ratas hipotiroideas (7s).

Se ha reportado la relacion de nifios con presencia de hipotiroidismo y
pubertad precoz con TSH y prolactina elevadas. Otras alteraciones hormonales
observadas en el hipotiroidismo es la deficiencia de testosterona que es causado
por la disminucion en la afinidad al receptor de la globulina transportadora de
hormonas sexuales. En pacientes hipotiroideos se reduce hasta un 60% los
niveles de testosterona libre demostrando que al mejorar la funcién tiroidea se
mejoran los niveles de testosterona. Hombres con hipotiroidismo congénito en

tratamiento no demuestran alteraciones en la funcion sexual (s).
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CONCLUSIONES

El 33% de los sujetos estudiados presentaban alguna alteracion puberal.
Todos los pacientes incluidos en el estudio ya habian presentado desarrollo

puberal, por lo que ninguno presento retraso.

3 pacientes mujeres con estadio de Tanner 2 presentaron niveles bajos
hormonales, lo cual puede ser esperado para el estadio clinico, para poder
descartar la presencia de hipogonadismo seria indispensable dar seguimiento
por lo menos por 6 meses para evaluar la progresion del estadio puberal y una

nueva determinacion de estudios hormonales.

El 40% de los varones (dos pacientes de seis) presentaron
hipogonadismo, es decir, ya tenian datos de desarrollo puberal, con niveles
bajos de TT. Se identificaron a 2 pacientes varones con estadio de Tanner 2, y
estudios hormonales con LH, FSH y TT bajos, lo cual puede ser esperado en el
estadio de Tanner 2, y para poder descartar la presencia de hipogonadismo, es
necesario dar seguimiento por lo menos por 6 meses para evaluar la progresion

del estadio puberal y nueva determinacién de estudios hormonales.

El 30% de las pacientes mujeres (tres de diez pacientes) presentaron
alteracion puberales relacionados a trastornos menstruales con referencia de
ciclos menstruales prolongados o polimenorraquia al referir utilizaban hasta 7

toallas nocturnas al dia.

No hubo diferencia en el perfil hormonal entre los grupos, sin embargo se
observd una tendencia a presentar niveles de TSH mas elevados y menores
niveles de las hormonas tiroideas entre los pacientes con alteraciones puberales

en comparacion aquellos que no las presentaban.

No hubo diferencia entre los grupos en los medicamentos que consumian

o los datos de funcion renal y sustitucion renal, sin embargo se observd una
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tendencia a ser diferentes los niveles de calcio y PTH entre los pacientes con y

sin alteraciones puberales.

De los 21 pacientes estudiados la edad promedio fue de 14 afos y la
edad 6sea promedio fue de 13 afios, lo cual refleja que en la mayoria de los
casos presentaban una edad dsea retrasada, una tercera parte de los pacientes
tenian una edad 6sea igual o mayor a la cronoldgica, lo que puede ser explicado
que la ERC se presentd posterior al inicio de la pubertad o de haber alcanzado

la edad 6sea adecuada.

Con respecto al estado de nutriciéon el promedio de Z score del IMC fue
de -1.22 lo cual equivale aproximadamente a un percentil 10 de la poblacién,
que nos inidica un estado de nutricion en limites bajos; por las limitaciones que
puede tener el IMC para la evaluaciéon del estado nutricional se determind el
porcentaje de grasa corporal donde se observo que en las mujeres hubo una
gran variabilidad con un limite inferior de 8,6% que indica desnutricion y un limite

superior de 36% que indica obesidad.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

De acuerdo a la poblaciéon de pacientes adolescentes con ERC, en el
HIMFG solo contamos con sujetos en hemodialisis, lo que limita la
heterogeneidad de la poblacion.

La condicion transversal del estudio, no permitié incluir a varios
pacientes, ya que en algunas ocasiones el realizar diagndstico de
alteraciones puberales también depende de la progresion puberal,
sobre todo en los pacientes con estadio de Tanner 2, en donde los
estudios hormonales pueden ser semejantes a los sujetos con estadio
1

El tamano de muestra es pequefio, (menor de 30 pacientes), y los
resultados se deberan tomar como una tendencia.

En este momento, todavia no contamos con resultados de las
determinaciones séricas de prolactina, por lo cual desconocemos la
proporcion de sujetos con alteracion a este nivel, lo cual es muy
importante, por la alta frecuencia que se ha descrito de presentar
hiperprolactinemia en este grupo de sujetos y su relacion con las

alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-gonada.
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Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Alteraciones puberales en pacientes con Enfermedad Renal Crénica
Fecha de elaboracion 1__1__ 1 1__1_ 1 1_1_1_1_1

Nombre
I

Afiliacion

Telefono
| N T A N O O I |

Fecha de nacimiento
(|

dia ‘mes afio

Edad Cronologica I__|__|__ | |Edadoseal | 1 1
Relacion EC/EO 1_1__1 1

Etiologia de la ERC

Edad al diagnéstico de la ERC:1__|__|_ | afios

Fecha del Diagnostico:
(N O N I Y Y Y AN |
dia mes afo

Fecha de primera vez en el hospital:

(O I O |
dia mes afo

Inicio de terapia de sustitucion:

Predialisis__1_ 1 1_1_ 1 11 I I |
dia mes

Diasis I__1_ 1 1 1_ 1 1_1_1_1_ |

dia mes
Hemeodialisis: I__I_ 1 1__1_1
dia mes

Trasplante: I__ 11 111 1_1_1_ |
dia mes

Terapia Actual |

Tiempol_ || Imeses

¢ Tiene alguna otra enfermedad?

SioL | Nol |
&Cual? |

EVALUACION GINECOLOGICA INICIAL

Edad de Pubarca: I__|__|_ | afios

Edad de Telarcal__I__|_ | afos

Edad de Menarca:1_| | | afios

Tipo de toallas: -Noctumas ( ) -Regular ( )

Intervalo entre cada menstruacion I__|__|

Duracion de la menstruacion 1__1__|

| dias

I__ldias

Toallas utilizadas durante la menstruacion: I__I__1_ |

Tipo de toallas:
Noctumas |__| -Regular 1__|

EXPLORACION FISICA

TANNER Peso:l_ | I 1 Ikg
Talla:l_1_1I_I_ lecm
Mamario o genital IMC:_ 111
[ SZIL_ I 1 ITPCL_IL I 1
Perimetro cintura |__I__ ||
Pubico I__1__| PCI__ 1111
TA sistolical__1__|__ I mmHg
diastolical | 1 ImmHg
Estudios hormonales
ALTERADO
LH 11 1TuAi Sil_l Nol_lI
FSH I_1_1_Img/l | Sil_1 Nol_l
Estradiol L1 1 Img/dl | Sil_1 Nol |
Testosterona 11 _Img/dl | Sil_1 Nol I
Prolactina I 1 1 Img/dl | Sil_1 Nol |
Macroprolactina 11 _Img/dl | Sil_1 Nol I
TSH I 11 _Img/l |Sil_1 Nol_lI
T4 total 1 1_Img/dl | Si1l__1 Nol_
T3 total I 11 _Img/dl | Sil_1 Nol_I
T3 libre I_I_1_Img/dl | Sil__1 Nol_
T4 libre I_1_1_Img/dl | Sil__1 Nol_
Leptina I__ 11 Ing/ml
Receptor leptina I__ 11 Ing/ml
Estudios de laboratoriol
ALTERADO
I_1_1_Img/dl | Sil__1 Nol_
Hemoglobina 1 _Img/dl | Sil_1l Nol I
Urea 1 _Img/dl | Sil_1l Nol I
Paratohormona 11 _Img/l | Sil_1 Nol_I
Calcio L1 1 Img/dl | Sil_1 Nol I
Fosforo L1 1 Imgf/dl | Sil_1 Nol |
Colesterol HDL I 1 1 Img/l | Sil_|1 Nol |
Colesterol LDL I 1 1 Img/l | Sil_|1 Nol |
Colesterol VLDL 11 _Img/dl | Sil_1 Nol I
Trnglicerndos I Sil_ 1 Nol__I

Alteraciones puberales Alteraciones menstruales

Retraso puberal Amenorrea primaria
Amenorrea secundaria
Oligomenorrea
Polimenorrea
Menorragia
Menometrorragia
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Anexo 2

ALTERACIONES PUBERALES EN ADOLESCENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

| CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a del mes del afo

Responsables del estudio:
Dra. Juana Serret Montoya
Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz

Propésito del estudio:

Los estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en
el Servicio de Nefrologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez con registro
, porque su hijo(a) han dejado de funcionar sus rifiones y esta en

hemodialisis.

Les comentamos que este estudio tiene como objetivo conocer si los pacientes a los
que les dejaron de funcionar los rifiones y utilizan hemodialisis como su hijo(a),

Para lograr los objetivos de este estudio, participaran al igual que su hija otras 30 ninas
con sanas y 60 con pubertad precoz central.

La participacién de su hija es completamente voluntaria, por lo antes de decidir si
desean o no participar, les pedimos que lean la informacién que le proporcionamos a
continuacion, y si asi lo desean pueden hacer las preguntas que Uds. Consideren
necesarias.

Procedimientos:

El estudio se realizara en una sola ocasién en el momento que Uds. acudan a la
consulta externa del servicio de Nefrologia pediatrica como parte del tratamiento que se
les esta otorgando.

La participacion de su hijo(a) consistira en la mediciéon de su peso, estatura, asi como
en la toma de una muestra de sangre de 5 mililitros (lo cual corresponde a un poco mas
de una cucharadita) en una ocasion

Posibles riesgos y molestias

Por la participacién en el estudio, el Unico riesgo es por la toma de la muestra de sangre
(que esta incluido en el seguimiento por parte de su médico tratante). Su hijo(a)
seguramente tendra dolor al momento del piquete para su toma de sangre y es posible
que después presente un moretén. Sin embargo, le aseguramos que la persona que
tomara la muestra de sangre tiene amplia experiencia para disminuir al maximo las
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molestias. Para medir la cantidad de minerales en su hueso, es con un aparato que es
como tomar una fotografia, el cual no produce ninguna molestia.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Por la participacion en el estudio Uds. no recibiran algun pago, pero tampoco implica
gasto para Uds. Si bien es posible que no haya algun beneficio directo para su hijo(a),
en caso de detectar alteraciones en los estudios realizados, la informacién sera enviada
a sus médicos tratantes de Nefrologia, quien decidira cual sera el seguimiento en este
caso.

Los resultados contribuiran al avance en el conocimiento de la frecuencia de alteraciones
en la pubertad y problemas de los huesos que pueden presentar pacientes como su
hijo(a).

Participacion o retiro

La participacion de su hija en este estudio es completamente voluntaria. Si ustedes
deciden no participar, le aseguramos que tanto su hija como Uds. seguiran recibiendo la
atencién médica brindada en el Hospital Infantil de México.

Ahora bien, si en un principio Uds. aceptan que su hijo(a) participe, y posteriormente
cambian de opinioén, pueden abandonar el estudio en cualquier otro momento. En este
caso, tampoco habra cambios en los beneficios que ustedes y su familiar tienen como
usuarios del Hospital Infantil de México.

Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcionen que pudiera ser utilizadas para identifica a su
hijo(a) (como su nombre, teléfono y direccidn) seran guardadas de manera confidencial
y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus
pruebas clinicas, para garantizar su privacidad y la de su hijo(a).

Para resguardar la confidencialidad de los datos le asignaremos un numero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre
en nuestras bases de datos.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Nefrologia y los médicos que
se encuentren involucradas en el cuidado de su salud sabran que su hija esta
participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion
que ustedes nos proporcionen durante su participacion en este estudio, al menos que
ustedes asi lo deseen.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias,
por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar la identidad de su hija. La

identidad de su hijo(a) sera protegida y ocultada.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
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Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion
puede comunicarse de 8:00 a 14:00hrs, de lunes a viernes con la Dra. Juana Serret
Montoya al teléfono 5228 9917ext2043.

Declaraciéon de consentimiento informado

Declaramos que se nos ha informado y explicado con claridad las dudas, ademas he
leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Los
investigadores se han comprometido a brindarnos la informacion sobre los resultados
obtenidos, y en caso de encontrarse alguna alteracion, se le informara a mi médico
tratante.

Se me comenté que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi intervencion en
cualquier momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y niumeros telefénicos
de los investigadores. Entendiendo que conservamos el derecho decidir no continuar
con el estudio en cualquier momento, sin que ello afecte la atencién médica que recibe
mi hijo(a), nosotros o el resto de nuestra familia por parte en el Instituto.

Al firmar este consentimiento, estamos de acuerdo en participar en la investigacion.

Nombre y Firma del Padre de la Participante Nombre y Firma de la Madre de la Participante

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendio la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre y Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que la madre y el padre de la participante firmo este
formato de consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y Firma del Testigo 1 Parentesco con participante

Nombre y Firma del Testigo 2 Parentesco con participante
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ALTERACIONES PUBERALES EN ADOLESCENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

” CARTA DE ASENTIMIENTO PARA NINAS MAYORES DE 8 ANOS

México D.F. a del mes del afo

En este estudio queremos ver como estanalgunas sustancias en la sangre que
modifican el desarrollo de tu cuerpo y la cantidad de calcio en tus huesos.

Si quieres participar, vas a venir con alguno de tus papas al Hospital Infantil de México.
La Dra. Juana Serret Montoya te picara con una aguja en una vena de tu brazo para la
toma de 5 mililitros de sangre (una cucharada), este piquete puede ocasionar un poco
de dolor y/o un moretén; también te pesara en una bascula y te medira la cintura y tu
altura, y medira la cantidad de calcio que hay en tus huesos.

Ninguna persona podra ver los resultados de tus estudios a menos que tu o tu papa asi
lo quieran.

Tus papas estan enterados de este estudio y se les ha pedido que firmen otra carta. Si
no quieres participar, no te preocupes, no pasa nada, no habra cambios en las
consultas y estudios que recibes en este hospital.

Nombre:
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Anexo 4

|

_SALUD

MCEETARIA DY SALUD
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Anexo 5

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

FORMATO COMITE DE BIOSEGURIDAD
APROBADO Agosto-2015

| FECHA 15 02 2018

NUMERO ASIGNADO POR LA DIRECCION DE INVESTIGACION A SU PROYECTO:

TITULO COMPLETO DE SU PROYECTO:
ALTERACIONES PUBERALES EN ADOLESCENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y SU IMPACTO CLINICO

Evaluacién
A. Indique el nivel de Bioseguridad de este estudio.
BSL1,BSL2, BSL30BSL4 | BSL1!
No aplica

B. En el desamollo de este protocolo trabajaran con muesiras bioldgicas de pacientes,
modelos animales, microorganismos, plésmidos, organismos genéticamente modificados
y/o utilizara material radioactivo, fuentes radiacivas no encapsuladas o agente(s)
corrosivos, reactivos, explosivos, téxicos o inflamables?

| SI XXX | NO apiica
Si larespuesta es “NO aplica” a las preguntas anteriores lea &l siguiente parraiio, firme y entregue
unicamente esta hoja.

Como investigador responsable del protocolo de investigacion sometido a revision por el
Comité de Bioseguridad CERTIFICO, bajo protesta de decir verdad, que Ia informacion
proporcionada es verdad.

Dra. Juana Serret Montoya

Nombre y firma del{los) investigador{es) responsable(s)

En caso de que la respuesta sea “SI” a la pregunta 2 continie proporcionando
toda la informacion que se solicita a continuacion:
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1. Durante el desarrollo del protocolo uliizard wo generara matenales o Residuos
Peligrozos Bioldgico Infecciosos (RPBI) como son muesiras dinicas, tejidos humanos,
modelos animales o microorganismos?

[ 51 xx [nO

1a. Anote en cada renglén & nombre del APBI, los lugares especificos en donde se
obtendran vy donde se llevara a cabo el andlisis de las muesiras biokdgicas.

MATERIAL LUGAR DE TOMA DE LUGAR DE ANALISIS DE
MUESTRA LA MUESTRA
a) Muestras de sangre Hemodialisis del Hospital Laboratono Central del
Infantil de México Federico | Hospital Infanill de México
Gomez Federico Gomez y hospital
de especiaidades CMN
Sx0d

1b. Describa los procedimientos que utilizars para inactivarios, manejarios y desecharios.
Espacifique claramente el color de los envases en gue los deposia

MATERIAL | PROCEDIMIENTO COLOR DE
ENVASE
a) Restos de Las muestras no s& inactivan, la inactivacitn final serd | Rojo
sangre responsabilidad del area de control del medio ambiente
del HIMFG. Los twubos con residuos de zange se
colocaran en conienedores rigidos con logolipo de
riesgo bioldgico. Posteriormente personal capaciado
del hospital del area de control del medio ambiente
sera el encargado de recoger dichos conienedores
para su disposicion final.
a) Guantesy Las muestras no se inactivan. El personal capaciado | Rojo.
materiales del hospital del drea de conirol del medio ambiente
punzo- sera &8l encargado de recoger los conienedores y
cortanies recolectores para su disposicidn final.
(agujas, El material punzo-corianie se& deposiard en

vidrio, puntas
para

micropipetas)

contenedores rigidos de polipropileno, de color rojo,
con el logotipo de riesgo bicldgico, que permian la
visualizacion del volumen ocupado, siendo resisienies
a fracturas y pérdidas de conienidos al casrse. El
material no punzo-corianie sera depositado en bolsas
de plastico rojas con &l logotipo de riesgo biokdgico.

2.~ Sien su proyecto utiizaran metodologias que involucren DNA recombinante (DNAr),
llene la siguiente tabla. Si es necesario anexe lineas.

ORIGEN DEL HUESPED VECTOR GRUPD DE uso
DA RIESGO | EXPERIMENTAL
Mo aplica
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2a. Mencione las medidas de confinamiento para el manejo de riesgo, que uiilizas en las
actividades que involucren DMA recombinante.

2b. Describa el procedimiento para el posible tratamiento y medidas para & efiminacion de
residuos que involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos nucleicos de cualquier
arigen generados en ka realizacion del proyecto.

2c Si en su protocolo se expondrd a animales vivos a rDMA, células con rDNA o virus
recombinantes, describa su procedimiento de ememencia en caso de lDeracion
accidental de algin animal expuesto a rDNA.

3 En su proyecio, jutilizarda yo generard materiales o Residuos Quimicos Peligrosos
{RQP) con caracteristicas CRETI {comosivo, reactivo, explosivo, tdeoco, inflamabile)?

| S XXX [ nO

3a.- Anote en cada fila el nombre de los materiales pelfigrosos o ROP, su codigo CRETI,
el procedimiento para desecharios y lineamienios para atender emergencias en caso de
ruptura del envase, demame, ingestidn o inhalacion accidental

MATERIAL CODIGO | PROCEDIMIENTO PARA LINEAMIENTOS DE
CRETI DESECHARLO EMERGENCIA
a) Residuos de | Imitante Los residuos generados | PAwc no inducir al woimito.
los kits S8 depositaran en | Enjuagar la boca y la
utilizados en contenedores de plasico gamganta lavar con
fa rigido para desechos
cuantificacio liguidos. Se identificars | 2oUndanis agua en caso
nde con la efiqueta CRETI necesanio. En caso de
glucosa, MP5313-125-01. Cuando | deame  contener  con
perfil de los contenedores fleguen | ssemin. En caso  de
lipidos v al B0% de su capacidad, | inhakacidn, tomar aire
hematocrito se noifficard al personal | fresco. En caso de contacio
d) Desecho del | Corosivo del drea de RPBI para su " "
citomefro recoleccion. Los o . e, mtuw e
{equipo) materiales de piasico o | 002  Conlaminada

consumibles gue hayan
estado en contacio con &
tubos, eic.) se colocardan
en un contenedor rigido
previamente identificado.
Segin B frecuencia de
uso se pedird al personal
dBRFBIsu mmlm:m
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2a. Mencione las medidas de confinamiento para el manejo de riesgo, que utilizara en las
actividades que involucren DNA recombinante.

2b. Describa el procedimiento para el posible tratamiento y medidas para la eliminacion de
residuos que involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos nucleicos de cualquier
origen generados en la realizacion del proyecto.

2c Si en su protocolo se expondra a animales vivos a rDNA, células con rDNA o virus
recombinantes, describa su procedimiento de emergencia en caso de liberacion
accidental de algan animal expuesto a rDNA.

3- En su proyecto, ;utilizara y/o generara materiales o Residuos Quimicos Peligrosos
(RQP) con caracteristicas CRETI (corrosivo, reactivo, explosivo, téxico, inflamable)?

LSIEXXX | NO

3a.- Anote en cada fila el nombre de los materiales peligrosos o RQP, su cédigo CRETI,
el procedimiento para desecharios y lineamientos para atender emergencias en caso de
ruptura del envase, derrame, ingestion o inhalacién accidental

MATERIAL CODIGO | PROCEDIMIENTO PARA LINEAMIENTOS DE

CRETI DESECHARLO EMERGENCIA
a) Residuos de | Imritante Los residuos generados | PAux: no inducir al vomito.
los kits se depositaran en | Enjuagar la boca y la
utilizados en contenedores de plasico | camant, lavar
la rigido para desechos abmdante ua en
cuantificacié liquidos. Se identificara agua en cas
n de con la etigueta CRET]|Mecesano. En caso de
glucosa, MP5313-125-01. Cuando | démrame  contener  con
perfil de los contenedores lleguen | @semin. En caso de
lipidos y al 80% de su capacidad, | inhalacion, tomar  aire
hematocrito se notificara al personal | fresco. En caso de contacio
d) Desecho del | Corrosivo del area de RPBI para su 2 tirz
citometro recoleccion Los con fa piel. - ioda fa
ropa contaminada y

(equipo) materiales de plastico o | P :
consumibles que hayan | €Wuagar a piel con agua.
estado en contacto con el | En caso de contacto con los
reactivo (pipetas, puntas, | ojos, enjuagar con
tubos, efc.) se colocaran | abundante agua. En caso
en un contenedor rigido | de ingesta, ingerir agua
previamente identificado. -
Segun la frecuencia de
uso se pedira al personal 3
de RPBI su recoleccion. | Molestias.
Siempre se trabajara con
equipo _de  proteccién
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2a. Mencione las medidas de confinamiento para el manejo de riesgo, que utilizara en las
actividades que involucren DNA recombinante.

2b. Describa el procedimiento para el posible tratamiento y medidas para la eliminacion de
residuos que involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos nucleicos de cualquier
origen generados en la realizacion del proyecto.

2c Si en su protocolo se expondra a animales vivos a rDNA, células con rDNA o virus
recombinantes, describa su procedimiento de emergencia en caso de liberacion
accidental de algan animal expuesto a rDNA.

3- En su proyecto, ;utilizara y/o generara materiales o Residuos Quimicos Peligrosos
(RQP) con caracteristicas CRETI (corrosivo, reactivo, explosivo, téxico, inflamable)?

LSIEXXX | NO

3a.- Anote en cada fila el nombre de los materiales peligrosos o RQP, su cédigo CRETI,
el procedimiento para desecharios y lineamientos para atender emergencias en caso de
ruptura del envase, derrame, ingestion o inhalacién accidental

MATERIAL CODIGO | PROCEDIMIENTO PARA LINEAMIENTOS DE

CRETI DESECHARLO EMERGENCIA
a) Residuos de | Imritante Los residuos generados | PAux: no inducir al vomito.
los kits se depositaran en | Enjuagar la boca y la
utilizados en contenedores de plasico | camant, lavar
la rigido para desechos abmdante ua en
cuantificacié liquidos. Se identificara agua en cas
n de con la etigueta CRET]|Mecesano. En caso de
glucosa, MP5313-125-01. Cuando | démrame  contener  con
perfil de los contenedores lleguen | @semin. En caso de
lipidos y al 80% de su capacidad, | inhalacion, tomar  aire
hematocrito se notificara al personal | fresco. En caso de contacio
d) Desecho del | Corrosivo del area de RPBI para su 2 tirz
citometro recoleccion Los con fa piel. - ioda fa
ropa contaminada y

(equipo) materiales de plastico o | P :
consumibles que hayan | €Wuagar a piel con agua.
estado en contacto con el | En caso de contacto con los
reactivo (pipetas, puntas, | ojos, enjuagar con
tubos, efc.) se colocaran | abundante agua. En caso
en un contenedor rigido | de ingesta, ingerir agua
previamente identificado. -
Segun la frecuencia de
uso se pedira al personal 3
de RPBI su recoleccion. | Molestias.
Siempre se trabajara con
equipo _de  proteccién
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- PERMISO OTORGADO POR LA COFEPRIS A LA COMPANIA QUE TRANSPORTARA
LAS MUESTRAS.

6. Describa brevemente la infraestructura y condiciones de trabajo con que cuenta para la
realizacion de su proyecto, en relacién con los puntos anteriores.

Posteriormente de tomar la muestra y colocaria en un tubo de tapon rojo, se transportara
con una hielera, la cual contendra una gradilia y un papel filtro en la base de la hielera,
para absorber cualquier tipo de derrame.

En la unidad de investigacion se centrifugara la muestra y se separara el suero. Este se
realizara alicuotas de 0.5ml cada uno y se conservaran en congelador especial que
tienen en el servicio.

El equipo que se utilizara para la cuantificacién de los metabolitos a estudiar sera el
ArchiTec ubicado en el laboratorio de la Unidad de Investigacion endocrinologia del
hospital de especialidades CMN SXXI

7. Si tiene algin comentario adicional, por favor, escribalo abajo

NOTA. Cuandoelgmtooobsorsaﬁoamcolabaaaénmo&asrmhmeg@d

I rosos : uctos!ornatemlesl >clocont: iosos - icioan

de investigacion,
Dra.J E M QFB Leticia D oS

Nombre y firma del investigador responsable =~ Nombre y firma del técnico responsable
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Anexo 6

Guia para la evaluacion de las consideraciones éticas 2014

1. El protocolo corresponde a:

a) Investigacion sin riesgo '’
"Técnicas y métodos de investigacién documental, no se realiza intervencién o
modificacién relacionada con variables fisioloégicas, psicolégicas o sociales, es

decir, sélo entrevistas, revision de expedientes clinicos, cuestionarios en los que
no se traten aspectos sensitivos de su conducta.

b) Investigacion con riesgo minimo ?

SI NOD

2 Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos para diagndstico o tratamiento rutinarios,
entre los que se consideran: somatometria, pruebas de agudeza auditiva,
electrocardiograma, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de
placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse las membranas,
obtencién de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacién
terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimientos profilacticos no
invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por
puncién venosa en adultos en buen estado de salud con frecuencia maxima de dos
veces a la semana y volumen maximo de 40 ml en dos meses, excepto durante el
embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a individuos o
grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con
medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta,
empleando las indicaciones, dosis y vias de administracién establecidas y que no sean
medicamentos de investigacion no registrados por la Secretaria de Salud (SS).

c) Investigacion con riesgo mayor que el minimo >
> D "

75



3. Aquel estudio en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas entre
las que se consideran: estudios con exposicion a radiaciones, ensayos clinicos para
estudios farmacolégicos en fases Il a IV para medicamentos que no son considerados
de uso comun o con modalidades en sus indicaciones o vias de administracion
diferentes a los establecidos; ensayos clinicos con nuevos dispositivos o procedimientos
quirargicos extraccion de sangre mayor del 2 % de volumen circulantes en neonatos,
amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen
meétodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con
placebos, entre otros.

2. ¢ Se incluye formato de consentimiento informado? *
sl E NO D

4. Debera incluirse en todos los protocolos que corresponden a riesgo mayor al
minimo y con riesgo minimo. Tratandose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensarse al investigador la obtencion del consentimiento informado por
escrito.
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3. En el caso de incluir el Formato de Consentimiento Informado, senalar si
estan integrados los siguientes aspectos:

a)

b)

d)

g)

h)

)

Justificacion y objetivos de la investigacion

Descripcion de procedimientos a realizar y su propdsito

Molestias y riesgos esperados

Beneficios que pudieran obtenerse

Posibles contribuciones y beneficios para participantes y
sociedad

Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el
sujeto

Garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion
a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacién y el
tratamiento del sujeto

Menciona la libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se
creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento

La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se
mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con
su privacidad

El compromiso de proporcionarle informacion actualizada
obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la
voluntad del sujeto para continuar participando

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

X

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO
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k) La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a Sl D NO
que legalmente tendra derecho, por parte de la institucion de
atencioén a la salud, en el caso de dafios que la ameriten,
directamente causadas por la investigacion y, que si existen
gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion

I) Indica los nombres y direcciones de dos testigos y la relacién SI | x | NO D
qgue éstos tengan con el sujeto de investigacion

m) Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de SI | x | NO D
investigacion o su representante legal, en su caso. Si el sujeto
de investigacion no supiere firmar, imprimira su huella digital y
en su nombre firmara otra persona que él designe

n) Elnombre y teléfono a la que el sujeto de investigacion podra SI | x | NO
dirigirse en caso de duda

) La seguridad de que el paciente se referiria para atencion SI | x | NO
meédica apropiada en caso necesario
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4. Si el proyecto comprende investigacion en menores de edad o incapaces

a) El investigador debe asegurarse previamente de que se han hecho estudios
semejantes en personas de mayor edad y en animales inmaduros, excepto
cuando se trate de estudiar condiciones que son propias de la etapa neonatal o

padecimientos especificos de ciertas edades
sl E NO D

b) Se obtiene el escrito de consentimiento informado de quienes ejercen la patria
potestad o la representacién legal del menor o incapaz de que se trate.

SI NOD

c) Cuando la incapacidad mental y estado psicolégico del menor o incapaz lo
permitan, el investigador obtiene ademas la aceptacion del sujeto de

investigacion, después de explicar lo que se pretende hacer.
sl NO D

5. Si el proyecto comprende investigacién en mujeres de edad fértil, embarazadas,
durante el trabajo de parto, puerperio, lactancia y en recién nacidos. NO
PROCEDE

a) ¢Se asegurd el investigador que existen investigaciones realizadas en mujeres no
embarazadas que demuestren su seguridad, a excepcion de estudios especificos
qgue requieran de dicha condicion?

sl D

b) Si es investigacion de riesgo mayor al minimo, se asegura que existe beneficio
terapéutico (las investigaciones sin beneficio terapéutico sobre el embarazo en
mujeres embarazadas, no deberan representar un riesgo
mayor al minimo para la mujer, el embrion o el feto) S NO D

c) Que las mujeres no estan embarazadas, previamente a su aceptacion como sujetos
de investigacion

NO

SID NOD
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d)

)

h)

)

Que se procura disminuir las posibilidades de embarazo durante el desarrollo de la
investigacién
sl D

Se planea obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su conyuge
0 concubinario, previa informacién de los riesgos posibles para el embrién, feto o
recién nacido en su caso (el consentimiento del conyuge o concubinario sélo podra
dispensarse en caso de incapacidad o imposibilidad fehaciente o manifiesta para
proporcionarlo, porque el concubinario no se haga cargo de la mujer, o bien cuando
exista riesgo inminente para la salud o la vida de la mujer, embrién, feto o recién

nacido)
‘L

La descripcién del Proceso para obtener el consentimiento de participacion en el
estudio

Sl | x NO

Se entrega de una copia del consentimiento a los responsables del cuidado del

paciente
"

La descripcion de las medidas que se piensan seguir para mantener la

confidencialidad de la informacién
:

La experiencia del investigador principal y co-investigadores en este tipo de
investigacion
:

Las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes y

para la sociedad
sl NO D
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