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RESUMEN

ANTECEDENTES. En comparacion con la poblacion general, la supervivencia de
los niflos con enfermedad renal cronica (ERC) es corta. A pesar de que las
enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad y
morbilidad, la literatura describe muy poco acerca de esta patologia en nifios. Desde
hace dos décadas se han estudiado multiples factores de riesgo no tradicionales,
entre ellos las adipocinas, que son hormonas implicadas en la homeostasis del
metabolismo. Se ha descrito que las alteraciones en la adiponectina y leptina
cuentan con una asociacion positiva para el desarrollo de ECV, por lo que la
interpretacion de dichas hormonas podria ser de utilidad para identificar a los
pacientes con un riesgo mas elevado y mejorar su pronostico.

OBJETIVO. Identificar la utilidad de los niveles de leptina, adiponectina, insulina y
acido urico para predecir el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas a 6 meses
de seguimiento en los nifios con enfermedad renal cronica

MATERIAL Y METODOS. En un grupo de pacientes pediatricos con ERC en
tratamiento sustitutivo con hemodialisis tratados en el Hospital Infantil de México en
el Departamento de Nefrologia Gustavo Gordillo Paniagua se determinaron niveles
de insulina, acido Urico, adiponectina y leptina; asociandose dichos resultados con
la presencia de dislipidemia tras 6 meses de la medicion; con el fin de poder valorar
el uso de adipocinas como factores pronésticos para alteraciones
cardiometabdlicas.

RESULTADOS. Se incluyeron 24 pacientes, siendo semejante su género (50%
hombres - mujeres), con una mediana de edad de 14 afios. El tiempo de evolucién
de la ERC tuvo una mediana de 18 meses. Al momento de la valoracion inicial 18
pacientes presentaban algun trastorno metabdlico. Después de 6 meses de
seguimiento, 14 (58.3%) desarrollaron alteraciones cardiometabdlicas, siendo la
mas frecuente la dislipidemia (57.1%). Al momento de comparar ambas
poblaciones, el grupo que no present6 alteraciones cardiometabdlicas presentaba
80% de trastornos metabodlicos de base vs el 64.2% de los pacientes que si las
desarrollaron. Los niveles de adiponectina difirieron en las poblaciones (Con
alteraciones 6.17 vs 5.94 Sin alteraciones; p 0.42), al igual que los niveles de leptina
(Con alteraciones 3.96 vs 6.4; p 0.10). Al determinar el indice leptina/adiponectina
no se hallaron diferencias significativas (Con alteraciones 0.61 vs 0.42).

CONCLUSIONES. Por el tamafio de muestra pequefio, no se demostrd utilidad
pronostica de la leptina y adiponectina para predecir el desarrollo de factores cardio
metabdlicos en pacientes con ERC en hemodialisis renal, por lo que es necesario
incrementar el nUmero de muestra para evaluar su utilidad.
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ABREVIATURAS

ADP. Adiponectina

ECV. Enfermedad cardiovascular

ERC. Enfermedad renal crénica

HDL. Lipoproteinas de alta densidad

HIMFG. Hospital Infantil de México Federico Gbmez
LDL. Lipoproteinas de baja densidad

LEP. Leptina

TGC. Triglicéridos

VLDL. Lipoproteinas de muy baja densidad




ANTECEDENTES

En el afio de 1997 se encuentran los primeros reportes respecto a la relacion
de las adipocinas, especificamente la leptina, y la ERC, describiéndose el hallazgo
de los niveles elevados de dicha proteina, concluyendo la posible eliminacion por
via renal de la misma. !

Del mismo modo, en 1998 se publica por primera vez la asociacion de la
hiperleptinemia en pacientes pediatricos con ERC y su asociacion con el estado
nutricional de los mismos, hasta que en el 2005 se inician las publicaciones sobre
la medicién de las adipocinas y su relacion con las enfermedades cardiovasculares,
describiéndose el posible factor protector de la adiponectina en nifios por primera
vez. %3

En el 2006 Necla B y cols. describen la presencia de niveles elevados de
leptina en nifios con ERC, sin estar necesariamente asociados con alteraciones
nutricionales e hiperinsulinemia, como se habia descrito anteriormente. Sin
embargo, dicho estudio concluye con la importancia de analizar los mecanismos y
las consecuencias de la acumulacién de dichas hormonas en nifios. °

Mitsnefes y colaboradores, en ese mismo afio, cuantificaron los niveles de
adiponectina en niflos con ERC, describiendo del mismo modo un incremento de
los niveles en comparacion con sujetos sanos. Sin embargo, en nifios con
sobrepeso dicho incremento no era tan significativo, lo cual podria dejarlos en riesgo
para complicaciones cardiovasculares futuras. °

Elshamaa MF y colaboradores en el 2012, estudiaron 78 nifios con
enfermedad renal cronica y 78 niflos sanos midieron niveles de adiponectina, asi
como el estudio de polimorfismos de las posiciones 45y 276 de gen ADIPOQ. Se
encontraron niveles de adiponectina elevados en los nifios con ERC, en especial en
pacientes con manejo conservador que en nifios en hemodialisis. Asi mismo se
encontro una correlacion positiva entre los niveles de adiponectina y de IL-6, y una
correlacion negativa entre la adiponectina y los niveles de colesterol total y HDL, y
Proteina C reactiva. Dentro de los hallazgos de este estudio, los pacientes con el
genotipo GT+TT ADIPOQ 276 presentaban niveles mas elevados de adiponectina
en comparacion con otros polimorfismos, lo que podria favorecer un factor protector
en las poblaciones con dicho polimorfismo. ©

En ese afio, Moéller KF corroboraba el hallazgo que los nifios con ERC,
incluidos aquellos con tratamiento conservador, dialisis y postoperados de
trasplante renal, presentaban un nivel mayor de adiponectina. Del mismo modo
relacionaba el efecto protector de dicha hormona con valores menores de la presion
arterial sistélica. ’




Nehus E y colaboradores en un grupo de 317 nifios con ERC estadios 2 a 4
midieron los niveles de leptina sérica y su relacion con la tasa de filtrado glomerular
y otros factores de riesgo cardiovascular; hallando que los niveles incrementados
de leptina se encontraban asociados con la elevacién con el indice de masa
corporal, la elevacion de triglicéridos y la resistencia a la insulina; mientras que el
descenso en la tasa de filtrado glomerular no contribuia a la hiperleptinemia. 8

A diferencia de estudios previos, en el afio 2015 Szczepanska M y
colaboradores realizaron una medicion de adipocinas en nifios con ERC realizando
la medicion de adiponectina, apelina 12, resistina, omentina, quemerina y vaspina.
En dicho estudio se reporta una disminucion de los niveles de adiponectina en nifios
con ERC, independientemente si se dializaban o no, lo que para los autores sugeria
una pérdida del factor protector de dicha adipocina en estos pacientes. °

Durante las dos ultimas décadas las adipocinas han sido objeto de interés en
varios campos de la medicina, Se han descrito en pacientes adultos la asociacion
entre adipocinas y el aumento de la morbilidad y mortalidad por ECV, sin embargo,
en nifios la informacion aln es escasa y a veces contradictoria, sobre todo porque
aun no se han establecido valores de corte universales para estas hormonas. 1°

Es por esto por lo que los estudios futuros deben determinar el rol de las
adipocinas y sus implicaciones en el balance energético, el estado nutricional y sus
efectos en los érganos blanco. Con esa informacion, los clinicos podran determinar
el uso apropiado para cada una de estas y su interpretacion con el fin de identificar
a los pacientes con un riesgo mas alto y como mejorar su prondstico. *°




MARCO TEORICO

La ERC es una patologia compleja tanto en adultos como en nifios, sin
embargo, entre ambas poblaciones difiere la etiologia, las comorbilidades, y el
impacto de la enfermedad durante el crecimiento y el desarrollo. Los nifios con ERC
se enfrentan a una disminucién en la calidad de vida y una importante morbilidad y
mortalidad. A pesar de los esfuerzos para entender y tratar esta enfermedad, aun
es necesario realizar mas investigacion para poder mejorar el prondstico en estos
pacientes. !

A pesar de que la ERC es un problema de salud publica a nivel mundial, poco
se sabe de su epidemiologia en la poblacién pediatrica. Con base a los datos del
United States Renal Data System, en los ultimos 30 afios, la incidencia de pacientes
pediatricos con ERC ha aumentado al menos 2 veces, mientras que la prevalencia
ha incrementado 3 veces respecto a los ultimos 30 afios. Se estima una incidencia
entre 9 a 19 casos por millén que la poblacién de su misma edad. % 13

En comparacion con la poblacion general, la supervivencia de los nifios con
ERC es corta. La esperanza de vida en estos pacientes puede disminuir
aproximadamente entre 25 a 40 afios en comparacion con otros individuos de su
edad, incluso a pesar de una adecuada terapia dialitica o tras la realizacion de un
trasplante renal. Las principal causa de mortalidad y morbilidad en estos pacientes
es la ECV, sequido por los eventos infecciosos. 13 14

Enfermedad cardiovascular en la enfermedad renal crénica

Mientras que en los adultos se ha descrito ampliamente la ECV, la literatura
describe muy poco acerca de la morbilidad y mortalidad de los pacientes pediatricos
en estadio terminal. Las tasas de mortalidad estimada por ECV en nifios y
adolescentes con desarrollo de ERC durante su infancia son 1000 veces mas que
las tasas en poblacion sana de la misma edad. Hasta el 30 a 50% de las muertes

en los nifnos en tratamiento sustitutivo de la funcién renal son atribuibles a la ECV.
15

Se reporta una incidencia de eventos cardiovasculares de 23.9 al 36.9%,
encontrandose el mayor niumero de eventos en pacientes mayores de 15 afios. Las
principales alteraciones descritas incluyen los trastornos del ritmo (19.6%)
(Taquicardia sinusal, sistoles ventriculares, extrasistoles supraventriculares, y
bloqueos auriculoventriculares de primer grado), enfermedad valvular (11.7%),
cardiomiopatia (9.6%), y muerte sUbita (2.8%). 1©

El mecanismo por el que los nifios desarrollan ECV es llevado a cabo por dos
procesos que ocurren al mismo tiempo a manera de adaptacion ante la
degeneracion hemodinamica y bioquimica presentes en la ERC: Remodelacién
cardiaca y lesién vascular. 7




La remodelacién cardiaca se caracteriza por la hipertrofia del ventriculo
izquierdo, la cual ocurre de manera conceéntrica por la sobrecarga hidrica e
hipertension, mientras que la hipertrofia excéntrica suele ser debida a sobrecarga
de volumen o anemia. Por su parte, la lesion vascular ocurre por engrosamiento de
la capa intima y media arterial asociada a cambios ateroscleréticos, con pérdida de
la elasticidad y calcificacién de los vasos. 1> 17

Habitualmente se pensaba que la funcién cardiaca se encontraba preservada
en pacientes pediatricos con ERC, presentandose de forma tardia y en estadios
finales las alteraciones cardiovasculares descritas. Sin embargo, se ha encontrado
que las alteraciones estructurales y funcionales ocurren desde los estadios
tempranos de ERC en forma sutil, siendo mas frecuentes en los pacientes en
hemodidlisis. 18

Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en pacientes pediatricos
con enfermedad renal crénica

De manera similar que, en los adultos, en los pacientes pediatricos con ERC
existen distintos factores hemodinamicos como no hemodinamicos que actdan en
conjunto alterando la estructura cardiaca y vascular, asi como su funcion. Dichos
factores de riesgo se dividen en dos grupos: Los factores de riesgo tradicionales, y
los factores de riesgo relacionados con la uremia. /

Factores de riesgo tradicionales Factores relacionados con la uremia
Hipertension arterial sistémica Sobrecarga hidrica
Dislipidemia Anemia
Aterosclerosis Activacion del sistema renina
Alteraciones del metabolismo de la | angiotensina
glucosa Inflamacion cronica
Uso de tabaco Enfermedad mineral 6sea
Sedentarismo
Obesidad

Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular (Modificado /)

1. Factores de riesgo tradicionales

Hipertension arterial. En la ERC terminal se reporta una prevalencia entre el
40 al 90% de hipertensién en los nifios. Los dos principales mecanismos de la
hipertension son la hipervolemia secundaria a retenciéon de sal y agua, y la
vasoconstriccion por el desequilibrio entre la sintesis de vasoconstrictores y
vasodilatadores, y la disminucion de la complianza de los vasos sanguineos por
calcificacion de estos. 19 20

Dislipidemia. Se reporta una prevalencia del 20% al 70% en nifios con ERC.
Se presenta un incremento de los niveles de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos (TGC); mientras que las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) se encuentran disminuidas. Se sospecha que




el mecanismo de dislipidemia en la ERC es un incremento de la apolipoproteina C-
[l (un inhibidor de lipoproteina lipasa) y una resistencia a la insulina en el endotelio
vascular del muasculo esquelético y tejido adiposo. 19 21

Aterosclerosis. Existe evidencia del desarrollo de aterosclerosis desde la
infancia a partir de las mediciones del grosor de la capa intima y media de la
carétida, asociandose el aumento de esta directamente con la duracion de la ERC

y el estado mineral 6seo. Su presencia se asocia con aumento de la mortalidad. *°
22

Obesidad. En los pacientes con ERC se ha reportado un incremento de la
prevalencia de la obesidad, de un 8% en 1995 hasta un 12% en el 2002. La obesidad
actia como factor de progresion de la enfermedad renal, y como causa de
comorbilidad de otros factores de riesgo como hipertension arterial, dislipidemia,
resistencia a la insulina. 1% 2!

Alteraciones del metabolismo de la glucosa y la insulina. Cada vez son mas
frecuentes las alteraciones de la glucosa y del metabolismo de la insulina. Se
reportan prevalencias de hiperinsulinemia hasta en un 33% de los pacientes y de
resistencia a la insulina hasta de 16%. 1° 2!

Sedentarismo. Se ha documentado en los nifios con ERC la presencia de
niveles bajos de actividad fisica, ocupandose menos del 10% del tiempo total en la
realizacion de ejercicio fisico. Secundario a distintas comorbilidades como la anemia
o las alteraciones en el metabolismo mineral 6seo, la inactividad fisica se ha
reportado desde el estadio 3 de la ERC. 1923

2. Factores de riesgo asociados a la uremia

Anemia. Aparece de forma temprana en la ERC. Su prevalencia varia entre
un 48 a 67% dependiendo del estadio de la ERC. La etiologia es multifactorial
incluyendo una vida corta de los eritrocitos, pérdidas heméticas crénicas,
eritropoyesis inadecuada, deficiencia de hierro, estado inflamatorio crénico. 24 2°

Desnutricidon e inflamacion. Al favorecer el catabolismo, la inflamacién se
asocia con la desnutricion presente en estos pacientes, en conjunto con la pérdida
de apetito, la disminucién en la ingesta de nutrientes, la pérdida de estos en el
tratamiento dialitico, la presencia de toxinas urémicas y la presencia de
comorbilidades. 24 26

Alteracion en el metabolismo del calcio y fésforo e hiperparatiroidismo. Se ha
descrito en niflos con ERC una prevalencia del hiperparatiroidismo hasta en el 40%
de los pacientes, asociandose el mismo con depésitos de calcio en los vasos
sanguineos. 24 27




La evaluaciéon individualizada de los nifios con ERC es la clave para
identificar los factores de riesgo presente en cada paciente. Se reporta que en el
39% de los pacientes con ERC sdlo se encuentra un unico factor de riesgo para
ECV, el 22% presentan dos factores de riesgo y el 13% presentan tres 0 mas
factores de riesgo cardiovasculares. Estos factores se presentan desde las fases
tempranas de la ERC y afectan principalmente a los nifios que desarrollan una
glomerulopatia como enfermedad de base. %2

A pesar de los avances en las técnicas de didlisis, la realizacion del trasplante
renal y en la identificacion de factores de riesgo, la tasa de mortalidad continta
siendo muy elevada, siendo solo parcialmente explicadas por los factores de riesgo
tradicionales, de ahi que se haya descrito la implicacion de otros factores de riesgo
no tradicionales. 28

Papel de las adipocinas en la enfermedad renal cronica

Actualmente el tejido adiposo se reconoce como un érgano endocrino activo.
Las hormonas secretadas por los adipocitos se conocen como adipocinas, entre las
gue se incluyen la leptina, la adiponectina, el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina 6, la resistina y la visfatina. 2°

En la ERC, las adipocinas se acumulan en el plasma, principalmente por la
pérdida de depuracion renal de las mismas. Esta alteracion metabdlica
desencadena en el adipocito un desequilibrio en la sintesis de las moléculas
antiinflamatorias e inflamatorias, lo que promueve y perpetia la inflamacion y las
alteraciones metabdlicas en estos pacientes. 3°

1. Adiponectina

La adiponectina (ADP) es una proteina de 167 aminoacidos producida por el
gen apM1, y secretada por los adipocitos, con propiedades antiinflamatorias, anti-
aterogénicas y sensibilizadoras de insulina. Las propiedades de la ADP vienen
dadas por diferentes mecanismos: incremento de la captacion de glucosa por los
miocitos y reduccién en moléculas envueltas en la gluconeogénesis hepatica,
incremento en la oxidacion de los &cidos grasos en el musculo esquelético, e
inhibicion de la sefializacion del NF-kB endotelial. 3!

Tradicionalmente en pacientes con riesgo cardiovascular elevado, los niveles
de ADP suelen encontrarse bajos. Sin embargo, de manera aun no definida, en los
pacientes con ERC los niveles de ADP se encuentran incrementados de forma
importante. Estos niveles incrementados se asocian con una mayor mortalidad, lo
gue ha llevado a sospechar que la ADP ejerce un mecanismo protector en los
pacientes que presentan un mayor estrés inflamatorio, metabélico y vascular. 2°

Se ha descrito que la ADP inhibe las moléculas de adhesion por las células
endoteliales, lo que evita la adhesion de monocitos (evento temprano en la
formacion de ateromas). Ademas, la ADP tiene acciones antiinflamatorias, al reducir
la produccién y la activacion del TNF-a. Se ha descrito los niveles bajos de ADP




como predictores del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, infarto al miocardio y
enfermedad coronaria. 3% 33

2. Leptina
La leptina (LEP) es una proteina de 167 aminoacidos codificada por el gen
ob, la cual es sintetizada por los adipocitos y desempefia un papel importante como
inhibidor del apetito, regulador del metabolismo y de la inmunidad. En los pacientes
con uremia, los niveles elevados de leptina explican en parte la anorexia que
presentan estos pacientes. 32

El descubrimiento de receptores para Ob-Rb en las células periféricas como
en los linfocitos T y en el endotelio vascular han podido justificar las alteraciones en
esta hormona y el incremento tanto de la inflamacion como del riesgo
cardiovascular. La LEP se ha asociado con otros biomarcadores de inflamacion y
con la capacidad de iniciar el reclutamiento y activacion de células
inmunocompetentes. 33

A nivel vascular la LEP favorece la activacion del sistema simpético lo que
puede favorecer la presencia de hipertensién en estos pacientes. Ademas, la LEP
se ha visto asociada con la proliferacion de células de musculo liso, la
transformacion osteogénica de las mismas que favorece la calcificacion de estas lo
gue disminuye la distensibilidad arterial, y la estimulacién del estrés oxidativo.
Finalmente se ha descrito a la LEP como un factor procoagulante, lo que ha
sido asociado con infartos de miocardio y eventos vasculares cerebrales. 33

3. Relacién entre adiponectina y leptina
Se ha planteado el empleo del indice leptina/adiponectina para evaluar la
relacion de ambas en determinadas enfermedades. Dados los reportes de estudios
realizados en distintas situaciones, se describe que a mayor valor existe un riesgo
incrementado para presentar eventos cardiovasculares. 33 34

Esta descrito en la literatura que los pacientes con ERC presentan un valor
alto de ADP, LEP y del indice leptina y adiponectina. Al utilizar el indice
leptina/adiponectina se encontré una asociacion positiva con la ERC, lo que refleja
una mayor magnitud de la asociacién de la ERC con leptina que con adiponectina.
Estudios previamente realizados relacionan esta positividad del indice con
hipertension, obesidad y resistencia a la insulina. Sin embargo, llama la atencién su
valor predictivo para el desarrollo de ECV, siendo mayor que el de la leptina o el de
la adiponectina por si solos. 34 3%




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La expectativa de vida de los pacientes pediatricos con ERC se ve disminuida
en comparacion con los nifilos sanos de su propia edad. Al ser las enfermedades
cardiovasculares la principal causa de mortalidad en este grupo de pacientes es
importante identificar los principales factores de riesgo para el desarrollo de estas,
y en medida de lo posible corregirlos.

Sin embargo, al ser explicada dicha mortalidad solo parcialmente por los
factores de riesgo habituales, es importante identificar si existen otros factores de
riesgo no tradicionales, siendo del interés actual las adipocinas como nuevos
marcadores de la enfermedad cardiovascular en los nifios con enfermedad renal
cronica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es posible predecir mediante los niveles de leptina, adiponectina e insulina la
presencia de alteraciones cardiometabdlicas en los nifios con enfermedad renal
cronica?

JUSTIFICACION

No existen estudios que evallen los niveles séricos de leptina, adiponectina, e
insulina en pacientes adolescentes con ERC en hemodialisis con el fin de predecir
el riesgo que presentan para desarrollar alteraciones cardiometabdlicas y su
impacto a nivel clinico.




HIPOTESIS

Los niveles elevados de leptina, adiponectina e insulina aumentan el riesgo (OR 2.5)
de predecir el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas a 6 meses de
seguimiento en los nifios con enfermedad renal cronica.

OBJETIVO GENERAL

Identificar la utilidad de los niveles de leptina, adiponectina e insulina para predecir
el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas a 6 meses de seguimiento en los
niflos con enfermedad renal cronica




METODOLOGIA

Lugar de realizacion del estudio
Departamento de Nefrologia Dr. Gustavo Gordillo Paniagua del Hospital Infantil de
México Federico GOmez Santos.

Disefio del estudio

Cohorte retrospectiva. Estudio observacional, longitudinal y retrospectivo. El
presente estudio es un brazo de un protocolo en proceso con nimero de folio HIM
2017-131 FF.

Momento de inicio de la cohorte. Pacientes con ERC en sustitucion con hemodialisis
y determinacion de adiponectina y leptina.

Universo de estudio

Pacientes con ERC en edad puber/adolescencia que acuden al servicio de
hemodidlisis en el servicio de Nefrologia Pediatrica Dr. Gustavo Gordillo Paniagua
del Hospital Infantil de México Federico Gdmez Santos incluidos en el protocolo HIM
2017-131 FF.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusién

4. Pacientes con diagnéstico de ERC de cualquier etiologia en hemodialisis.

5. Ambos géneros.

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

7. Con determinacion basal de adiponectina y leptina.

8. Con seguimiento a 6 meses posterior a la determinacion de adiponectina y
leptina.

9. Debe tener en el expediente por lo menos somatometria completa a los 6

meses posterior a la primera evaluacién realizada.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes con expedientes clinicos incompletos.




DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable dependiente
Alteraciones cardiometabdlicas a los 6 meses de seguimiento

Variable independiente
1. Adiponectina basal
2. Leptina basal
3. Insulina basal

Variable de confusién
1. Tiempo de evolucién de la ERC

Variable descriptivas

Etiologia de la enfermedad renal crénica
Edad

Género

Triglicéridos

Colesterol total

Colesterol HDL

Colesterol LDL

NoOakwNE

los seres humanos. : . .
hipertrigliceridemia

concentraciones
séricas 2150 mg/dL %

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién
Enfermedades en el | Paciente que presenta
metabolismo que hiperglucemia,
pueden llegar a dislipidemia o
desencadenar hipertrigliceridemia a 6
problemas meses de seguimiento.
cardiovasculares: En caso de ya
Alteraciones Hiperglucemia 2100 | presentar alguna de Cualitativa, - Ausente
. L1 mg/dL; o estas alteraciones al titati ' - Presente
cardiometabdlicas | pigjipidemia: inicio de la cohorte, si cuantitativa
Colesterol total 2200 | el paciente presenta
mg/dL, LDL 2130 aumento en los niveles
mg/dL, HDL <40 de colesterol total,
mg/dL; o LDL, triglicéridos,
Hipertrigliceridemia glucosa; o disminucién
2150 mg/dL de HDL.
Concentracién en
plasma de triglicéridos
Ester derivado del toma de muestra
glicerol y tres acidos sanguinea por
grasos. Son los venopuncién con un o
Triglicéridos principales ayuno de 12 horas. Se Cuant!tatlva - Ausente
! obtuvo muestra basal y continua - Presente
constituyentes de la
grasa corporal en alos 6 meses. Se
considero




Es un esterol que se
encuentra en la

Concentracion en
plasma de colesterol
total, toma de muestra
sanguinea por
venopunciéon con un

membrana ayuno de 12 horas. Se Cuantitativa - Ausente
Colesterol total plasmética, tejidos obtuvo muestra basal y continua - Presente
corporalesy plasma | a los 6 meses. Se
sanguineo. consider6
hipercolesterolemia
concentraciones
séricas 2200 mg/dL %
Concentracion en
plasma de colesterol
LDL, toma de muestra
. . sanguinea por
Lipoproteinas que "
transportan Z\?/E?\gu(;]ec I(l)g hgl?zans gg Cuantitativa Ausente
Colesterol LDL E%Z?grr?égzsgt?oil obtuvo muestra basal y continua - Presente
tejidos. a Io_s 6 meses. Se
consider6 LDL
elevados con
concentraciones
séricas 2130 mg/dL 3¢
Concentracion en
plasma de colesterol
Lipoproteinas que HDL, toma de muestra
transportan sanguinea por
colesterol desde los | venopunciéon con un
tejidos del cuerpo al | ayuno de 12 horas. Se Cuantitativa - Ausente
Colesterol HDL higado. Estan obtuvo muestra basal y continua - Presente
compuestas de una a los 6 meses. Se
alta concentracién consider6 HDL
de apolipoproteinas disminuidos con
concentraciones
séricas <40 mg/dL %
Proteina sintetizada | Concentracion en
por los actiia como plasma de leptina,
. - inhibidor del apetito, | toma de  muestra Cuantitativa
Leptina serica regulador del sanguinea por continua ng/mL
metabolismoy de la | venopuncion con un
inmunidad. ayuno de 12 horas.
Proteina producida
por el gen apM1, y Concentracion en
secretada por los
adipocitos con gﬁzgsectina toma gg Cuantitativa
Adiponectina propledades . muestra sanguinea por continua meg/mL
antiinflamatorias, -
antiaterogénicas y venopudnuf;h con un
sensibilizadoras de | &UN° d€ L& noras.
insulina.
Hormona producida
y secretada por las
células beta de los Concentracion en
islotes de plasma de insulina,
. Langerhans del toma de  muestra Cuantitativa
Insulina pancreas. Interviene | sanguinea por continua mu/L
enel venopunciéon con un
aprovechamiento ayuno de 12 horas.
metabolico de los
nutrientes.
Tiempo que
X transcurre desde la Tiempo transcurrido
Tiempo de fecha del desde el diagnéstico de
evolucioén de la diagnéstico de una ERC hasta el momento Cuantitativa Meses
ERC enfermedad hasta de incluirlos en el

un momento
determinado.

protocolo.




Patologia de base Etiologia de la ERC - Glomerulopatia
Etiologia de la que condiciona un establecida  en el Cualitativa - Tubulopatia
deterioro cronico y expediente clinico por inal - Uropatia
enfermedad renal progresivo de la el servicio de nomina | dpt inad

funcién renal. Nefrologia. - Indeterminada
Tiempo que ha

Edad vivido una persona Edad al momento de Cuantitativa Afios y meses
contando desde su incluirse en el protocolo
nacimiento.
Condicién organica

Gé que distingue al Rol que juega en su Cualitativa - Hombre

enero macho de la hembra | comunidad un nifio. nominal - Mujer

en una especie.

Descripciéon general del estudio

1.

El proyecto surge como un brazo del protocolo registrado con niumero de folio
HIM 2017-131 FF, ddndose seguimiento a los pacientes en tratamiento con
hemodidlisis en el Departamento de Nefrologia Gustavo Gordillo Paniagua del
HIMFG seleccionados previamente con base a los criterios de inclusion y

eliminacién. (Anexo 1)

Al momento de su ingreso al protocolo a los padres de los pacientes
seleccionados se les solicitd su participaciébn en el estudio y se firmé la
respectiva carta de consentimiento informado, mientras que a los pacientes se

les solicitd una carta de asentimiento informado. (Anexo 2 y Anexo 3)

Se realiz6 somatometria completa a los pacientes, que incluia peso, talla y
porcentaje de grasa corporal. Asi mismo se realizaron determinaciones de

adiponectina, leptina e insulina.

Los datos clinicos, antropométricos y bioquimicos basales de cada paciente
durante el estudio previo se registraron en formatos preestablecidos y se realiz6
una base de datos de acuerdo con la captacién y evaluacién de los pacientes

involucrados en el estudio.

A los 6 meses de la primera evaluacién se realiz6 una nueva medicion de
glucosa, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos.
Las variables registradas se vaciaron en una hoja disefiada especificamente

para dicho estudio.




7. Las variables de interés se ingresaron en una base de datos y, posteriormente

se realiz6 el analisis utilizando el programa SPSS.

Analisis estadistico

Descriptivo de acuerdo con la escala de medicidn de cada variable. Para las
variables con escala de medicidbn 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.




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 Il, Capitulo I, articulo 17, el
estudio se considera de riesgo minimo.

Estudio en poblacién vulnerable:

Los potenciales participantes son una poblacion 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 explorar la utilidad de la adiponectina y leptina como
prondstico para el desarrollo de factores cardiometabdlicos como la dislipidemia en
esta poblacion, cuya principal causa de defuncion son las enfermedades
cardiovasculares.

Confidencialidad:

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informacion
se manejard 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 de que los resultados del estudio sean publicados, los
nombres de los participantes no seran divulgados.

Condiciones en las cuales se solicitara el consentimiento:

El consentimiento informado se solicitd por el investigador responsable, una
vez que se confirm6 que el paciente cumple con los criterios de seleccion. Los
meédicos tratantes de nefrologia daran los datos de los pacientes para que, de
manera independiente, al investigador responsable, para que contacte a los padres
de los potenciales participantes para explicarles en qué consiste el estudio y
solicitarles su consentimiento informado. Es de sefialar que el investigador
responsable del estudio no forma parte de los médicos tratantes de estos pacientes.




Forma de seleccion de los pacientes:

Se invit6 a todos los pacientes con el diagnostico de ERC que sean referidos
a la Consulta Externa del Servicio de Nefrologia del Hospital Infantil de México
Federico Gomez, sin distincion de su nivel econdmico o sus antecedentes culturales
o religiosos.

Aprobacién del protocolo de investigacién )

El protocolo fue sometido a los Comités de Investigacion y Etica del Hospital
Infantil de México Federico Gomez. Numero de folio del protocolo HIM 2017-131
FF.




RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 28 pacientes, a los cuales se les habian realizado
mediciones de adiponectina, leptina, insulina, &cido urico y perfil de lipidos, incluido
triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL.

Al revisar los expedientes de los pacientes a los 6 meses se excluyeron 4
pacientes por no contar con expediente completo, dos por continuar seguimiento en
otro hospital y otras dos pacientes por defuncién durante el periodo entre ambos
estudios. De los pacientes que continuaron seguimiento, se identifico el perfil de
lipidos, que incluia colesterol total, LDL y HDL, y triglicéridos.

De los 24 pacientes restantes, fue semejante el sexo (50% mujeres y 50%
varones), con una mediana de edad de 14 afios (10 — 17 afios). La principal causa
de ERC son las uropatias (50%), seguido de las ERC de etiologia indeterminada.
El tiempo de evolucion de la ERC vario desde 1 mes hasta 10 afios, con una
mediana 1 afio y medio. (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes estudiados
Caracteristicas generales Mediana Min — Max
Edad (afos) 14 10-17
Peso (kilogramos) 37.8 17 -57.5
Talla (centimetros) 146 104 - 171
Z score IMC -1.12 -3.78-1.9
Edad al diagnéstico de la ERC (afios) 12 (1 mes —16)
Tiempo de evolucion de ERC (meses) 18 1-122
Frecuencia Porcentaje
Sexo Femeni_no 12 50%
Masculino 12 50%
Glomerulopatia 5 21%
Etiologia Tubulop:fltia 1 4%
Uropatia 12 50%
Indeterminada 6 25%

Respecto al estado nutricional, la mediana del score Z del IMC fue de -1.12,
lo que indica que estaba por debajo del percentil 50. La principal alteracion fue la
mediana del colesterol HDL por debajo del valor recomendable para dicha
poblacion; sin presentar alteraciones respecto al resto de estudios metabdlicos.
(Cuadro 2).




Cuadro 2. Estado nutricional, perfil de lipidos y niveles de leptinay
adiponectina de los 24 pacientes
Mediana Min — Max
Z score IMC -1.12 -3.78-1.9
Glucosa (mg/dL) 87 45 - 199
Colesterol (mg/dL) 134 99 — 261
HDL (mg/dL) 35.5 16 - 57
LDL (mg/dL) 77.8 45.4-131.4
Triglicéridos (mg/dL) 123 70 — 368
Adiponectina (ug/mL) 6.11 3.98-7.13
Leptina (ng/mL) 3.16 1.34-6.4
Insulina (mU/L) 13.4 428 -73.1

Sélo un paciente de forma basal presentd hiperglucemia. Respecto al perfil
de lipidos, el global present6 una mediana de 134 mg/dL, con hipertrigliceridemia
en 6 pacientes de 24. De los niveles de colesterol total, se obtuvo una mediana de
134, con 2 pacientes niveles por arriba de 200 mg/dL. En cuanto a la fraccion de
colesterol LDL la mediana del grupo estudiado fue de 77.8 mg/dL; solo un paciente
con valores por arriba de 130 mg/dL. La principal alteracion en el perfil de lipidos
fue la presencia de niveles de HDL por debajo de 40 mg/dL, reportandose en 14 de
los 24 pacientes (58.3%), presentandose con una mediana de 35.5 mg/dL. (Cuadro
3).

Cuadro 3. Perfil bioquimico basal de los pacientes

estudiados con alteraciones de triglicéridos y colesterol
Total Mediana = Min-Max
n=24

Hiperglucemia 1 108 108

Hipertrigliceridemia 6 211 154-368

Hipercolesterolemia 2 237 214-261

HDL disminuido 14 30 16 — 38

LDL elevado 1 131.4 131.4

A los 6 meses de seguimiento, se identificaron 14 pacientes (58.3%) que
desarrollaron alteraciones cardiometabdlicas con base a la definicion operacional
propuesta. No existid una diferencia importante respecto a la edad, el estado
nutricional o la mediana del tiempo de evolucion de la ERC de la muestra total de
pacientes. Asi mismo el desarrollo de las alteraciones cardiometabdlicas no se vio
relacionada con el sexo del paciente.

Al inicio del protocolo un paciente presento alteraciones en los niveles de
glucosa séricos (7%), 8 pacientes presentaban algun tipo de dislipidemia (57.1%),
y 3 pacientes (21%) cursaban con hipertrigliceridemia de manera inicial al estudio.




Tres pacientes presentaron tanto hipercolesterolemia como hipertrigliceridemia
(21.4%). Solo 5 pacientes no cursaban con alguna alteracion en el perfil lipidico ni
en la glucosa sérica (35.7%).

Once pacientes desarrollaron dislipidemia (78.5%) a los seis meses de
seguimiento, siendo la principal alteracion la presencia de niveles de colesterol HDL
bajos (57.1%), el resto de los pacientes presentaron una combinacion de niveles
altos de colesterol total y LDL (21.4%). Cuatro pacientes demostraron elevaciéon de
las cifras de glucosa (28.5%), mientras que cuatro (28.5%) presentaron
hipertrigliceridemia. Solo 5 pacientes (35.7%) presentaron dos alteraciones
metabdlicas concomitantes al momento de evaluar los resultados.

Cuadro 4. Perfil bioquimico basal y alos 6 meses de los pacientes con
alteraciones cardiometabdlicas
Alteraciones Basal 6 meses
cardiometabdlicas n=14 n=14
Total | Mediana | Min/Max @ Total @ Mediana | Min/Max
Hiperglucemia 1 80.5 45-100 4 109 106-131
/glucosa (mg/dl)
Hipercolesterolemia/ 1 261 261 3 238 226-249
colesterol total
(mg/dl)
HDL disminuido/ 7 29 16 — 38 7 31 20-39
HDL colesterol
(mg/dl)
LDL elevado/ LDL 1 131 131 3 140 140-167
colesterol (mg/dl)
Hipertrigliceridemia/ 3 266 200-368 4 172 165-191
triglicéridos (mg/dl)




Grafico 1. Distribucion de los Trastornos de glucemia, lipidos y
triglicéridos basal y a los 6 meses en pacientes con alteraciones
cardiometabdlicas
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Sdlo 10 pacientes no desarrollaron alteraciones cardiometabdlicas a los 6
meses de seguimiento (41.6%). No se encontraron alteraciones respecto a la
mediana de edad entre estos pacientes y el grupo en general, asi como tampoco en
el estado nutricional y el tiempo de evolucion de ERC en comparacién con el grupo

general y del
cardiometabdlicas.

grupo de

los pacientes que desarrollaron alteraciones

alteraciones cardiometabdlicas

Cuadro 5. Perfil bioquimico basal y a los 6 meses de los pacientes sin

Alteraciones Basal 6 meses

cardiometabdlicas n=10 n=10

Total  Mediana | Min/Max | Total  Mediana | Min/Max
Hiperglucemia 1 91 74 - 108 0 87 52-98
/glucosa (mg/dl)
Hipercolesterolemia/ 0 134.5 108-176 0 155.5 100-177
colesterol total
(mg/dl)
HDL disminuido/ 8 325 24-36 2 50 24-82
HDL colesterol
(mg/dl)
LDL elevado/ LDL 0 72.7 56-116 0 78.8 42-93
colesterol (mg/dl)
Hipertrigliceridemia/ 3 180 154-222 1 97.5 56-175
triglicéridos (mg/dl)




Al momento de la evaluacion inicial, el 20% de los pacientes no presentaron
ningun trastorno metabodlico de base. Los pacientes restantes presentaban
principalmente niveles de colesterol HDL bajos, tres de ellos asociados a
hipertrigliceridemia, y uno asociado a hiperglucemia. So6lo un paciente presento
hiperglucemia en su evaluacion basal.

Grafico 2. Distribucion de los Trastornos de glucemia, lipidos y
triglicéridos basal y a los 6 meses en pacientes sin alteraciones
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Al comparar ambos grupos, no se encontrd una diferencia respecto a la edad,
al género, la etiologia y el tiempo de evolucion de la ERC.

Cuadro 6. Comparacion de adipocitocinas entre ambos grupos de pacientes
estudiados
Con alteraciones Sin alteraciones p
cardiometabolicas cardiometabdlicas
(n=14) (n=10)
Mediana Min — Max Mediana Min - Max

Adiponectina(ug/mL) 6.17 3.98-7.13 5.94 484-6.91 | 0.42
Leptina (ng/mL) 3.96 1.34-6.4 2.63 1.8-5.12 | 0.10
indice 0.61 0.22 -1.53 0.42 0.30-0.79 | 0.11
leptina/adiponectina

Insulina (mU/L) 13.8 517-73.1 13.7 4.28-41.3 | 0.46

Los niveles de ADP mostraron una mediana mas baja en los pacientes sin
alteraciones cardiometabdlicas en comparacion con los pacientes que si las
presentaron. Caso contrario es el de la LEP, en el que los niveles mas elevados se




reportaron en los pacientes con alteraciones cardiometabdlicas. Al realizar el indice

leptina/adiponectina, sélo se hall6 una tendencia a ser mayor en los pacientes que

desarrollaron alteraciones cardiometabdlicas. No se encontraron niveles distintos
en la insulina entre un grupo y otro. (Cuadro 6).

El 64.2% de los pacientes que desarrollaron alteraciones cardiometabdlicas

ya presentaban al inicio del estudio algun trastorno metabdlico. EI 80% de los
pacientes que no desarrollaron alteraciones cardiometabdlicas ya presentaba algun

trastorno de manera previa. (Cuadro 7)

Cuadro 7. Comparacién de perfil bioguimico entre ambos grupos de
pacientes estudiados

Con alteraciones
cardiometabdlicas

Sin alteraciones

cardiometabdlicas

(n=14) (n=10)

Total  Mediana Min/Max | Total | Mediana A Min/Max
HiperGLU basal 1 80.5 45-100 1 91 74 - 108
HiperColT basal 1 261 261 0 134.5 108-176
HDL bajo basal 7 29 16 — 38 8 32.5 24-36
LDL alto basal 1 131 131 0 72.7 56-116
HiperTGC basal 3 266 200-368 3 180 154-222
HiperGLU basal 4 109 106-131 0 87 52-98
HiperColT basal 3 238 226-249 0 155.5 100-177
HDL bajo basal 7 31 20-39 2 50 24-82
LDL alto basal 3 140 140-167 0 78.8 42-93
HiperTGC basal 4 172 165-191 1 97.5 56-175




DISCUSION

La expectativa de vida de los pacientes pediatricos con ERC se ve
disminuida, principalmente por el desarrollo de ECV. La ERC se asocia a varios
cambios metabdlicos que estan relacionados con la presencia de un riesgo
cardiovascular més alto. En las ultimas décadas se han buscado otros factores para
predecir el desarrollo de las alteraciones cardiometabdlicas, con el fin de prevenir la
ECV en estos pacientes, siendo las adipocinas de los factores mas estudiados.

A diferencia de lo reportado en la epidemiologia mundial, donde existe una
mayor incidencia y prevalencia de ERC en los hombres que en las mujeres, sin
existir un predominio de género en nuestro poblacion. La principal etiologia de ERC
en nuestra muestra fueron las anomalias del rifidn y del tracto urinario en un 48%,
las glomerulopatias en el 14% y hasta en un 15% no se pudo determinar la etiologia.
Dichas cifras son comparables a las reportadas en otras series, con la de Harambat
y colaboradores. 13 14

Como se ha descrito en la literatura, el estado crénico inflamatorio se asocia
a la desnutricién presente en los pacientes con ERC al existir un incremento del
catabolismo, lo que ha vuelto al estado nutricional como un marcador predictivo de
la mortalidad en los pacientes con ERC. La prevalencia de desnutricion reportada
en la ERC varia entre el 20 a 45%. Un 25% de nuestros pacientes presentd algin
grado de desnutricion acorde a los valores de Z score reportados por la
Organizacion Mundial de la Salud. 2627, 38

En los pacientes pediatricos con ERC se ha documentado una prevalencia
de dislipidemia hasta del 45%, llegando a reportarse tasas en los pacientes con
tratamiento sustitutivo de la funcion renal hasta en el 70 a 90%. La principal
alteracion reportada es la hipertrigliceridemia, presente hasta en 1 de cada 3
individuos, y en el caso de los niveles bajos de HDL, estos se pueden encontrar
hasta en una quinta parte de los pacientes. *°

De manera basal, la principal alteraciébn en nuestros pacientes fue la
hipercolesterolemia presente en el 70% de los pacientes, manifestada por niveles
bajos de HDL, reportado hasta en el 58.3% de los casos. La hipertrigliceridemia sélo
estuvo presente en el 25% de los pacientes. Las diferencias en el perfil lipidico de
nuestra muestra pueden ser justificadas por la presencia de un perfil lipidico mas
favorable en los pacientes en hemodidlisis. *°

Nuestras alteraciones en los lipidos reportadas son muy similares a las
descritas por Bonthius y cols en un estudio en el que se incluian 178 pacientes en
hemodidlisis, en las que se hallo una prevalencia de dislipidemia del 76.1%. 3°

Al revisar la literatura, no existen muchos estudios en el que se evaluen los
factores de riesgo cardiometabdlico y la progresion en ERC en pacientes




pediatricos. El principal y mas reciente es el elaborado por Lala S y colaboradores.
En dicho estudio se reporta el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas hasta
en un 40% de los nifios durante el primer afo, posterior al afio la cifra incrementa
un 28% mas. Mientras tanto, durante nuestro seguimiento de 6 meses, el 58.3% de
nuestros pacientes desarrollé alteraciones cardiometabélicas. 4°

En un estudio realizado por Wilson y cols, se habia descrito en dicha serie
que el 39% de los pacientes presenta un solo factor de riesgo cardiometabdlico, y
en un 22% de los pacientes se presentan 2 factores, y en un 13% de los nifios se
presentaban 3 o mas factores. Como esta descrito, la presencia de mdultiples
factores de riesgo cardiometabdlicos en nifios se asocia con un inicio mas temprano
de aterosclerosis. El 37% de los nifios estudiados presento6 sélo un factor de riesgo,
existiendo 2 factores en el 20.8% de los pacientes. 28 40

De los pacientes sin desarrollo de alteraciones cardiometabolicas a los 6
meses del estudio es posible aplicar lo reportado por Lalan y cols. respecto a que
en algunos pacientes remiten las alteraciones cardiometabdlicas, sin embargo,
dicha resolucién no genera que deje de existir progresion de la enfermedad renal
en los pacientes que han presentado trastornos metabélicos. #°

Acorde a los estudios realizados por Bakkaglou, Mitsnefes y Mdller, en los
pacientes sin desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas, se reporté una mediana
de ADP més baja en dicho grupo. En nuestra cohorte llama la atencién el rango del
valor de ADP, la cual iba de 3.98 a 7.13 ug/mL, que en comparacion con los otros
estudios ya descritos varia de forma importante (Bakkaglou 35 +19.4 pg/mL,
Mitsnefes 30.6 +14.1 pug/mL, Moller 34.2 + 14.9 ug/mL). 357

Aligual que otros estudios, entre nuestros pacientes los niveles mas elevados
de LEP se reportaron en los pacientes con alteraciones cardiometabdlicas. Al igual
que la ADP, existi6 variacion en los niveles medidos en nuestro trabajo,
reportandose cifras distintas: (Nehus 1.5 — 15.5 ng/mL, Mitsnefes 30.6 [114.1
ng/mL). 58

Se ha descrito el empleo de indice leptina/adiponectina como factor
pronéstico en adultos con ERC, sin existir estudios en poblacion pediatrica que
evalien dicho indice. No existieron diferencias significativas entre ambas
poblaciones que justifiquen al indice leptina/adiponectina como predictor de
alteraciones cardiometabdlicas. 34

Podemos considerar como principales hallazgos de este estudio:

1. Un poco mas de la mitad de los sujetos desarrollaran algan factor
cardiometabdlico a los 6 meses de seguimiento.

2. Existié una tendencia a que las concentraciones séricas de leptina y el indice
leptina/adiponectina fueron mayores en los sujetos que desarrollaron




alteraciones cardiometabdlicas a 6 meses de seguimiento, en comparacion
a los que no desarrollaron.

El empleo de adiponectina, leptina y del indice leptina/adiponectina para
predecir el desarrollo de factores cardiometabdlicos no fue significativo. Dicho
hallazgo coincide con lo reportado en algunos estudios, en los que se refiere que,
en nifios, a diferencia de los adultos, aun no esta determinado claramente el valor
de las adipocinas como predictor de factor de riesgo cardio metabalico.

Limitaciones del estudio

De las principales limitaciones del estudio, fue el tamafio de muestra, por lo
que se calculd el poder estadistico de los resultados, en donde considerando los
niveles del indice leptina/adiponectina, se obtuvo un poder estadistico de 0.43, y
recalculando el tamafio de muestra, se requeriria 43 sujetos por grupo, para
demostrar la utilidad de este indice, mientras que para los niveles de leptina, se
calculé un poder estadistico de 0.45, y recalculando el tamafio de muestra, se
requeriria 41 sujetos.

Por otro lado, es muy probable que el tiempo de seguimiento de 6 meses sea
insuficiente para presentar desarrollo de estos factores cardio metabdlicos, por lo
gue proponemos que el tiempo de seguimiento sea mayor, por lo meses de 12 a 24
meses de seguimiento en este grupo de pacientes.

Ante esto proponemos, continuar con la linea de investigacion de estos
pacientes, y en un futuro, identificar cual seria el mejor punto de corte para poder
predecir el desarrollo de factores cardiometabdlicos en este grupo de pacientes,
para poder dar intervenciones tempranas y evitar comorbilidades y muerte debido a
los factores cardio metabdlicos.




CONCLUSIONES

Por el tamafio de muestra pequefio, no se demostré utilidad pronostica de la
leptina y adiponectina para predecir el desarrollo de factores cardio metabdlicos en
pacientes con ERC en hemodialisis renal.
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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 afio

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

Propdésito 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 Gbmez
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
nifias 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 gue lean la informacion 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 ocasion en el momento que Uds. acudan a la
consulta externa del servicio de Nefrologia pediatrica como parte del tratamiento
gue 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 participacion 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 moretdon. Sin embargo, le aseguramos que la
persona que tomara la muestra de sangre tiene amplia experiencia para disminuir
al maximo las 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 algan 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 informacion
sera enviada a sus meédicos 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 atencion 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 opinién, 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 direccion) 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 ndimero 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
gue se encuentren involucradas en el cuidado de su salud sabran que su hija esta
participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendr4 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.

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.

Declaracion 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 informacién sobre los
resultados obtenidos, y en caso de encontrarse alguna alteracion, se le informaré a
mi médico tratante.

Se me comentd que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi intervencion
en cualquier momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y nimeros
telefénicos de los investigadores. Entendiendo que conservamos el derecho decidir
no continuar con el estudio en cualquier momento, sin que ello afecte la atencion
meédica 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 comprendi6 la informacién 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 firmé 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




Anexo 3

ALTERACIONES PUBERALES EN ADOLESCENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA NINAS MAYORES DE 8 ANOS

México D.F. a del mes del afio

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

Si quieres patrticipar, 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 5

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

FORMATO COMITE DE BIOSEGURIDAL
APROBADO Agosto-2015
[ ow | wes | aRo
FECHA 15 Iﬁ: 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

Evaluacion
A. Indigue &l nivel de Bioseguridad de este estudio.
' BSL1,BSL2 BSLIoBSL4 | BSLI
. Mo aplica

B. En &l desamollc de este protocolo rabajardn con muesiras bioldgicas de pacenies,
modelos animales, microorganismos, plismidos, omganismos genéicamente modficados
yfo utifizars material radioactivo, fuenies radiacivas no encapsuisdss o agenie(s)
cormosivos, reaciivas, explosivos, thacos o inflamables?

SI XKK [ NG apiica

Si la respuesta es "NO aplica” a las preguntas antenores ea & siguente parrsio, irme y entregue
Lmicamente esia hoja.
Como investigador responsable del protocoio de invesigacion someddo 3 revision por e
Comité de Bioseguridad CERTIFICO, baijo protesta de decir verdad, gue s informacatn
proporcionada es verdad.

Dra. Juana Serret Montoya

Nombre y firma del{los) invesigadornes) responsshiels)

En caso de que la respuesta sea “SI™ a |a pregunia 2 coniinue proporcionando
toda la informacion que se solicita a continuacion:




1. Durante ol desarrofio del protocolo uikzard ywo generard matenales o Residuos
Peligrosos Bioldgico infecciosos (RPBI) como son muestras clinicas, ejidos humanos,
modelos animales 0 microorganismos?

81 XX Ino

1a. Anote en cada rengidn & nombre del RPBI. los lugares especificos en donde se
abtendrién y donde se lovard a cabo ol andiisis de las muesiras bicldgicas.

MATERIAL [ LUGAR DE TOMA DE LUGAR DE ANALISIS DE

| MUESTRA LA MUESTRA

a) Muastras de sangre | Hemodiaksis del Hospital Laboratoro Cantral del
| infantil de México Federico | Hospeal Infanti de México
| Gémez Fedenco Gémez y hospreal

1b. Describa los procedimientos qua utiizard para inactivarios, maneanios y desacharnios.
Especifique claramente o color de los envases en que los deposita

o —

2.- Sien su proyectn utiizardn metodoiogias que imvolucren DNA recombinante (DMAr),
llene la siguiente tabla. Si es necesario anexe lingas.

ORIGEN DEL HUESPED VECTOR GRUPO DE USO
No aplica I




2a. Mencione las medidas de confinamiento para el mansjo de riesgo, que wilizara en las
actividades que involucren DMA recombinante.

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

2c Si en su profocolo se expondrd a2 animales vivos @ rDMNA, células con rDNA o virus
recombinantes, describa su procedimiento de ememgencia en case de lberacidn
accidental de algin animal expuesto a rDNA.

3- En su proyecio, jutiiizard yo generard materiales o Residuos Ouimicos Peligrosos
{ROP) con caracterisficas CRETI (comosivo, reactivo, explosivo, iaico, inflamabie)?

[ S0

[ NO

3Ja.- Anote en cada fila el nombre de los materiales peligrosos o ROP, su cidigo CRETI,
el procedimiento para desecharios y lineamientos para atender emergencias en c2s0 de
ruptura del envase, derame, ingestidn o inhalacidon accidental

MATERIAL COoMGO PROCEDIMIENTO FPARA LINEAMIEMTOS DE
CRETI DESECHARLO EMERGENCIA
a) Residuos de | Imtante Los residuos generados | PAux: no inducir al womiio.
los kits 58 depositaran BN |Enjuagar la boca y la
utilizados en contenedores de plisico gamganta mvar con
la rigidc para desechos .
cuantificacio liquidos. Se identificars | 2DUNGante agua en caso
ik i ok CRET] | mecesanio. En caso de
glucosa, MP5313-125-01. Cuando | demame  confener  con
perfil de los conienedores fleguen | 2semin  En caso  de
lipidos y al 80% de su capacidad, | nhalaciin, ftomar aire
hematocrito se notficard al personal | fresco. En caso de contacio
d) Desechodel | Comosiva | deldrea de RPSI pam su | p 1o pist retivar toda la
citometro recoleccion. Los 3
{equipo) materiales de plastico o | 0P8  Comtaminada

consumibles que hayan
estado en contacto con &
tubos, eic) se colocamn
en un contenedor rigdo
previamenie identficado.
Segqun kB frecuencia de
uso se pedira al personal
de RPBI su mecoleccien.
Siempre se trabajara con
equipo  de proteccion
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residuos que involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos nucleicos de cualquier
angen generados en la realizacion del proyecto.

2c Si en su profocolo se expondrd a2 animales vivos @ rDMNA, células con rDNA o virus
recombinantes, describa su procedimiento de ememgencia en case de lberacidn
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(5100 [nO

3Ja.- Anote en cada fila el nombre de los materiales peligrosos o ROP, su cidigo CRETI,
el procedimiento para desecharios y lineamientos para atender emergencias en c2s0 de
ruptura del envase, derame, ingestidn o inhalacidon accidental

MATERIAL COoMGO PROCEDIMIENTO FPARA LINEAMIEMTOS DE
CRETI DESECHARLO EMERGEMNCIA
a) Residuos de | Imtante Los residuos generados | PAux: no inducir al womiio.
los kits 58 depositaran BN |Enjuagar la boca y la
utilizados en contenedores de plisico gamganta mvar con
la rigidc para desechos .
cuantificacio liquidos. Se identificars | 2DUNGante agua en caso
n de con la etiguess CRET] |MecEsanc. En caso de
glucosa, MP5313-125-01. Cuando | demame  confener  con
perfil de los conienedores fleguen | 2semin  En caso  de
lipidos y al 80% de su capacidad, | nhalaciin, ftomar aire
hematocrito se notficard al personal | fresco. En caso de contacio
d) Desechodel | Comrosivo del drea de RPBI para su .
citometro recoleccion. Los g 3 SRS
{equipo) materiales de plastico o | 0P8  Comtaminada

consumibles que hayan
estado en contacto con &
tubos, eic) se colocamn
en un contenedor rigdo
previamenie identficado.
Segqun kB frecuencia de
uso se pedira al personal
de RPBI su mecoleccien.
Siempre se trabajara con
equipo  de proteccion




2a. Mencione las medidas de confinamiento para el mansjo de riesgo, que wilizara en las
actividades que involucren DMA recombinante.

2b. Describa el procedimiento para el posible tratamiento y medidas para ka efiminacion de
residuos que involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos nucleicos de cualquier
angen generados en la realizacion del proyecto.
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recombinantes, describa su procedimiento de ememgencia en case de lberacidn
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d) Desechodel | Comosiva | deldrea de RPSI pam su | p 1o pist retivar toda la
citometro recoleccion. Los 3
{equipo) materiales de plastico o | 0P8  Comtaminada

consumibles que hayan
estado en contacto con &
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en un contenedor rigdo
previamenie identficado.
Segqun kB frecuencia de
uso se pedira al personal
de RPBI su mecoleccien.
Siempre se trabajara con
equipo  de proteccion




- PERMISO OTORGADO POR LA COFEPRIS A LA COMPARNIA QUE TRANSPORTARA
LAS MUESTRAS.

6. Describa brevements ia infraestructura y condiciones de trabajo con gue cuenta para la
realizacion de su proyecio, en relacién con los punios anienores.

Posteriormente de omar la muestra y colocaria en un tubo de @pon rojo, se

con una hislern, & cual contendrd una gradilla y un papel fitro en la base de la hislera,
para absorber cualguier tipo de derrame.

En la unidad de investigacidn se centrifugard la muestra y se separard &l sueno. Este se
realizard alicuotas de 0.5mi cada uno y se conservaran en congelador especial que
tienen en e servicio.

El equipo que se utiizara para la cuantificaciin de los metaboliios a estudiar serd el
ArchiTec ubicado en el laboratorio de la Unidad de Invesigacin endocrinoiogia del
hospital de especiabidades CMN SX00

7. 5i tiene algin comentario adicional, por favor, escribalo abajo

Mombre y firma del investigador responsabile Nombre y frma del tecnico responsable




Anexo 6
Guia para la evaluacidon de las consideraciones éticas 2014

1. El protocolo corresponde a:

a) Investigacion sin riesgo *
s D NO
1Técnicas y métodos de investigacion documental, no se realiza intervencién o
modificacion relacionada con variables fisiol6gicas, psicologicas o sociales, es decir,

s6lo entrevistas, revision de expedientes clinicos, cuestionarios en los que no se
traten aspectos sensitivos de su conducta.

b) Investigaciéon con riesgo minimo 2

SI NOD

2 Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicoldgicos 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, coleccién de liquido amniético al romperse las membranas, obtencién de
saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion 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 psicoldgicas 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 administracion
establecidas y que no sean medicamentos de investigacion no registrados por la Secretaria
de Salud (SS).

c) Investigacién con riesgo mayor que el minimo 3
] v

3. Aquel estudio en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas entre las
gue se consideran: estudios con exposicion a radiaciones, ensayos clinicos para estudios
farmacologicos en fases Il a IV para medicamentos que no son considerados de uso comuan




0 con modalidades en sus indicaciones o vias de administracion diferentes a los
establecidos; ensayos clinicos con nuevos dispositivos o procedimientos quirdrgicos
extraccion de sangre mayor del 2 % de volumen circulantes en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios
de asignacién a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

SI NOD

4. Deberé 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.

2. ¢ Se incluye formato de consentimiento informado? 4




3. En el caso de incluir el Formato de Consentimiento Informado, sefialar si estan
integrados los siguientes aspectos:

a) Justificacidén y objetivos de la investigacion SI | x | NO

b) Descripcién de procedimientos a realizar y su propdsito Sl [x|NO [ ]
¢) Molestias y riesgos esperados SI [x|NO [ ]
d) Beneficios que pudieran obtenerse Sl [x|NO [ ]

e) Posibles contribuciones y beneficios para participantes y Sl | x | NO
sociedad

f)  Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos parael Sl | x | NO
sujeto

g) Garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion Sl | x | NO
a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, L
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento del sujeto

h) Menciona la libertad de retirar su consentimiento en cualquier SI [x]NO D
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se
creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento

i) Laseguridad de que no se identificara al sujeto y que se SI | x [ NO D
mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con
su privacidad

j)  El compromiso de proporcionarle informacién actualizada Sl | x | NO D
obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la
voluntad del sujeto para continuar participando

K) S DNO




La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a
gque legalmente tendra derecho, por parte de la institucion de
atencion a la salud, en el caso de dafos que la ameriten,
directamente causadas por la investigacion y, que si existen
gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion

Indica los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion Sl
gue éstos tengan con el sujeto de investigacion

Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de Sl
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

El nombre y teléfono a la que el sujeto de investigacién podra Sl
dirigirse en caso de duda

La seguridad de que el paciente se referiria para atencion Sl
médica apropiada en caso necesario

NO

NO




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 NO D

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

SI NOD

¢) Cuando laincapacidad 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.
S NO D

5. Si el proyecto comprende investigacion 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 que

requieran de dicha condicién?
S D NO

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
0 [l

d) Que se procura disminuir las posibilidades de embarazo durante el desarrollo de la

investigacion




SID

NO

e) Se planea obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su conyuge o
concubinario, previa informacién de los riesgos posibles para el embrion, feto o recién
nacido en su caso (el consentimiento del cényuge 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)

Sl

9)

h)

)

NO

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

Sl | x

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

NO

paciente
o

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

de la informacion

[

NO

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

investigacion

[

NO

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

SI NOD

sociedad
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