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RESUMEN

Introduccion: A medida que la enfermedad renal progresa, se instala un
hipogonadismo hipogonadotrofico dentro de las alteraciones puberales, la que
tiene mayor importancia en los pacientes con ERC es la pubertad retrasada. Esta
se define como la ausencia en el inicio del desarrollo de los caracteres sexuales.
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.

Objetivo: Identificar los factores hormonales relacionados a la presencia de

alteraciones puberales en pacientes pediatricos con ERC

Material y Métodos: Estudio de cohorte prospectivo. Lugar de realizacion del
estudio: Servicio de Nefrologia del hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
Siglo XXI. Universo de estudio: Pacientes con ERC estadio 4 y 5, atendidos en el
servicio de Nefrologia Pediatrica, se estudio un total de 69 pacientes. Criterios de
inclusion: Pacientes de ambos sexos, edad > 10 afios, que se encontraron con
ERC y que aceptaron participar en el estudio. Criterios de exclusion: Que el
paciente no presentara inicio del desarrollo puberal como parte de las variantes

normales. Estudios de laboratorio y/o gabinete incompletos

Los datos de los pacientes se capturaran en una hoja de recoleccion por cada
paciente. Se les realiz6 somatometria completa que incluyo peso, talla, porcentaje
de grasa corporal y determinacién del perfil hormonal ademéas de edad 6sea por
medio de una radiografia de la mano no dominante.Se evalu6 el estadio de

Tanner, asi como interrogatorio sobre el inicio de la pubertad y los ciclos
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menstruales. Se les dio seguimiento durante 6 meses para verificar la evolucion
del estadio de Tanner, asi como las regularidades menstruales en las mujeres que

ya habian presentado menarca.

Resultados: Hubo un predominio del sexo femenino en el 55.07% de la poblacion
analizada y el sexo masculino el 44.92%.La mediana de la edad al diagnéstico de
la ERC fue de 14 afos. Dentro del grupo de pacientes masculinos el 41.9%
presento alteracion puberal y el grupo de pacientes femenino el 34.21%, se
demostré que la hiperprolactinemia (OR=10.36 1C95% 1.70 a 63.14 p=0.11) es un
factor de riesgo para la presencia de retraso puberal, mientras que el porcentaje
de grasa, se consider6 como un factor protector (OR=0.88 IC 0.80 a 0.98

p=0.020).

Conclusiones. La hiperprolactinemia es el factor hormonal que influye sobre la
presencia de alteraciones puberales en pacientes pediatricos con ERC a 6 meses

de seguimiento.



MARCO TEORICO

Definicion de la enfermedad renal cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) se refiere a un estado de dafio renal
irreversible y / o reduccion de la funcidon renal que puede conducir a una
disminucién progresiva de la funcion renal. Ahora es el término aceptado en la
comunidad de nefrologia pediatrica, que reemplaza el término de insuficiencia

renal crénica (IRC). La ERC define mas claramente la disfuncion renal (1).

El diagnédstico se basa en las guias KDIGO (Kidney Disease improving Global
Outcomes) de la ERC pediatrica se basa en el cumplimiento de uno de los
siguientes criterios clinicos: Filtrado glomerular de menos de 60 ml / min por 1,73
m2 durante mas de tres meses con implicaciones para la salud,
independientemente de si hay otros marcadores de ERC presentes. Filtrado
glomerular superior a 60 ml / min por 1,73 m2 que se acompafa de evidencia de
dafio estructural u otros marcadores de anomalias funcionales del rifibn, como
proteinuria, albuminuria, trastornos renales tubulares o anomalias patoldgicas

detectadas por histologia o inferidas por imagenes (2).

Las Guias KDIGO, clasifican a la ERC en 5 grados, division arbitraria que tiene la
ventaja de presentar en forma secuencial la aparicion de aquellos trastornos
comunes a la progresiéon de la ERC, y que permite el manejo oportuno y a veces

preventivo. Estos grados son:

Grado 1, filtracion glomerular (FG) > 90 ml/min: dafio renal con filtracién

glomerular compensada en etapa de hiperfiltracion.



Grado 2, FG 90 - 60 ml/min: En este grado de falla renal destaca la aparicion
precoz y subclinica de alteracion del metabolismo fosfocalcico. La homeostasis
normal del calcio y fésforo depende de la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina
D, las cuales ejercen su accion sobre el intestino, el hueso y el rifidon. Los cambios
bioguimicos compensados que se producen en esta etapa son: elevacion de los
niveles de fésforo intracelular, secundario a la pérdida de filtracion glomerular y a
una disminucion en la hidroxilacion renal de vitamina D por pérdida de la masa
renal efectiva, resultando una hipocalcemia, y un hiperparatiroidismo secundario.
Todos estos cambios no son detectables mediante las mediciones bioquimicas

habituales en el laboratorio.

Grado 3, FG 60-30 ml/min. De modo habitual, en esta etapa, se observa una
elevacion inicial de los niveles de PTH plasmatica, los fendmenos anteriores van
en aumento, disminuye la absorcion intestinal de calcio, y la excrecidén renal de
fosfatos se ve comprometida, afectando tanto los niveles de fosfato intracelular,

como también se pueden observar los primeros signos de hiperfosfemia.

Grado 4, FG 30-15 ml/min. En este grado, de no mediar intervencién médica, se
expresa todo el abanico de alteraciones bioquimicas y clinicas caracteristicos de
la ERC. Se altera en forma irreversible el metabolismo mineral 6seo, se profundiza
la anemia del grado anterior, existe una resistencia periférica a la accion de
diferentes hormonas entre las que destaca la hormona del crecimiento, al final de
esta etapa existen trastornos acido base (acidosis metabdélica) e hidroelectroliticos,
y se expresan manifestaciones clinicas de compromiso cardiovascular como

hipertension arterial, y del metabolismo mineral como osteodistrofia renal.



Grado 5, FG < 15 ml/min. En este nivel de filtracion glomerular el desbalance

requiere terapia de sustitucion renal (1).

Pubertad

La pubertad es el periodo final del crecimiento y maduracion 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 soméaticos y psicolégicos que progresan ordenadamente,

hasta alcanzar la talla adulta, la madurez psicosocial y la fertilidad (1).

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 sefiales 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, asi como los esteroides suprarrenales. Ademas de

la insulina e IGF-1(3-6).

En las nifias, la aparicion de la menarca se ha considerado como uno de los
principales signos de la pubertad, sin embargo el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario
continta su proceso de maduracion durante aproximadamente 5 afios 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 liberacion
de LH y FSH que, a su vez, actia sobre el ovario donde se induce la secrecion de

los esteroides sexuales(7).

La presentacion periédica del sangrado menstrual es reflejo de la integridad del
eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal. Cuando los ovarios son normales, hay una
adecuada respuesta de maduracién del endometrio permeabilidad anatémica de
las vias genitales inferiores, ademas de la funcion normal de la hormona de

crecimiento, prolactina y las hormonas tiroideas (1,8-10).

Alteraciones puberales y abordaje diagndstico

Dentro de las alteraciones puberales, la que tiene mayor importancia en los
pacientes con ERC es la pubertad retrasada. Esta se define como la ausencia en
el inicio del desarrollo de los caracteres sexuales, especificamente en los varones
ausencia del crecimiento testicular (volumen testicular menor de <4 ml) después
de los 14 afos de edad y en las nifias ausencia de la telarca después de la edad

de 13 afios 0 ausencia de menarca después de los 15 afios de edad.(10)

La causa mas frecuente es un retraso constitucional del crecimiento y desarrollo

(53%), (variante normal caracterizado un retraso madurativo, estatura baja durante
la infancia con velocidad de crecimiento normal, pubertad retrasada con estirén

puberal tardio y atenuado)(1); seguido por el Hipogonadismo hipogonadotrofico

funcional (secundario a enfermedades cronicas descompensadas, como la

enfermedad renal crénica) Hipogonadismo hipogonadotrofico (dafio en hipotalamo

o0 hipofisis) e Hipogonadismo hipergonadotréfico (dafo a las gonadas).(11,12)
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El abordaje diagnéstico incluye la evaluacion clinica completa, edad Osea,
estudios generales de laboratorio,(13) ecografia pélvica para examinar la anatomia
y la madurez pélvicas, y la presencia de foliculos ovaricos que nos hablaria de una
estimulaciéon hipofisaria.(14) Con respecto a estudios hormonales, la elevacion de
LH y FSH con niveles bajos de estradiol (EE) o testosterona (TT) en un paciente
clinicamente pre puaber, nos apoya al diagnostico de Hipogonadismo
hipergonadotrofico.(15) Sin embargo en los pacientes con Hipogonadismo
hipogonadotrofico, 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 hipogonadotrofico 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 gue tienen una causa patolégica evidente de
Hipogonadismo hipogonadotrofico 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 alteracibn patologica que condicione el hipogonadismo,
preservar el deposito de calcio al hueso y evitar alteraciones 0seas a largo plazo

COmMo una osteoporosis prematura.(16)
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Hipogonadismo en pacientes con enfermedad renal créonica (ERC)

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; en este aspecto los cambios son sutiles, ya que la disminucion en
la progresion de la pubertad se observaria al identificar que no hay un aumento del
volumen testicular en un promedio de 6-8 meses. La prevalencia de
Hipogonadismo se ha reportado entre 24% y 66% de los pacientes y este puede
mejorar hasta 2 afios después del trasplante renal, persistiendo con
Hipogonadismo hasta en un 25% de los pacientes.(17-19). Ante esto, podemos
observar que las alteraciones en los varones secundarias al Hipogonadismo
pueden ser dificiles de detectar, sin embargo, la asociacion 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 (20).En este estudio, los
pacientes con ERC tuvieron 5 veces mas probabilidad 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.

En los varones adultos con ERC el Hipogonadismo puede afectar multiples
sistemas y manifestarse con disfuncion que incluye baja libido, dificultades con el
orgasmo, satisfaccion sexual general baja y disfuncion eréctil(21). Esto se podria

observar en pacientes pediatricos en una fase tardia de la adolescencia.
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En las mujeres, ademas del Hipogonadismo que se puede manifestar a través de
pubertad retrasada, las alteraciones menstruales también puede ser parte del
Hipogonadismo, en pacientes que ya habian iniciado la menarca. Ademas que las
alteraciones menstruales es una de las manifestaciones méas estudiadas en este

grupo de pacientes.

Fisiopatologia del Hipogonadismo en la enfermedad renal crénica

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(22-24). También se ha
observado inhibicion central en la liberacién de gonadotrofinas, con disminucion de
la secrecion de estrogenos por el ovario. A medida que la enfermedad renal
progresa, se instala un Hipogonadismo hipogonadotrofico y amenorrea, con mayor

riesgo de osteoporosis asi como de osteodistrofia renal. (25)

La testosterona baja es un hallazgo frecuente en pacientes con insuficiencia renal
terminal (ESRD) y trasplante renal. Mas de la mitad de los pacientes con
insuficiencia renal masculina presentan niveles bajos de testosterona, un
porcentaje mucho mayor que el 6-9% de los hombres afectados en la poblacién
general.(26,27) La etiologia es probablemente multifactorial y el término
"Hipogonadismo urémico" ha sido acufiado para describir el estado hormonal

asociado con la enfermedad renal.

Estado de nutricion
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Los pacientes con ERC fase 5 presentan pérdida de proteinas (pérdida de masa
muscular), concentraciones bajas de albumina sérica, transferrina y pre albumina;
todo esto secundario a varios factores tales como anorexia, nausea y vomito
asociados a la uremia, administracion de medicamentos, trastornos hormonales,
acidosis y gasto energético aumentado, lo cual ocasiona una reduccion en la masa
muscular, y consecuentemente desnutricion(28,29). Debido a que el inicio puberal
requiere de una mayor cantidad de energia por parte del cuerpo, aquel sujeto con
desnutricion, dificilmente tendr& la capacidad para poder iniciar la pubertad, lo que
conllevaria a un Hipogonadismo hipogonadotrofico funcional. El estado nutricio es
particularmente importante en nifios debido a la influencia de éste en el
crecimiento, ya que es esencial para conseguir un desarrollo adecuado en peso y
talla y alcanzar un éptimo estado de salud, siendo ademas importante en el
desarrollo sexual y neurocognitivo(30,31). Por ello, es preciso monitorizar el
estado nutricio de manera regular en todos los nifios y principalmente en aquellos
con alguna enfermedad crénica que comprometa el estado de salud como es el
diagndstico de ERC, ya que se conoce que la desnutricion es un problema serio y
una complicacion frecuente en estos pacientes que se asocia con un aumento en

la morbimortalidad (30,32,33).

El indice de masa corporal (IMC), es indice sobre la relacion entre el peso y la
altura, utilizado para clasificar el peso insuficiente, el peso excesivo y la obesidad
fue disefiado como un indice de medicion de la grasa corporal y estado nutricional
en poblacibn sana. Sin embargo, los sujetos con ERC presentan una

sobreestimacion del peso por el exceso de agua corporal que se observa en la
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ERC estadio V, por lo tanto el IMC puede sobreestimar el estado nutricional(34).
De las técnicas mas empleadas para medir la composicibn corporal es la

bioimpedancia eléctrica (BIA) por ser sencilla, no invasiva y economica (34).

Perfil tiroideo

Con respecto al perfil 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 patoldgica a una enfermedad aguda, el hipotiroidismo clinico o
subclinico, pueden originar también alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisis-
gonada y manifestarse con la presencia de alteraciones menstruales. La
frecuencia de los problemas tiroideos en pacientes con ERC se muestra como
relativamente frecuente, como se documentd en poblacién pediatrica en el 2006 al
detectar el 28% de trastornos en 50 pacientes con ERC, siendo el hipotiroidismo
subclinico el trastorno mas frecuente, seguido del sindrome de eutiroideo enfermo;

incluso dos casos de hipotiroidismo primario fueron detectados.(38)

Hiperprolactinemia

Por otro lado, la hiperprolactinemia es comun en pacientes con ERC ya que se ha
observado de un 20 a 30%, pero puede llegar a ser hasta del 80% en pacientes
con hemodialisis. Los niveles de prolactina se elevan debido al aumento de su

produccion y a la disminucién de su aclaramiento, lo que deriva en una mayor
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supresion de las gonadotrofinas, que conduce a la anovulacion, ciclos menstruales

irregulares e hipoestrogenemia, disfuncién sexual y galactorrea. (24,39,40)

Particularmente, la prolactina tiene tamafos heterogéneos en suero: monomeérico,
dimérico y polimérico (peso molecular 150 Da).La macro prolactina es una
isoforma de alto peso molecular y puede estar presente entre el 15% y el 35% en
pacientes con hiperprolactinemia.(39,40). Los pacientes con hiperprolactinemia al
presentar macroprolactinemia pueden estar carentes de manifestaciones clinicas
tipicas del sindrome hiperprolactinémico, esto debido a que la macro prolactina es
biologicamente poco activa. En un estudio realizado en pacientes con
hiperprolactinemia, las anormalidades menstruales ocurrieron con menos
frecuencia en pacientes con macroprolactinemia en comparacion de los pacientes
con hiperprolactinemia con macro prolactina(39% vs 49%).(41)- 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.(42)

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).(43) Se sintetiza principalmente por el tejido
adiposo(44) y es regulada por neuropeptidos hipotalamicos involucrados en el

metabolismo de la energia mediante la supresion en la ingesta de alimentos y
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estimulo del gasto energético.(45-47) La kisspeptina, hormona hipotalamica,
producida por el ndacleo arqueado y peri ventricular antero ventral, esta descrita
como aquella hormona que principalmente promueve la secrecion de GnRH.(48)
La leptina, producida en el tejido adiposo y directamente relacionada con la grasa
corporal transmite informacion al cerebro sobre la energia almacenada disponible,
actla a través de su receptor para estimular secrecidon 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 actla a través de una
célula intermedia.(49) De aqui la importancia de la leptina en la pubertad y se ha
seflalado 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. (50,51)

Causas o factores asociados a Hipogonadismo en ERC

Lim y col. al analizar nueve pacientes sugieren que la ERC condiciona problemas
en el eje hipotadlamo-hipofisario, ya que 8/9 pacientes tenian niveles de LH y FSH
normales o bajos, y en una 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

detectd la galactorrea.(25)

En otro estudio, se incluyeron 63 mujeres con edades de 18 a 45 afos en
hemodialisis en quienes se evaluo la morfologia del endometrio y su correlacion

con el perfil hormonal. Se observo que en el 79% la morfologia del endometrio era
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atréfica en las pacientes con amenorrea secundaria. En el analisis se encontré

asociacion de la morfologia del endometrio con los niveles de estradiol.(52)

En el 2003, en Brasil, se estudiaron 47 mujeres; 5 en dialisis peritoneal y 42 en
hemodidlisis. En todas las pacientes los valores séricos de FSH, LH y estrogenos
fueron normales, sin haber diferencia entre las que mujeres con ciclo menstrual
normales y las amenorreicas. Sin embargo, los niveles de prolactina en todas las
pacientes se encontraron por encima del valor normal, independientemente de su

patron menstrual(42).

A pesar que esta descrito que en adolescentes con ERC puede haber
Hipogonadismo, hasta el momento no se ha publicado algun estudio especifico en
este grupo en particular, por lo que los hallazgos de este estudio se pueden
considerar de alguna manera inéditos; sin embargo, debemos aclarar que existen
publicaciones predominantemente en pacientes adultos donde se han incluido
adolescentes, pero sin describir los datos de manera individual para este grupo

etario.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pubertad puede definirse como el proceso de maduracion del eje hipotalamo-
hipofisario gonadal que produce el crecimiento y desarrollo de los érganos
sexuales, de forma concomitante a una serie de cambios fisicos y psicolégicos
que llevan hacia la edad adulta con la finalidad principal de adquirir la capacidad
reproductiva (55). Todos estos cambios se producen de forma variable, por lo que
es imposible describir un patron estandar del desarrollo. Por ello, es motivo de
preocupacion definir el rango de edad en que deben producirse estos cambios
para no ocasionar ningun tipo de problema posterior por lo que es de importancia
tomar en cuenta factores que influyen en el desarrollo puberal, considerandose

vulnerable la poblacion con enfermedades crénicas.

Por esta razoén, surge la siguiente pregunta de investigacion:

1. ¢Cudles son los factores hormonales relacionas a la presencia de

alteraciones puberales en pacientes pediatricos con ERC?
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JUSTIFICACION

A medida que la enfermedad renal progresa, se puede instalar un hipogonadismo
y en la adolescencia manifestdndose por alteraciones en la pubertad, esta
condicion es multifactorial y conlleva a alteraciones hormonales y éseas. Los
estudios previos, las alteraciones puberales se han enfocado a las mujeres y en
varones, no hay estudios de alteraciones puberal, ya que se enfoca a poblacién

adulta.

Al clasificar correctamente a los pacientes de acuerdo al grupo que pertenece
(retraso puberal por hipogonadismo), se lograra identificar factores alterados que
aumenten la probabilidad de presentar el hipogonadismo. Hasta el momento es
controversial el manejo hormonal sustitutivo (estrégenos y testosterona) en adultos
con ERC; pero si demostramos que desde etapas pediatricas, se presenta una
frecuencia alta de Hipogonadismo y sus factores de riesgo, (hiperprolactinemia,
desnutricion, uremia...), se podria en un futuro valorar el inicio temprano de

terapia para mejorar la calidad de vida y evitar complicaciones a largo plazo.
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OBJETIVO PRINCIPAL

1. Identificar los factores hormonales relacionados a la presencia de alteraciones

puberales en pacientes pediatricos con ERC.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2. Describir la frecuencia de alteraciones puberales en pacientes adolescentes

con ERC

3. Describir el perfil hormonal en pacientes adolescentes con ERC

HIPOTESIS GENERAL

La hiperprolactinemia, desnutricibn o uremia son factores de riesgo
independientes para el desarrollo de retraso puberal en pacientes con ERC con un

OR de 2.

21



PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicio de Nefrologia del hospital de Pediatria

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Disefio del estudio:

Estudio de cohorte prospectivo.

Universo de estudio: Pacientes con ERC, atendidos en el servicio de Nefrologia

Pediatrica.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de ambos sexos
2. Con edad > 10 afios
3. Que se encuentren con ERC estadio 4y 5.

4. Que acepten participar en el estudio.
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Criterios de exclusion:

1. Que el paciente no presente inicio del desarrollo puberal como parte de las

variantes normales

2. .Estudios de laboratorio y/o gabinete incompletos

Criterios de eliminacion

1. Perder el seguimiento o no tener laboratorios completos durante el

seguimiento
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Tamafo de la muestra

La hiperprolactinemia, desnutricibn o uremia son factores de riesgo
independientes para el desarrollo de retraso puberal en pacientes con ERC con un

OR de 2.
Con un nivel de confianza de 95% y una potencia del 80%

Se obtiene una muestra de 18 sujetos por grupo.

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizé el paquete estadistico EPIDAT

version 3.1
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VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

1.

Alteraciones puberales.

VARIABLE DEPENDIENTE

1. Alteraciones hormonales.

VARIABLE DE CONFUSION

1.

2.

8.
9.

10. Uso Agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Edad cronoldgica.

Edad Osea.

indice de masa corporal.

Etapa puberal.

Tiempo de evolucién de la ERC.
Nivel sérico de urea.

Nivel de hemoglobina.

Nivel sérico de fésforo.

Nivel sérico de Hormona Paratiroidea.

DESCRIPTIVAS

1.

2.

Etiologia de la enfermedad renal crénica.

Leptina y receptor de leptina
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Definicidén de las variables

ALTERACIONES PUBERALES

Definicién operacional:

Retraso puberal: en varones a los 14 afios, Tanner 1 que equivale a
ausencia del crecimiento testicular (volumen testicular menor de <4 ml) y en
las nifias ausencia de la telarca a los 13 afios de edad (8), Ademas de
determinacion de LH basal < 0.6uU/ml, mas LH post estimulo < 5uU/ml
(47), estradiol <5pg/ml o testosterona <1.75 ng/mL y FSH en limites bajos

de acuerdo al punto de corte del estdndar del laboratorio.

Hipogonadismo: pacientes con estadio de Tanner 2 0o mas con

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

Amenorrea primaria: ausencia de menarca a los 14 afios 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.
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Alteraciones menstruales

o Sangrado uterino anormal cronico 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), duraciéon (>8 dias) o

cantidad (> 6 toallas por dia).

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

o Hemorragia intermenstrual fue definida como el sangrado uterino que

ocurre entre ciclos menstruales regulares(21,22).

Escala de medicion: cualitativa y cuantitativa

ALTERACIONES HORMONALES

Definicién operacional:

Sindrome de eutiroideo enfermo: presencia de niveles bajos de
triyodotironina (T3) y niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH)
normal(60).

Hipotiroidismo subclinico: presencia de TSH elevada (entre 6mu/ml y
9.9mu/ml) y hormonas tiroideas libres en niveles normales(61).
Hipotiroidismo: presencia de niveles bajos o normales de hormonas
tiroideas libres y TSH >10mu/ml.

Disfuncion ovarica: se encuentra la relacion LH/FSH de 2:1 o mayor.

Hiperprolactinemia: los niveles de prolactina son mayores a 25 ng/mi(62).
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Escala de medicidn: cuantitativa

Unidad de medicion:

Hipotiroidismo subclinico

Hipotiroidismo

Disfuncién ovarica

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

hemodidlisis y se tomo muestra periférica para pacientes didlisis y pre didlisis.

EDAD CRONOLOGICA

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha
de recoleccion de datos referida por el tutor del paciente.

Escala de medicidn: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion:Afos.

EDAD OSEA

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

evaluandola a través de la técnica de Greulich and Pyle(63).

Escala de medicidn: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: Afos y meses

DESARROLLO PUBERAL

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

Tanner(64) a través de la exploracion fisica de los pacientes.

Escala de medicidn: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: 1,2,3,4,5

28



SZ DEL IMC

Definicidn operacional: Se registro 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 comparo con las tablas de la CDC para el sexo y edad del paciente,
asignandole el score Z correspondiente.

Escala de medicion: Cuantitativa

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

<84 centil y >85 centil.

ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Definicion _operacional: Causa que condiciond la lesion renal progresiva y

tomandose del registro como etiologia de la ERC a la establecida en el expediente
clinico por el servicio de Nefrologia Pediétrica.

Escala de medicidn: Cualitativa nominal

Unidad de medicién:

- Indeterminada

- Tubulopatia

- Glomerulopatia

- Malformacién de vias urinarias
- Alteracion inmunoldgica

- Enuresis primaria

NITROGENO UREICO
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Definicidn operacional: Cantidad de nitrégeno 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 registro del expediente el valor mas cercano del momento de la
evaluacion de este estudio.

Escala de medicidn: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: mg/dl

Valores normales: infante: 5-18 mg/dl; adultos: 6-20 mg/dl 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
registro del expediente el valor mas cercano del momento de la evaluacion del
estudio.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl

Valores normales: 24 meses — 12 afios: 8.8-10.8 mg/dl; 12-18afios: 8.4-10.2

mg/dl

FOSFORO

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

namero atomico 15 y peso atémico 31. Es un elemento esencial que participa en
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una amplia variedad de reacciones bioguimicas. Se registro del expediente el valor
mas cercano del momento de la evaluacion.

Escala de medicién: Cuantitativa continua

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

2.4-4.4 mg/dl

HEMOGLOBINA

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

registro del expediente el valor mas cercano del momento de la evaluacion de este
estudio.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion:g/l

Valores normales: 6-12 ailos 11.5-12 g/dl; 12-15 aflos 12-13 g/dl;  15-18

anos hombres 13-14.5 g/dl; 15-18 afios mujeres 12-13.5 g/dl

PARATOHORMONA

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

secretada por las glandulas paratifoideas que desempefia el papel esencial de
mantener los niveles intracelulares de calcio en el cuerpo. La hormona
paratiroidea aumenta el calcio intracelular promoviendo la liberacion 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.
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Se registro del expediente el valor més cercano del momento de la evaluacion de
este estudio.

Escala de medicién: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: pg/ml

Valores normales: para KDOQIV 200-300 pg/ml

VITAMINA D

Definicién operacional: Pro hormona con accién relacionada en el metabolismo

mineral éseo, equilibrio del fésforo y calcio, secrecion y efecto de la insulina,
funcion endotelial, regulacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, control
del ciclo celular y apoptosis, auto tolerancia inmunoldgica.

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

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: ng/ml

Valor normal: > 20 ng/ml
LEPTINA SERICA

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

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

Escala de medicién: cuantitativa continda
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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
venopuncionmedido por Inmunoensayo enzimético de diagndéstico 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

Medicidn 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
DiagnosticsGmbH, Indianapolis, IN, EE.UU.) en duplicado de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante.

La leptina (Human LeptinDuo Set, DY 398) y el receptor de leptina (Human
LeptinDuo Set, DY 398) se midieron 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 LabSystems 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 estandarizacion para

cada ensayo.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Los pacientes se seleccionaran del servicio de Nefrologia Pediatrica con los

criterios de inclusion y exclusion.

2. Los datos de los pacientes se capturardn en una hoja de recoleccién por cada

paciente que contiene las variables descritas. (Anexol).

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

adolescentes se les solicito una carta de asentimiento informado (Anexo3).

4. A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién se les

realiz6 somatometria completa que incluyo peso, talla, porcentaje de grasa

corporal.

5. Ademas se les realizé determinacion del perfil hormonal habitual (LH, FSH,
TSH, EE, TT), ademas de edad 6sea por medio de una radiografia de la mano

no dominante.

6. Se evalu6 el estadio de Tanner, asi como interrogatorio sobre el inicio de la
pubertad y los ciclos menstruales, en caso de las pacientes que ya habian

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 cuales,

junto con el interrogatorio realizado, se identificaron el patron menstrual.
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8. Con respecto al cambio de voz, se interrogo 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 registro la determinacion de calcio, fosforo, hormona
paratiroidea (PTH), vitamina D, urea, hemoglobina y tipo de sustitucion dialitica
que llevaban en el momento de la recoleccion de datos.

10. Se registraron los medicamentos que los pacientes estaban recibiendo.

11.Se les dio seguimiento durante 6 meses para verificar la evolucion del estadio
de Tanner, asi como las regularidades menstruales en las mujeres que ya
habian presentado menarca, esto con la finalidad de identificar a los casos de

los controles en forma correcta.
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Andlisis estadistico

Estadistica descriptiva basal: De tipo descriptivo de acuerdo con la escala de
medicion de cada variable. Para las variables con escala de medicién cuantitativa
se presentaron como mediana, y valores minimo y maximo. En el caso de las

variables cualitativas, se expresan con porcentajes y frecuencias simples.

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

alteraciones puberales.

Para comparar las variables cuantitativas entre los grupos se aplicé la prueba de U
de Mann-Whitney y para las variables cualitativas se aplico la prueba exacta de

Fisher

Se utilizo paquete estadistico STATA version 12.
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ASPECTOS ETICOS
El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki y
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

vigente, acerca de investigacion en seres humanos.

Riesqgo de la investigacion

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

se considera de riesgo minimo.

Estudio en poblacion 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 80% de las muestras sanguineas al mismo tiempo que los estudios habituales
que se solicitan a estos pacientes durante su seguimiento. Se solicito la
participacion en el estudio a sus padres mediante la carta de consentimiento
informado, ademas de la carta asentimiento informado a los pacientes mayores de

ocho afios (Anexo).

Contribuciones vy 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 identificar los factores de riesgo relacionados a la

presencia de retraso puberal. Aquellos pacientes que detectados con
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alteraciones en los estudios realizados, se le informo a su médico tratante de

nefrologia, para dar seguimiento a la alteracion identificada.

Confidencialidad:

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

participantes no seran divulgados.

Condiciones en las cuales se solicito el consentimiento:

El consentimiento informado se solicito por el investigador responsable, una vez
que se confirmo que el paciente cumplia con los criterios de seleccion. Los
médicos tratantes de nefrologia dieron los datos de los pacientes, al investigador
responsable, para que contactaran a los padres de las potenciales participantes
para explicarles en qué consistia el estudio y solicitarlos su consentimiento
informado. Es de sefalar que el investigador responsable del estudio, no formo

parte de los médicos tratantes de estas pacientes.

Forma de seleccién de los pacientes:

Se invitaron a todos los pacientes con el diagndstico de ERC referidos de la
Consulta Externa del Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria CMN XXI,

sin distincién de su nivel econdmico o sus antecedentes culturales o religiosos.

Aprobacion del protocolo de investigacion:
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El protocolo fue sometido a los Comités de Investigacion y Etica locales de la

UMAE Hospital de Pediatria CMN XXI.
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RESULTADOS

En el periodo de junio del 2018 a abril del 2019 se identificaron un total de 83

pacientes pediatricos mayores de 10 afios de edad con diagnéstico de ERC.

Se excluyeron a 14 pacientes del estudio: cinco pacientes no tuvieron los estudios
de laboratorio completos, mientras que tres pacientes todavia se encontraban en
Estadio de Tanner 1, que por la edad (mujeres de 10 afios, y hombres de 12
afos), de acuerdo a la variabilidad normal del inicio de la pubertad, todavia se
encontraban en limites normales para no iniciarla, ademas de tener una edad 6sea

acorde a la cronolégica.

Finalmente se incluyeron un total de 69 pacientes al estudio.

Descripcion general de los pacientes incluidos (n=69)

La mediana para la edad fue de 14 afios, con una mediana para la edad 6sea de
13.5 afos, lo cual refleja que en la mayoria de los casos presentaban una edad

Osea retrasada.

Hubo un predominio del sexo femenino en el 55.07% de la poblacion analizada y
el sexo masculino el 44.92%. Con respecto al estado de nutricion podemos
documentar que la mediana del Z score del IMC fue de 0.86 lo cual equivale
aproximadamente a una percentil 10 de la poblacion, que nos indica un estado de
nutricion en limites bajos. Sin embargo, por las limitaciones que puede tener el

IMC se realiz6 determinacion del porcentaje de grasa corporal en donde
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observamos que en las mujeres hubo una gran variabilidad con un minimo de

8.6% que nos indica desnutricion. (Tabla 1)

La mediana de la edad al diagnostico de la ERC fue de 14 afos, y analizando
mejor esta condicion, se diagnosticaron de ERC (n=69) después de los 11 afios de

edad. (Tabla 1).

Con respecto a la etiologia la mas frecuente fue de tipo uropatia en el 34.78%
(n=24), la indeterminada 21.73% (n=15), seguida de la glomerulopatia 18.84%
(n=13), tubulopatia 7.24% (n=5), enuresis primaria (8.69% n=6) y un pacientes por
etiologia inmunolégica 8.69% (n=6). (Tablal)

Tabla 1. Caracteristicas generales de 69 pacientes adolescentes con

enfermedad renal crénica (ERC).
Mediana (min-max)

n=69
Edad (afios) 14 (10-17)
Edad Gsea (afios) 13.5 ( 6-18)
Sexo* Femenino 38 (55.07 %)
Masculino 31 (44.92% )
Peso (kilogramos) 36.8 (17- 67.2)
Talla (centimetros) 146 ( 102-171)
Z score IMC 0.86 (-3.78-1.9)
Porcentaje de grasa Total 62
corporal n=62 Femenino 35 (57.37%) 2
5 (8.6 —41.3)
Masculino 27 (44.26%) 18.9 (11.4-35.2)
Edad al diagndstico de la ERC 11 (0.9-16)
Tiempo de evolucion de la enfermedad (meses) 11 (0-122)
Etiologia* Glomerulopatia 13 (18.84)
Tubulopatia 5(7.24)
Inmunolégica 6 (8.69)
Enuresis Primaria 6 (8.69)
Uropatia 24 (34.78)
Enfermedad quistica 2 (2.89)
Indeterminada 15 (21.73)

*Frecuencia (%)
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Descripcion de las caracteristicas de la funcionalidad renal

Dentro de la funcionalidad renal en la poblacion estudiada se identifico que el 57%
presentaba un estado de uremia importante secundario a la ERC terminal. El
estado anémico se reportd una mediana de Hb de 10.8grdl, correspondiente a un
estado anémico del 40% de la poblacién. En cuanto al metabolismo mineral 6seo
se reporto hipoparatiroidismo secundario en un 46 %, reportando una mediana de
PTH de 427 pg/dl. La cinética de la urea se midi6 en el 55% de la poblacion,
reportando mediana de KtV de 1.33 que se correlaciona con KtV ideal mayor a 1.2

(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la funcionalidad renal de 69
pacientes adolescentes con enfermedad renal crénica (ERC).
Mediana (min-max)

n=69
Hemoglobina (gr/dl) 10.8 (5.2-15.3)
Anemia* 40 (57.9)
Urea (mg/dl) 104.1 (19.1- 364)
Uremia* 57 (82.60)
Paratohormona (pg/dl) 427 (0.95-2500)
Paratohormona alterada* 46 (66.66)
Calcio (mg/dl) 9.2 (4.6-11.1)
Hipercalcemia * 3(4.34)
Fosforo 5(1.68- 11.1)
Hiperfosfatemia* 32 (50)
Vitamina D 19 (3.5- 58)
Vitamina D alterada* 33 (51.56)
KT/V (n=38) 1.33 (0.51-1.5)
KT/V alterado (n=38)* 23 (60.52)

*frecuencia (%)
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Descripcion del perfil hormonal en los pacientes con ERC

En la tabla 3 al analizar los estudios hormonales que al momento contabamos, se
pudo observar una frecuencia de disfuncion tiroidea (tres con hipotiroidismo
subclinico y 2 con hipotiroidismo clinico) en el 7.25% y elevacién de prolactina

(>50pg/ml) en el 17.4% de los sujetos.

Tabla 3: Perfil hormonal y sus alteraciones en los pacientes con ERC
incluidos en el estudio
Mediana (min-max)
n=69
Hormona luteinizante(LH)(uU/ml) 3.83 (0.07-45)
Hormona foliculo estimulante(FSH)(uU/ml) 3.59 (0.1-44.24)
Estrogenos 34.8 (1-123)
Testosterona 1.78 (0.01-8.37)
Prolactina (pg/dl) 19 (8-529)
Hiperprolactinemia (>50pg/dl)* 12 (17.4)
Hormona estimulante de tiroides (TSH) (uU/ml) 2(0.03 - 11.5)
Tiroxina total (T4t)(ug/dl) 7.86 (0.03- 11.19)
Tiroxina libre (T4l)(ng/dl) 1.12 (0.08- 8.14)
Triyodotironina total (T3t)(ng/dl) 1.32 (0.28 — 109.24)
Triyodotironina libre (T3I)(pg/ml) 2.96 (1.18-5.27)
Disfuncién tiroidea* 5 (7.25)
Leptina 4.68 (0.58 — 7)
Receptor de leptina 0.54 (0.0- 70.79)

*frecuencia (%)
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Descripcion del desarrollo puberal y sus alteraciones en los pacientes con
ERC

Al describir el desarrollo puberal, en la Tabla 4 podemos observar que el 34.7% de
los pacientes presento Tanner mamario estadio 2 y Tanner genital estadio 3 que
corresponde el 34.78%. En ambos grupos el desarrollo mamario se encontré en
estadio 2, y la presencia de vello pubico se encontr6 en ambos grupos en estadio
3. En el grupo de mujeres se observdé que mas de la mitad 65.78% habian

presentado menarca (Tabla 4).

Tabla 4. Desarrollo puberal en los pacientes incluidos con ERC

Todos Mujeres Hombres
n=69 n= 38 n=31
Frecuencia (%)
Tanner 1 20(28.9) 5(13.15) 5(16.12)
mamario/genital | 2 24(34.7) 17(44.73) 10(32.25)
3 16(23.1) 8(21.05) 8(25.80)
4 9(13.0) 8(21.05) 8(25.80
5 0 (0) 0(0) 0(0)
Tanner pubico 1 16(23.1) 8(21.05) 8(25.80)
2 21 (30.43) 13(34.21) 8(25.80)
3 24(34.78) 14(36.84) 10(32.25)
4 8(5.79) 3(7.89) 5(16.12)
5 0(0) 0(0) 0(0)
Menarca 25(65.78)

Al analizar las caracteristicas fisicas de los pacientes, evaluacion del calendario
menstrual en las mujeres adolescentes y corroborandolo por el perfil hormonal, se
identificO que 26 pacientes (37.6%) de los pacientes presentaron algun tipo de
alteracion en la pubertad.

En cuanto a las alteraciones puberales observadas, se identificé que 14 varones,
45.1% de la poblacién masculina del estudio tuvo alteracion en la pubertad. Cuatro

varones (28.6%) presentaron volumen testicular menor a 4 ml, asociado a una
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edad cronoldgica de 12, 14, 14, 14 y una edad 0Osea retrasada por 3, 2, 2, 2 afios,
respectivamente; diez sujetos (76.9%) tuvieron niveles de testosterona menor a
1.75 ng/dl, con LH y FSH en limites bajo y un volumen testicular mayor a 10cc.

Ante estos datos se diagnostico la presencia de hipogonadismo _hipogonadotrofico

en estos trece pacientes varones. Durante el seguimiento a 6 meses de los
pacientes, no se identifico alglin paciente con otra alteracion puberal.

Con respecto al grupo de mujeres, al inicio del estudio se identific6 que una
paciente (8.3%) tuvo retraso en el inicio de la pubertad (ausencia de desarrollo
puberal con una edad cronoldgica de 14 afios, y una edad Osea retrasada por 4
afos), una paciente (7.7%) presento amenorrea primaria y otra paciente tuvo
amenorrea secundaria (ausencia de menstruacion por 7 meses); a estas 3
pacientes se corrobor6 que los niveles de estradiol eran menores de 10pg/mly LH

y FSH en limites bajos, lo cual corresponde a hipogonadismo_hipogonadotrofico.

Cinco (61.5%), a través del calendario menstrual se corroboré sangrado uterino
anormal, con intervalo en los ciclos menstruales entre 90 y 120 dias. Durante el
seguimiento a 6 meses se reportd que cuatro pacientes, que al inicio del
seguimiento estaban sin alteraciones, tuvieron sangrado uterino anormal (dos con
incremento en la duracion del sangrado, de 7 y 10 dias, respectivamente, y dos
pacientes con incremento en el intervalo de las menstruaciones, de 45 y 50 dias,
respectivamente).En total, podemos decir que en el grupo de pacientes femenino

identifico 12 pacientes que corresponden el 31.6% de la poblacion femenina.
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En la Tabla 5 podemos observar 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 presento diferencia entre los
grupos. El Unico parametro que demostré 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 déseo en estos pacientes, hubo una tendencia a ser
diferente las cifras de la PTH entre los grupos, sin una significancia estadistica.

(Tabla 5)

Tabla 5. Comparacién de las caracteristicas de la funcionalidad renal entre
adolescentes con enfermedad renal cronica (ERC) vy la presencia o ausencia de
alteracion puberal

Con alteracion

puberal Sin alteracion puberal

n= 26 n=43

Mediana (Min-Max) p
Hemoglobina (gr/dl) 10.2 (7.4-15.3) 11.2 (5.2-14.8) 0.476
Anemia* 18 (69.23) 29 (67.44) 0.548
Urea (mg/dl) 89.1 (19.1-173) 104.1 (24.5-364) 0.321
Uremia* 23 (196.15) 41(95..34) 0.684
Paratohormona (pg/dl) 427 (0.95- 2410) 453 (25.7-2500) 0.975
Paratohormona alterada* 17(65.38) 27(62.7) 0.519
Calcio (mg/dl) 9.1 (7.4-10.3) 9.1 (4.6-11.1) 0.464
Hipercalcemia * 1(3.84) 9(20.93) 0.131
Fosforo 4.87 (1.7-9) 5.2 (1.68- 11.5) 0.790
Hiperfosfatemia* 15(57.69) 23 (53.4) 0.465
Vitamina D (6.3-56) 19.1 (3.5-58) 0.886
Vitamina D alterada 10 ( 38.46) 16 (37.2) 0.529
KT/V alterado (n=14) 10(71.42) 21(72.41) 0.969

(n=29)*
*frecuencia (%)

Por otro lado, al analizar los medicamentos que los pacientes consumieron, todos

recibieron estimulante de la eritropoyesis (eritropoyetina), asi mismo calcitriol,
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calcio y sustitutos o medicamento para mejorar el metabolismo éseo alterado
propio de la ERC, y con respecto a la administracion de glucocorticoides, en
ambos grupos el 20% de los pacientes lo recibian, por lo que podemos decir que

con respecto a los medicamentos no hubo diferencia entre los grupos.
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Descripcion del perfil hormonal entre los pacientes con y sin alteraciones

puberales.

Al realizar el andlisis del perfil hormonal de la proporcion de los sujetos con
alteracién puberal y sin alteracion, el perfil tiroideo en ambos grupos no se
demostroé diferencia. (Tabla 6).

De los niveles de EE entre las mujeres con y sin alteraciones puberales, pudimos
observar que hubo diferencia entre los grupos (sin alteracion n=43 mediana 27.1
pg/ml [37-74 pg/ml] vs con alteracion n= 26 mediana 59 pg/ml [11-123 pg/ml]
p=0.210 ), mientras que los niveles de TT fueron menores en los pacientes con
alteraciéon puberal, esto debido a que de acuerdo a los niveles de testosterona y
los datos clinicos se clasificaron a los pacientes varones (sin alteraciéon n= 43
mediana 2.8 ng/ml [1.7-8.3 ng/ml] vs con alteracion n= 26 mediana 0.2 ng/ml

[0.44-0.95 ng/ml] p=0.003). (Tabla 6)

Tabla 6: Comparacién del perfil hormonal de adolescentes con enfermedad renal

cronica (ERC) vy la presencia o ausencia de alteracion puberal
Con alteracion Sin alteracion
puberal puberal
n= 26 n=43
Mediana (min-max)
Hormona luteinizante
(LH)(uU/ml) 2.47 (0.1-45.34) 4.14 (0.07-30.57) | 0.472
Hormona foliculo estimulante
(FSH)(uU/ml) 3.93 (0.1-44.24) 3.19 (0.1-7.98) 0.911
Estrogenos 59 (5-123) 27.1 (1- 95.3) 0.210
Testosterona 0.2 (0.01-6.98) 2.8 (0.02-8.37) 0.003
Prolactina (pg/dl) 19.1 (8-529) 19 (8.3-247) 0.125
Hiperprolactinemia
(>50pg/di)* 9 (34.62) 3(9.98) 0.005
Hormona estimulante de
tiroides (TSH) (uU/mi) 1.84 (0.41 - 11.5) 2.36 (0.03 -6.57) | 0.862
Tiroxina total (T4t)(ug/dl) 7.53 (0.61 —11.19) 7.81 (0.03-10.86) | 0.771
Tiroxina libre (T4l)(ng/dl) 1.08 (0.59-1.54) 1.22 (0.08-8.14) 0.248
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Triyodotironina total
(T3t)(ng/dl) 1.35 (0.28- 107.27) 12 (0.63- 109.24) | 0.410

Triyodotironina libre
(T31)(pg/ml) 2.83(1.18- 3.73) 2.8 (1.54- 5.27) 0.484
Disfuncion tiroidea* 3 (11.54) 2 (4-65) 0.272
Leptina 4.44 (0.58- 7.0) 4.44 (1.26- 6.63) 0.960
Receptor de leptina 1.35 (0.05- 70.79) 0.36 (0.05- 52.67) | 0.475

*Frecuencia (%)

Para poder identificar si la hiperprolactinemia era un factor de riesgo para
presentar retraso puberal a 6 meses de seguimiento en los pacientes con ERC,
independientemente a otros factores que en los resultados presentaron una
tendencia a ser diferentes entre los grupos, se decidié realizar un analisis de
regresion logistica multivariado.

En el analisis se demostré que la hiperprolactinemia (OR=10.36 IC95% 1.70 a
63.14 p=0.11) es un factor de riesgo para la presencia de alteraciones puberales,
mientras que el porcentaje de grasa, se consider6 como un factor protector

(OR=0.88 IC 0.80 a 0.98 p=0.020) (Tabla 7).

Tabla 7 : Analisis de regresion logistica para identificar los factores que influyen
sobre la presencia de alteraciones puberales en pacientes pediatricos con ERC

(n=61)
OR IC 95% p
Hiperprolactinemia (>50pg/dl)* 10.36 1.70 a 63.14 0.011
Disfuncién tiroidea* 4.67 0.54 a 40.03 0.159
Grasa corporal (%) 0.88 0.80 a 0.98 0.020
Hipercalcemia 0.16 0.017a1.55 0.116
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DISCUSION

En los pacientes con ERC del Hospital Pediatrico IMSS siglo XXI que llevan
seguimiento en el servicio de Nefrologia Pediatrica se identificé una frecuencia del
37% con alteraciones puberales en un periodo de 6 meses de seguimiento, se
estudié a la poblacibn mayores de 10 afios con ERC en estadio terminal
considerdndose pacientes con y sin terapia de remplazo (didlisis peritoneal,
hemodialisis y pre dialisis).

En la distribucion de la poblacion se identificO que de los pacientes varones
presentaron una frecuencia de alteracién puberal del 45%, mientras que las
mujeres tuvieron una frecuencia del 31%. En comparacion con la literatura
reportada la frecuencia de alteracion puberal identificAndose como retraso puberal
se ha reportado en mayor porcentaje en pacientes masculinos (8,11) semejante a

lo encontrado en estudios previos.

En las caracteristicas somatométricas, se identifico que el porcentaje de grasa
corporal fue diferente entre los pacientes con y sin alteraciones puberales,
reportdndose mayor en pacientes sin alteraciones, esto se relaciona a los niveles
de leptina que se han considerado estimulantes de las hormonas liberados de
gonadotrofinas. Hay considerable heterogeneidad metabdlica entre los diferentes
depdsitos adiposos. Por lo tanto, las proteinas secretadas por tejido adiposo estan
activamente involucradas en la homeostasis de energia y la regulacion de la
funcién neuroendocrina autondémica, el papel endocrino del tejido adiposo esta
mejor caracterizado por la leptina. La deficiencia total de leptina o insensibilidad

causa hipofagia y una variedad de anormalidades neuroendocrinas (56).

51



No hubo diferencia en la funcionalidad renal entre los pacientes con y sin
alteraciones puberales. En cuanto a la comparacion de la funcionalidad renal en
pacientes que se identificaron con alteracion puberal y sin esta, no se documento
relevancia en el estado urémico, metabolismo mineral 6seo y estado anémico,
cabe mencionar que el estado de urea Unicamente con niveles séricos no es la
evaluacion idénea de la funcionalidad renal en pacientes con terapia de reemplazo
renal, ya que lo recomendado por las diferentes guias internacionales se hace
referencia a la medicion de KtV (K eliminacion de urea en el dializador, “t’
periodo de tiempo que dura cada tratamiento y “V” es el volumen de liquido en el
cuerpo). Haciendo la evaluacién de la cinética de la urea. En la poblacion
evaluada solo se lo logro la medicion de este parametro en el 55% el resto no

conto con esta medicion.

La pubertad retrasada, especialmente en los varones, puede conllevar importantes
repercusiones psicosociales. En una época de extremada sensibilidad y labilidad
psicoldgica, donde la imagen corporal es muy importante para la autoestima del
sujeto, la falta de desarrollo puberal y la talla baja, que frecuentemente acomparia
al retraso puberal. Como consecuencia, es frecuente que los pacientes desarrollen
una mala imagen de si mismos, baja autoestima, conductas depresivas y
tendencia al aislamiento y a una cierta agresividad, alteraciones que, en
ocasiones, pueden desembocar en fracaso escolar, problemas familiares y
sociales graves, en este caso el mal apego de la terapia de sustitucion renal. Por

otra parte y no menos importante, la pubertad puede tener, también,
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repercusiones fisicas, sobre la masa 6sea (masa 6sea disminuida por el retraso en

la aparicion de los esteroides sexuales) y pérdida de talla final.

Retraso puberal secundario a patologia crénica son lo suficientemente importantes
en gravedad y duracion, repercuten de un modo negativo sobre el crecimiento y la
maduracion.Los mecanismos fisiopatoldgicos que median el retraso puberal en las
patologias crénicas son multiples y varian dependiendo de la enfermedad en este
estudio se documento que la hiperprolactinemia fue mayor en los pacientes con
alteraciones puberales condicionado Hipogonadismo hipogonadotrofico, esta
hiperprolactinemia se correlaciona con lo reportado en estudios previos, siendo
secundaria la produccion aumentada y disminucion en los mecanismos de

eliminacion ya que su metabolismo esta relacionado a la funcionalidad renal.

Se ha determinado multiples factores contribuyen a la hiperprolactinemia, existe
estudios en pacientes adultos donde se corroboro que el aclaramiento plasmatico
de esta hormona esta determinado a nivel hepatico y renal, siendo esto relevante
en los pacientes con ERC en terapia de remplazo donde no se logra este
aclaramiento. Otro factor que contribuye a este trastorno es el hipoparatiroidismo
secundario y la defiencia de nutrientes como el zinc que favorecen la regulacién
en la secrecion de PTH.

La hiperprolactinemia, perturba la funcion del eje hipotalamo hipdfisis gonadal
fundamentalmente a dos niveles: Hipotalamico: Determina disturbios en la
concentracion de dopamina inhibiendo la secrecion de GnRH, ocasionando

alteraciones menstruales. Ovarico: Inhibe la sintesis de andrégenos mediada por
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LH, la actividad de la aromatasa y, por consiguiente, la sintesis de estrégenos.
Ademas, favorece la atresia folicular por aumento en la produccion del factor
inhibidor de la meiosis e inhibe la sintesis de progesterona. Como resultado final
se produce un estado de anovulaciéon crénica e hipogonadismo, que pueden
determinar alteracion en el desarrollo puberal. En el género masculinos de una
forma similar a las mujeres la hiperprolactinemia también afecta el eje hipotalamo
hipofisis gonadal a dos niveles: Hipotalamico: La hiperprolactinemia inhibe la
secrecion de GnRH por aumento del tono dopaminérgico. Inhibe la secrecién
pulsatil de LH y FSH y sobre todo los niveles plasmaticos de LH y por ende
disminuyen la secrecion de testosterona y arresta la espermatogénesis. También
se sugieren una accion directa de la hiperprolactinemia a nivel de las células de

Leydig suprimiendo la secrecién de testosterona (61).

Por otro lado, se observo la presencia de disfuncion tiroidea tuvo una tendencia a
ser un factor de riesgo para alteraciones puberales en nuestros pacientes
(Disfuncioén tiroidea OR=4.67 1C95% 0.54 a 40.03 p=0.159); esto debido a que la
ERC afecta el eje hipotdlamo-pituitaria-tiroides y el metabolismo periférico de las
hormonas tiroideas. Generalmente se encuentra la concentracion de TSH normal
o elevada pero la respuesta para la liberacion de la Hormona liberadora del
Tiroides es baja. La alteracidon 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 cronica y la

presencia de citocinas inflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral- alfa y la
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Interleucina-1 pueden contribuir a este efecto. La prevalencia de hipotiroidismo

subclinico en pacientes con TFG < 60 ml/min/1.73m2 es del 18% (58).

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

hemodialisis (59).

El Sindrome del Eutiroideo Enfermo caracterizado por la disminucion de T3 total y
niveles normales de T4 y TSH es también cominmente 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 (59).

En pacientes con hemodialisis el 20% puede presentar TSH >5mU/L pero
<20mU/L sin reportarse como hipotiroidismo. La alteracion tiroidea que mas se
reporta es la disminucion 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 funcién cardiaca aumentando la mortalidad cardiovascular (60).

Las hormonas tiroideas has demostrado un gran papel para el buen

funcionamiento adrenal y gonadal. Se ha reportado que el hipotiroidismo puede
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producir desdrdenes menstruales como amenorrea primaria 0 secundaria o
esterilidad. Atsushi en 2004 realiz6 un estudio comparando ratas hipotiroideas y
eutiroideas donde reporté una disminucion significativa en el peso adrenal y en la
concentracion plasmatica de esteroides sin encontrar diferencia en la
concentracion de testosterona. La concentracion de LH también se encontrd

disminuida en las ratas hipotiroideas.

En la mayoria de los casos, un cierto componente de malnutricion (exceso de
pérdidas, disminucién de ingesta o aumento de necesidades) suele estar presente,
lo que condiciona unas modificaciones hormonales de adaptacion que afectan,
sobre todo, al eje GH-IGF-1 (resistencia parcial a la accién de la GH, retraso de
crecimiento y de la maduracién 6sea) y al eje HHG (retraso puberal secundario a
hipogonadismo hipogonadotropo funcional transitorio).

La patologia cronica, las endocrinopatias y los hipogonadismos presentan,
habitualmente, un retraso de edad 6sea de 1 a 4 afios. Una talla normal-baja, con
ralentizacion reciente y edad 6sea inferior a 11 afios en una nifia y a 13 afios en
un varén es muy sugerente de retraso puberal simple; por el contrario, la ausencia
de signos puberales a una edad 6sea de mas de 11 afios en las nifias y de mas de
13 afios en los nifios es muy sugerente de Hipogonadismo (57). En este estudio
se reporté una mediana para la edad de 14 afios, con una mediana para la edad
O0sea de 13.5 afios, lo cual refleja que en la mayoria de los casos presentaban una

edad Osea retrasada correspondiente a alteracion puberal.

El analisis de la hiperprolactinemia y el porcentaje de grasa se corroboro que son

factores que influyen sobre presentacion de alteraciones puberales en pacientes
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con enfermedad renal cronica, considerdndose hiperprolactinemia un factor de
riesgo y el porcentaje de grasa factor protector.

Con estos resultados, recomendamos que a todos los pacientes mayores de 10
aflos con ERC estadio IV y V se debe realizar exploracién fisica extensa
incluyendo determinacién de estadio de Tanner y correlacionar bioquimicamente
con perfil hormonal a fin de identificar precozmente factores que alteran el
desarrollo puberal y dar tratamiento dirigido a la alteracion identificada. Referir a
servicio de endocrinologia, ginecologia pediatrica. Se debera medir
gonadotrofinas, prolactina, niveles de testosterona y estradiol segun corresponda
el sexo del paciente mayores de 10 afos al diagnostico de la ERC y 6 meses
posterior al inicio de la terapia de remplazo, los pacientes que presenten
alteraciones clinicas compatibles con retraso puberal se debera medir perfil

hormonal inmediatamente.
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CONCLUSIONES:

La hiperprolactinemia es el factor hormonal que influye sobre la presencia
de alteraciones puberales en pacientes pediatricos con ERC a 6 meses de
seguimiento.

El porcentaje de grasa corporal, fue otro factor, no hormonal, que impacto
sobre la presencia de alteraciones puberales en pacientes pediatricos con

ERC a 6 meses de seguimiento.
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ANEXOS

1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de elaboracion |11l | I 1 | | EXPLORACION FISICA
Nombre TANNER Peso:1__I_|_| kg
I I Talla:_I_1_1_lem
— Mamario o genital IMC: 1]
Afiliacion L SZI_I_1_1PCIL_I ||
A T T | Perimetro cintura |__|__|_ |
Telefono Pubicol__|__| PC:L_ 1| ||
Porcentajegrasa |__|__|_ |
| s | Porcentajemusculo ] 1|
Fecha de nacimiento Estudios hormonales
N | Y |
diames afio LH 1 1un S'AIL-I;ERI\?DIO |
o 1 H__ ol
Edad Cronolégical__ ||| Edad oseal_|_ | | ESH 1l mg/d Si_1 Nol |
Relacion EC/EO I__|_|_ | Estradiol I_I_I_I'mg/dl Sil_l Nol_I
: P Testosterona I Img/di__1_1_1| Sil_ 1 Nol_l
Etiologia de la ERC Prolactina mg/di Sil_| Nol_|
I I Macroprolactina I I I'mg/di Sil_ 1 Nol_l
Edad al diagndstico de la ERC:__|__|__| afios TSH I_1_I_I'mg/di Sil_I Nol_|
Fecha del Diagnéstico: T4 total |_|_|_| mg/dl ] Sil_| Nol_lI
ce g b T3 total ma/dl|_|__I__| mg/d Sil_| Nol_|
| o T3 libre I |_I_Img/dl Sil_I Nol_|
dia mes ano T4 libre I__I_I_Ing/ml Sil_ | Nol_l
Fecha de primera vez en el hospital: Leptina
| T | T I Estudios de laboratorio
dia mes afio ALTERADO
Inicio de terapia de sustitucion: Hemoglobina L1 Imgd Sil | No
L Urea 11 I'mg/di |
Hemodialisis: |__1_1l_1 1II_1_1 1 | Paratohormona | |_|_| I mg/dl Sil_| No
Dialisis|_I__Il__1_Il_I_1 1| Calcio 1 _Img/di_ 11|11
dia mes afio Fosforo mg/dl Sil_1 No
Trasplante: |_I_Il_1_Il_1_1 1| Colesterol HDL | |__1__|_ I mg/dl |
dia mes afio Colesterol LDL | |_I__|__I mg/dl Sil_| No
. Colesterol 11 I'mg/dl (I
Terapia Actuall VLDL I mg/d Sil_| No
Tiempol _|_I_Imeses Trigliceridos I L
¢ Tiene alguna otra enfermedad? Acidourico L Sil_| No
Si | Nol__| Vitamina D |
¢Cual? | Sil_| No
Medicamentos y dosis 1
Calcitriol Sil__| -Nol__| Sil_| No
Vitamina D I Isil_|
Suplem de calcio Sil__| -Nol__| Nol__ISil_I
Glucocorticoides Nol_ |
Eritropoyetina Sil__| -Nol__|
Sil__| -
Nol__| OTRAS EVALUACIONES
Sil__| -No

Aclaramiento de solutos (KF/V de urea)

L
EVALUACION GINECOLOGICA INICIAL L

= Volumen urinario residual Sil__| -Nol__|
Edad de Pubarca: I__|__|_ | afios — —
Edad de Telarcal__|__|__|afios ||| Imldia
Edad de Menarca: |__|__| |afios
Tipo de toallas: -Nocturnas () -Regular ()
Intervalo entre cada menstruaciéonl__ || Idias
Duracion de la menstruacion! | | | dias Alteraciones puberales Alteraciones menstruales
Toallas utilizadas durante la menstruacion: I__ ||| Retrasopuberal Amenorrea primaria
Tipo de toallas: Amenorrea secundaria

_ Oligomenorrea

Nocturnas |__| -Regular |__| Polimenorrea

Menorragia
Menometrorragia
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ANEXO 2

Y
q FACTORES RELACIONADOS AL RETRASO PUBERAL EN

ADOLESCENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y
IMSS TERAPIA SUSTITUTIVA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. a del mes del afio

Responsables del estudio:
Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz
Dra. Claudia del Carmen Zepeda Martinez

Propésito del estudio:

Los estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se lleva a cabo en
el Servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS, con registro , porgue en su hijo(a) han dejado de funcionar sus
rifones y esta en hemodialisis.

Les comentamos este estudio tiene como objetivo conocer si los pacientes a los que les
dejaron de funcionar los rifiones y utilizan hemodidlisis, didlisis o en estado de pre dilisis
como su hijo(a), pueden tener problemas en su crecimiento y desarrollo.

Para lograr los objetivos de este estudio, participaran al igual que su hijo(a) otros
60pacientes con dafio renal.

La participacion de su hijo es completamente voluntaria, por lo antes de decidir si desean
0 no participar, les pedimos que lean la informacion que le proporcionamos a
continuacién, y si asi lo desean pueden hacer las preguntas que Uds. Consideren
necesarias.

Procedimientos:
El estudio se realizard cada 12 meses en el momento que Uds. acudan a la consulta
externa del servicio de Nefrologia como parte del tratamiento que se les esta otorgando.

La participacion de su hijo(a) consistird en la medicion 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 cucharada).

Posibles riesgos y molestias

Por la participacion en el estudio, el tnico 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
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gue 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
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 recibird al participar en el estudio

Por la participacion en el estudio Uds. no recibiran algin 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 contribuirdn 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 hijo en este estudio es completamente voluntaria. Si ustedes
deciden no participar, le aseguramos que tanto su hijo como Uds. seguirdn recibiendo la
atencion médica brindada en el Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS,.

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 de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,.

Privacidad y confidencialidad

La informacién que nos proporcionen que pudiera ser utilizadas para identifica a su hijo(a)
(como su nombre, teléfono y direccién) 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 ndamero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero 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 hijo(a) esta participando
en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién 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 hijo(a). La

identidad de su hijo(a) seréa 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 investigacién puede
comunicarse de 8:00 a 14:00hrs, de lunes a viernes con la Dra. Jessie Zurita Cruz al
teléfono 5554194513.

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 informacion sobre los resultados
obtenidos, y en caso de encontrarse alguna alteracion, se le informard 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 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 investigacién 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 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
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ANEXO 3

. FACTORES RELACIONADOS AL RETRASO PUBERAL EN
E ADOLESCENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y
IMSS TERAPIA SUSTITUTIVA

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA 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 madifican
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 de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS,La Dra. Jessie N. Zurita Cruz 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
medird tu altura.

Ninguna persona podra ver los resultados de tus estudios a menos que tl 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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