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1. Resumen

Introduccién: La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad que provoca
disminucién del contenido de agua en las secreciones y aumento de su
viscosidad. Existen multiples complicaciones en el paciente con FQ. Siendo el
retraso puberal una de ellas, segun Salcedo y colaboradores, otros autores han
encontrado retraso en la maduracion esquelética de hasta 24 meses y por ende
retraso en el inicio de la pubertad. Objetivos: Describir el desarrollo puberal y la
frecuencia de alteraciones puberales en pacientes pediatricos con fibrosis quistica.
Metodologia Se trata de un estudio transversal descriptivo. Donde se incluyeron
pacientes con fibrosis quistica, de la consulta de neumologia pediatrica del
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se solicitd determinacion
de LH, FSH, TSH, EE, TT, TSH, T4t y T3t, prolactina, y edad 6sea, asi como
exploracion fisica para determinar el estadio de Tanner y radiografia de la mano no
dominante para valorar el desarrollo puberal. Resultados: Fueron identificados 49
pacientes de la clinica de fibrosis quistica de nuestra unidad, de los cuales 27
pacientes contaron con criterios de inclusion, 8 pacientes fueron eliminados por no
contar con expediente completo, dejando 19 paciente incluidos en nuestro estudio
(n=19). El 68.4% presentd desnutricion asi como desarrollo puberal se encontrd
presente en 13 pacientes. El resto de los estudios hormonales se encontraron
normales. En los varones, se identificé que un paciente presentaba niveles bajos
de testosterona (0.15 ng/dl) con LH y FSH. Conclusiones: En varones con fibrosis
quistica se identificé que solo un 10% (n=1) tuvo alteracion de la pubertad por la
presencia de hipogonadismo hipogonadotrofico y en las mujeres ninguna presento
alteracion de la pubertad. Hasta el 68.4% de los pacientes presentaron

desnutricion de acuerdo con el IMC.



2. Antecedentes

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad causada por una mutacion en el gen
de la conductancia transmembrana de Fibrosis quistica (CFTR) ubicado en el
cromosoma 7q31.2, que codifica para una proteina reguladora de la CFTR, la
delecion del aminoacido de fenilalanina en la posicion F508 es la mas comun y

afecta hasta el 70% de los pacientes (1).

Esta proteina regula el flujo de electrolitos y agua entre el espacio intra y
extracelular, por lo que su disfuncion provoca disminucién del contenido de agua
en las secreciones y aumento de su viscosidad de todas las secreciones del

aparato respiratorio, digestivo, reproductivo y de glandulas sudoriparas (1).

Dependiendo del defecto a nivel de la proteina, las mutaciones del gen CFTR

pueden dividirse en seis clases (2):
- Clase [: ausencia total de proteina CFTR.

-Clase Il: mutaciones que sintetizan proteinas que no se pliegan de manera

adecuada las cuales se degradan sin alcanzar la membrana plasmatica.

- Clase lll: mutaciones que alteran la regulacion (apertura/cierre) del canal CFTR.

Afectan a la union de ATP en el dominio regulador.

-Clase IV: mutaciones que provocan una conduccién anémala del flujo de iones

cloruro a través del canal CFTR.
- Clase V: producen cantidades minimas de proteina CFTR funcional.
-Clase VI: mutaciones que alteran la estabilidad de la proteina madura.

Las mutaciones de clase I, II, lll, VI se consideran mutaciones graves y cursan con
insuficiencia pancreatica, mientras que las mutaciones de clase IV y V son
mutaciones mas leves, que suelen asociarse con una mejor funcion pulmonar,
estado nutricional, suficiencia pancreatica y colonizacion por Pseudomonas

aeruginosa (PA) mas tardia (3).



De acuerdo con la fisiopatologia podemos englobar el proceso patolégico en 3

grandes fases:

e Aclaramiento mucociliar defectuoso: La ausencia de secrecion de cloro
mediada por AMPc con el aumento del transporte de sodio sensible a
amilorida, son la causa principal de las alteraciones en el transporte idnico
mediado por CFTR y los canales epiteliales de sodio y las que alteran la
viscosidad del liquido superficial de la via aérea (4).

e Inflamacién de la via aérea: Las secreciones espesas obstruyen las vias
aéreas y alteran la funcion del aparato mucociliar, impidiendo la correcta
eliminacion de bacterias, permitiendo de este modo que se establezca la
infeccion bacteriana, lo que conduce a inflamacion cronica de las vias
aéreas, con la liberacidn de quimiocinas, citoquinas, proteasas y radicales

libres de oxigeno, responsables de la remodelacion estructural (5).

e Colonizacion patogénica bronquial. Una de las manifestaciones clinicas
mas reconocidas de la FQ, es la infeccidn cronica por ciertas bacterias
como PA, la cual mediante diferentes mecanismos como la produccioén de
alginatos, los pilis, y el quérum generan colonias mutadas capaces con alta
resistencia bacteriana y dificil erradicacion. La infeccion por PA marca el
manejo y la evolucion en los pacientes con FQ, la prevalencia de PA en
pacientes con FQ incrementa con la edad, considerandose mayor al 80%
en mayores de 18 anos. PA puede persistir durante décadas en las vias
respiratorias de los pacientes con FQ experimentando varios cambios
evolutivos, la hipermutabilidad es necesaria para su adaptacion, asi como la
produccion de alginatos y el cambio a cepa mucoides que conllevaran a la

resistencia antibiética y en consecuencia a la infeccion crénica (6,7).

Para establecer el diagnéstico de esta enfermedad habra que tomar en cuenta el
grupo etario. En la etapa neonatal se debe sospechar el diagndstico a través del
tamiz neonatal, mediante la cuantificacion de la concentracion sérica de tripsina
inmunorreactivo (TIR) considerado como un valor positivo por arriba del percentil

99.5, con base a los lineamientos técnicos de la secretaria de salud, se debe



realizar la primera determinacion entre el 3 y 5 dia de vida, valores por arriba del
percentil 99.5 deberan realizarse una segunda determinacion entre los 21-30 dias
de vida. De acuerdo a la Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica (AMFQ) en
poblacién mexicana el percentil 99,5 corresponde a 80ng/ml de TIR. El diagndstico
confirmatorio debera realizarse mediante cloruros en sudor (8). En pacientes en
los que no se realiza el diagndstico mediante TIR, la medicidn de electrolitos en
sudor se encuentra como la prueba estandar de oro para el diagndstico de esta
enfermedad. Los recientes consensos han concluido que valores por arriba de 60

mmol en dos determinaciones consecutivas son positivos para la enfermedad (9).

De manera general se ha considerado a la FQ como una enfermedad con
repercusion a diferentes 6rganos y/o sistemas dentro de las cuales la desnutricion,
cronica y neumopatia cronica, engloban la mayoria de las manifestaciones
observadas en los pacientes con esta enfermedad. A nivel digestivo se alteran las

3 funciones principales de este sistema (digestion, absorcion y motilidad) (10).

El sintoma respiratorio predominante en estos pacientes es la tos humeda,
asociada a secreciones respiratorias de predominio matutino. La infeccion por
bacterias especificas es caracteristica de esta enfermedad. La historia natural de
la colonizacién comienza con una primo-infeccion, que por lo general ocurre
durante la infancia donde la eliminacién de este patdgeno suele tener éxito. Con el
tiempo, se desarrollan mecanismos de resistencia y adaptacion, llevando a
colonizacion cronica, definida por la presencia de Pseudomonas en mas de la

mitad de cultivos recogidos a lo largo de un afo (11).

Tratamiento de la FQ

El manejo en la FQ es multidisciplinario y de manera practica se ha englobado 4
pilares terapéuticos fundamentales para la deteccion precoz de complicaciones y

prolongar el tiempo de instalacion de la enfermedad:
1. Diagnostico temprano
2. Favorecer el aclaramiento pulmonar

3. Erradicacion y tratamiento de colonizacion pulmonar bacteriana



4. Estado nutricional 6ptimo

Hasta el momento ninguna de estas intervenciones cobra mayor relevancia, ya
que todas interactuan de manera conjunta, y si bien durante muchos afos se dio
mayor peso al manejo respiratorio ya que es el causante de la morbimortalidad del
paciente con FQ, hoy en dia el estado nutricional cobra importancia, ya que ha
demostrado que esta relacionado con la funcién pulmonar y las complicaciones en

el paciente con FQ, entre ellas el retraso en el desarrollo puberal(4).
Pubertad normal

La pubertad es el periodo final del crecimiento y maduracién del nifio en el que se
alcanza la capacidad reproductiva durante la vida. Es una etapa de transicion
entre la infancia y la edad adulta, la cual inicia con aparicion de los caracteres
sexuales secundarios y un aumento de la velocidad de crecimiento secundario a la
activacion y maduracion de multiples sistemas neuroendocrinos donde toma

mayor peso el eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal (H-H-G) (12).

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 (13). En las nifas, la aparicién del sangrado
menstrual se ha considerado como uno de los principales signos de la pubertad,
sin embargo, el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario continua su proceso de maduracion
durante 5 afos después de la menarquia (14). El ciclo menstrual es producto de la
interaccion de diferentes hormonas; la GnRH se secreta en forma pulsatil e induce
la sintesis y liberaciéon de LH y FSH que, a su vez, actuando en forma coordinada

sobre el ovario, inducen la secrecion de los esteroides sexuales (15,16).

En nifios la maduracion puberal y la integridad del eje H-H-G es mas dificil de
identificar, debido a que los cambios en el tamafio del pene y el testiculo son
mucho menos evidentes y registrables, en comparacion a la telarca, menarca y
ciclos menstruales en las mujeres. Un sustituto relativamente confiable es la edad

a la cual se obtiene la velocidad de altura maxima, lo cual se puede obtener



retrospectivamente y el volumen testicular, que es debido a la estimulacion de las

gonadotropinas, nos puede hablar del reflejo de la integridad del eje H-H-G (17).

El crecimiento mamario o telarquia en las mujeres es considerada la primera
manifestacion clinica de inicio puberal. Se distinguen cinco estadios del desarrollo

mamario y puberal (18), conocidos como clasificacién de Tanner (Tabla 1, Figura

1):

Tabla 1. Estadios de tanner en ninas

Tanner | Desarrollo mamario Vello pubico

I Corresponde al estadio infantil, sin | Sin presencia de vello en area genital
desarrollo mamario.

] Inicia la telarquia, aumento el botén Aparece vello en labios mayores de aspecto,
mamario, se puede palpar un rizado poco pigmentado y disperso

pequefio nédulo con aumento
discreto de la areola.

i Aumento de mama y pezén con Inicio crecimiento en sinfisis de pubis, es mas
incremento de la pigmentacion rizado de coloracién oscura y grueso
periareolar

v Aumento de areola y pezén que | Aumenta su densidad y grosor
sobrepasa el reborde superficial de
la piel

\% Corresponde al estadio de la mama Se extiende el vello a la cara interna de los
de un adulto, aumento de la muslos con una topografia en triangulo
pigmentacion con densidad de la invertido
mama.

Figura 1. Estadios de tanner en nifas y ninos
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los 9 afos, hasta llegar a una longitud de 6-8 cm. Después se desarrolla el
endometrio, la linea endometrial la cual se visualiza al centro del utero por
ecografia. A nivel gonadal, a partir de los 9 afios se produce aumento del estroma
con el desarrollo de los foliculos los cuales cuentan con un tamafo promedio de
5-7 mm con un volumen ovarico de 1 ml el cual se mantiene <1ml en estadios
prepuberales. La menarquia inicia dos afos después del inicio puberal, en el
momento cuando el pico de mayor crecimiento esta casi por terminado,
coincidiendo con el estadio IV de Tanner (19). El ciclo menstrual normal es de 28
17 dias, la duracion del periodo de sangrado de 4 a 8 dias, la cantidad de fluido
menstrual entre 30 ml y 80 ml por ciclo y el intervalo de tiempo entre dos

menstruaciones oscilaria entre 24 y 38 dias (percentiles 5y 95) (20).

La pubertad por lo general tiene un promedio de duracion de 3-4 afos,
manteniendo cada estadio de Tanner unos 12-15 meses. Los limites normales de
inicio de pubertad se mantienen entre los 9 y 12 afos y el final de ella a los 15

afnos (21).



En lo que respecta al desarrollo puberal en los varones, la primera manifestacion
de desarrollo puberal es el aumento del volumen gonadal y de la bolsa escrotal, la
cual aumenta de pigmentacidn, aumenta de grosor y rugosidad. Estos cambios
pueden ser facilmente documentados con el orquidémetro de Prader el cual nos
ayuda a reconocer los volumenes de 1 a 3 ml, caracteristicos del estadio
prepuberal, 4 ml marcando el inicio de la pubertad y volumenes de 10-12 ml
caracteristicos de la pubertad media. El vello del pubis suele aparecer 6 meses
después del inicio de la etapa puberal. Se distinguen cinco estadios del desarrollo

de genitales externos masculinos( tabla 2)(16).

Tabla 2. Estadios de Tanner en nifos

Desarrollo genital Pubarquia

I Corresponde al estadio infantil, sin desarrollo | Sin presencia de vello en area genital
gonadal, volumen <4 ml.

hace mas grueso, aumenta de tamafio y su pene y del escroto.
pigmentacion

Il Volumen testicular > 0 =4 ml. El escroto se | Aparece vello largo y pigmentado en la base del

mayor en su longitud. El volumen testicular la sinfisis del pubis
oscilaentre 6y 12 ml.

1 El pene aumenta de tamafo con aumento | vello pubiano es mas oscuro y rizado alcanzando

\% El pene incrementa en longitud y Aumenta su densidad y grosor, estadio previo a la
circunferencia, volumen testicular de 12-15 adultez
ml.

\% Volumen testicular >15 ml. El vello pubiano ocupa toda el area pubiana

linea alba.

extendiéndose a la cara interna de los muslos y la

La nutricion 6ptima es necesaria para iniciar y mantener la funcion reproductiva
normal, aquellos aportes de manera suboptima relacionada con las condiciones
socioeconomicas, culturales y organicas son un factor importante en el inicio tardio

de la pubertad en los paises subdesarrollados) (15).
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ALTERACIONES DE LA PUBERTAD
Retraso puberal y pubertad detenida

Las manifestaciones en el retraso puberal pueden presentarse de diferente
manera. Dentro de las alteraciones puberales, la que tiene mayor importancia en
los pacientes con enfermedades crénicas 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 afios de edad y en las nifas
ausencia de la telarca después de la edad de 13 afos o ausencia de menarca

después de los 15 afios de edad (22).

Las causas que pueden provocar un retraso puberal son multiples, sin embargo

podemos clasificarlas en 3 grandes grupos (23):

1. Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo (variante normal
caracterizado un retraso madurativo, estatura baja durante la infancia con
velocidad de crecimiento normal, pubertad retrasada con estirén puberal
tardio y atenuado). Considerada como una variante del desarrollo, se
caracteriza por la alteracion en la secrecion de gonadotropinas y esteroides
sexuales por retraso madurativo.

2. Hipogonadismo hipogonadotropo. Abarca la alteracion en la secrecion
permanente o transitoria, ya sea por causa congénita o adquirida de
secrecion de FSH y LH la cual provoca de manera secundaria una
insuficiencia gonadal con déficit de esteroides sexuales. Es en este grupo
donde se incluye el retraso puberal secundario a enfermedades cronicas

3. Hipogonadismo hipergonadotropo. Se caracteriza por una secrecion
aumentada de FSH y LH por la falla en la secrecidén y retroalimentacién

negativa por parte de su érgano diana, en este caso, la gbnada.

El abordaje diagndstico incluye la evaluacion clinica completa, edad o&sea,
estudios generales de laboratorio (24) y ecografia pélvica para examinar la

anatomia y la madurez pélvicas, y la presencia de foliculos ovaricos que nos

11



hablaria de una estimulacion hipofisaria (25). Con respecto a estudios hormonales,
la elevacién de LH y FSH con niveles bajos de estradiol (EE) o testosterona (TT)
en un paciente clinicamente pre puber, nos apoya al diagnéstico de
hipogonadismo hipergonadotréfico, sin  embargo, en los pacientes con
hipogonadismo hipogonadotrofico, los estudios hormonales nos identificaran
niveles bajos de LH, FSH, TT o EE. En mujeres los puntos de cohorte que se
establecen para indicar hipogonadismo son FSH <10mUl/ml y FSH >30mULI/ml,
de acuerdo a si se trata de un hipogonadismo periférico o central con un estradiol
<20pg/ml. en los varones los niveles de testosterona total <300ng/dL por lo

menos en dos mediciones y los valores de FSH van de 1-7UI/L(26).

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 que
tienen una causa patolégica evidente de hipogonadismo hipogonadotrofico o
incertidumbre de diagnostico 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 alteracion
patolégica que condicione el hipogonadismo, preservar el deposito de calcio al
hueso y evitar alteraciones 6seas a largo plazo como una osteoporosis prematura
(27).

Otra variante de esta condicion es la que se presenta en sujetos que ya iniciar la
pubertad, pero la progresidén no se presenta y se le llama pubertad detenida, que
se corresponde con una situacion en la que una vez iniciados los cambios
puberales (tardiamente o no), transcurren mas de 5 afios sin que estos se hayan
completado, lo que equivale a hablar de desarrollo gonadal completo en el varén o

aparicion de la menarquia en la mujer (28).

12



Disfunciéon gonadal en mujeres adolescentes

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

gonadal son las alteraciones menstruales (29).

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

del eje hipotalamo-hipofisario-ovario (30).

La etiologia de los trastornos menstruales se puede clasificar de acuerdo con su
origen en tres grupos, de origen organico, iatrogénico y sangrado uterino anormal;
el de origen organico, es el que ocurre en pacientes con enfermedades sistémicas
como la FQ (31-35).

Disfuncién gonadal en varones adolescentes

Los marcadores clinicos que definen el inicio de la pubertad en los hombres son la
escala de Tanner que para varones describe el crecimiento genital progresivo y del
vello pubico que, al igual que en las mujeres, se divide en 5 estadios; el volumen
testicular se mide por medio del orquiddmetro de Prader y se considera que esta
sujeto a una menor variacion entre observadores que la escala de Tanner; y otras
caracteristicas sexuales secundarias como el cambio de voz y la presencia de la
primera eyaculacion (espermarquia) que son marcadores tardios de la pubertad
que su estudio es un reto para los investigadores ya que se investiga por medio de
interrogatorio directo o0 muestras repetitivas de espermaturia que pueden resultar

falsos negativos (36).

Cuando los varones adolescentes ya iniciaron el crecimiento del volumen
peneano y testicular, identificar la presencia de una disfuncién gonadal se vuelve
mas complicado que en las mujeres. Lo esperado es una disminucion en las
erecciones matutinas, en la libido y en casos severos hasta disminucion del
volumen testicular; sin embargo, estos datos pueden ser inespecificos en
pacientes adolescentes, que habitualmente no tienen una vida sexual activa. Ante

esto, el diagndstico principalmente se realiza con la determinacién de los niveles
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hormonales de LH, FSH y TT, en donde se espera una disminucion de los niveles
de testosterona, acompafado de disminucion de la LH y FSH en casos de
hipogonadismo hipogonadotrofico o elevacion de LH y FSH en casos de

hipogonadismo hipergonadotrofico(18).
Pubertad precoz

Dentro de las alteraciones de la pubertad existe otro extremo como pubertad
precoz (PP), se define como la aparicion de caracteres sexuales secundarios a
una edad no fisiolégica (2,5 desviaciones estandar [DE] antes de la edad de
referencia). En concreto se puede establecer en tiempos antes de los 8 afios en
ninas y antes de los 9 en nifos (37). Considerando lo anterior, los criterios clinicos
pueden no ser suficientes para establecer la presencia de PPC, por lo que se
requieren estudios complementarios que ayuden a identificar las formas
progresivas de pubertad en nifias con inicio de telarca antes de los 8 aflos y en

ninos con incremento del volumen testicular (= 4 cm3) antes de los 9 afos (38).

De acuerdo a la etiologia podemos clasificar a esta patologia de las siguientes

formas:

e Pubertad precoz central (PPC) es secundaria a la activacion prematura del
eje hipotalamo hipdfisis-gonadal (HHG), y por lo tanto dependiente de
GnRH. Se caracteriza clinicamente por un desarrollo precoz de los
caracteres sexuales secundarios, siempre de caracter isosexual por lo que
la secuencia del desarrollo sera normal (39).

e Pubertad precoz periférica (PPP) es aquella donde el incremento de los
esteroides sexuales no ocurre como consecuencia de una activacion
prematura del eje HHG. Los caracteres sexuales secundarios que
comienzan a manifestarse pueden, por lo tanto, perder su secuencia de
aparicion habitual, e incluso en algunos casos, ser contrarios al sexo
cromosomico del paciente (contrasexuales)

e La PP incompleta: corresponde a la apariciéon aislada de vello pubiano,
adrenarquia precoz (AP) o de mamas, telarquia precoz (TP), sin otros

signos de pubertad (40).
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Edad 6sea

Otro determinante para el inicio de la pubertad es el grado de mineralizacion 6sea.
La edad 6sea (EO) es util para confirmar el diagnéstico de variantes
normales de crecimiento, dela PP o en condiciones de hiperandrogenismo,
como la hiperplasia suprarrenal congénita (edad Osea avanzada). Es
necesaria para la prediccion de talla adulta en nifios sanos las condiciones
antes mencionadas y permite

establecer la respuesta de la
maduracién esquelética al g % I !._
tratamiento con analogos de - b = it e

GnRH y de hidrocortisona (41)

En la etapa prepuberal y puberal los indicadores de maduracion 6sea se realizan
con el tamafio de la epifisis con relacion a la metafisis adyacente, conforme
continua el proceso de osificaciéon a la etapa puberal, los nucleos epifisarios

aumentan en grosor como en su anchura (Figura 3) (42).
Alteraciones del desarrollo puberal en pacientes con fibrosis quistica

El inicio de la pubertad es la suma de mecanismos complejos y multifactoriales
resultantes de la accidn de factores activadores e inhibidores, que conducen a la
maduracion de las gonadas y la capacidad de reproducirse. Muchos
contribuyentes al desarrollo puberal estan involucrados en la adquisicién de masa
grasa y su accion se transmite a través del hipotalamo. Por lo tanto, es facil
entender como las enfermedades crénicas pueden afectar el desarrollo de la
pubertad y la fertilidad, aparte del impacto especifico de su alteracién molecular
(43).

La etapa de la adolescencia es por si sola, un proceso de cambio a diferentes
niveles, los adolescentes con FQ pueden hacer casi todas las actividades que
realiza un adolescente sano. Sin embargo, como adolescente en crecimiento, es
necesario el control de la enfermedad ya que las alteraciones a cualquier nivel

afectaran su salud por el resto de su vida (44).
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Existen multiples estudios sobre la afeccidn en el crecimiento y desarrollo en los
pacientes con fibrosis quistica. Los adolescentes presentan con frecuencia retraso
del crecimiento y pubertad tardia a medida que la enfermedad avanza. El
momento de la pubertad afecta el crecimiento lineal, los depdsitos en la densidad
0sea, la imagen corporal y el bienestar psicosocial. Por lo tanto, una evaluacion
integral del nifio con FQ debe incluir consideracién del estado puberal. Los
primeros informes sobre el crecimiento y el desarrollo puberal en nifios y

adolescentes con FQ sugirieron que la pubertad retrasada era comun (40).

La prevalencia de pubertad tardia en individuos sanos es por definicion del 5%. En
un estudio retrospectivo de adolescentes con FQ que se presentaron a un centro
académico de endocrinologia pediatrica, el 53% de los sujetos tenian retraso
constitucional (63% de los hombres y el 30% de las mujeres), el 19% tenia
hipogonadismo funcional, el 13% tenia hipogonadismo primario, el 12% tenia
diversas causas de hipogonadismo hipogonadotropico permanente y el 3% eran

indeterminados (45).

Segun Leena Patel en la Universidad de Manchester, el retraso en el brote del
crecimiento se refleja con un retraso en la maduracién esquelética de hasta 24
meses Yy el retraso en el inicio de la pubertad, donde entre mayor sea el retraso
puberal menor sera la velocidad de la talla maxima siendo incapaces de
experimentar un brote de crecimiento significativo. De este modo, la talla adulta de
hombres y mujeres se descubrié que se encontraban por debajo de -1 y -0-5

respectivamente (46).

En el articulo de revision del Dr Goldsweig B. y colaboradores se reporta en 1991,
un grupo de psicélogos que investigaban el impacto de la baja estatura y el retraso
de la pubertad en las personas con FQ, encontraron una prevalencia de retraso
puberal en el 20% de los sujetos. En otros estudios del mismo articulo de revision,
se encontraron tasas de prevalencia del 28% y del 60%. Mas recientemente, en
2008, en un estudio que midié el contenido mineral éseo en Jévenes con FQ, se
encontré que la edad media en cada etapa de Tanner era el mismo en personas

con FQ y controles sanos (47).

16


https://www.msdmanuals.com/es/hogar/salud-infantil/trastornos-hormonales-en-ni%C3%B1os/pubertad-tard%C3%ADa

En un estudio transversal de hombres jévenes con FQ, aproximadamente el 25%
tenia niveles bajos de testosterona los cuales se ven relacionados con el inicio del

desarrollo puberal (48).

Ningun estudio ha documentado la prevalencia de la pubertad precoz en la FQ.
Durante los afios en que la desnutricidon era comun en los pacientes con FQ, las
tasas eran probablemente extremadamente bajas. Con las mejoras actuales en el
estado nutricional, los numeros pueden ser similares a los de la poblacion general

con una prevalencia del 5%(49).

Otros estudios reportados sobre alteraciones en el desarrollo puberal de Villasis y
colaboradores en paciente con enfermedad renal crénica no se observo ningun
aumento en el volumen testicular, y en el caso de los pacientes con estadios 2y 3
de Tanner, los niveles de testosterona disminuyeron en comparacion con los
niveles séricos iniciales. En el caso de los pacientes con estadio 4 de Tanner, el
nivel de testosterona fue de < 2,64 ng/ml, los niveles séricos de LH se < 0,6 pU/ml
y la FSH estuvo en limites bajos de acuerdo con el nivel de corte del estandar de
laboratorio (50).

En lo que respecta a las alteraciones menstruales en las adolescentes con
enfermedades respiratorias cronicas, existen reportes sobre pacientes con FQ y
asma donde las pacientes afectadas por FQ experimentaron la menarquia con un
retraso de 1 afo. Una explicacion de estos hallazgos puede ser la desnutricion e
inflamacion cronica. Las nifias con enfermedades crdénicas son en riesgo de
desnutricion debido al aumento de las necesidades caléricas, la mala absorcion, la
alteracion de la utilizacion de nutrientes y las limitaciones en el suministro de
nutrientes. El grado en que el desarrollo puberal se ve afectado en enfermedades
cronicas depende del tipo de enfermedad y su gravedad. La desnutricidn se asocia
con un retraso significativo en alcanzar los niveles puberales de IGF-1, LH, FSH y
hormonas esteroides sexuales, asi como con niveles bajos de leptina. Mismos
resultados fueron reportados en un estudio realizado por Umfawska donde la edad
de la menarquia en las ninas del grupo de estudio fue de 14,65+/-1,21 afos. En

comparacién con la poblacién infantil sana, las nifias con fibrosis quistica
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experimentaron menarquia con 2 afos de retraso. Se encontré que las nifas que
menstruan eran estadisticamente mayores y mas altas que sus consortes que no
menstrian (51). Las relaciones con los hallazgos de la ecografia pélvica y la etapa
de Tanner reflejaron un menor desarrollo puberal en las nifias con FQ el estadio

puberal en pacientes con FQ que presentaron CFRD (52).

Se ha considerado que el retraso puberal se consideraba una complicacién comun
de la FQ. Los estudios encontrados y mencionados con anterioridad, han
determinado como causa principal la desnutricion y el bajo peso, sin embargo, los
datos mas recientes en cohortes de pacientes con FQ muestran una normalizacion
del tiempo de la pubertad que puede ser secundaria a una mejoria en el estado
nutricional. La pubertad retrasada tiene efectos importantes sobre el crecimiento,
los huesos, la salud y bienestar psicolégico. Estos problemas hacen que el cribado
de la FQ en los adolescentes para el retraso de la pubertad sea importante incluso
si el retraso de la pubertad solo ocurre con la misma prevalencia que la poblacion
general (5%)(44).

Tabla 3. Reporte de alteraciones del desarrollo puberal en pacientes con FQ

Autor/afo Pais/  paciente | Frecuencia de alteraciones puberales/ menstruales
incluidos

G. Sinnema, H. | Israel, 64 | La pubertad retrasada y la baja estatura se

van der Laag , JW | pacientes correlacionaron claramente con una menor participacion

Stoop. 1991 en algunas actividades sociales, un menor grado de

formacion ideal y una actitud corporal menos positiva.

W. Umtawska , D. | Polinia, 47 nifias | La edad de la menarquia en las nifias del grupo de
Sands , A. estudio fue de 14,65+/-1,21 afos. Experimentaron la
Zielinska. 2010 menarquia con un retraso de 2 afios. Se encontré una
relacion significativa entre el inicio de la menarquia y el
tipo de mutacion CFTR.

Souza Dias Lopes | Brasil, 35 nifias Los resultados de la ecografia pélvica y el estadio de

P, Machado SH, Tanner reflejaron un menor desarrollo puberal en las
Lucena IRS, nifias con FQ en comparacién con los controles sanos.
Marostica  PJC. El estadio puberal de los pacientes con FQ que
2021 presentaban DRFQ (3,17 + 1,16), colonizacidon cronica

por Pseudomonas aeruginosa (3,10 + 1,10) o
homocigotos para la mutacién F508del (1,91 + 1,30) fue
mas tardio que en los controles (3,41 + 1,41) .
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Wioleta Polonia, 62 | El tipo de mutaciéon se correlaciond significativamente
Umtawska, Charl | pacientes con la altura, el peso y el ancho transversal del térax. El
es Susanne. 2008 retraso del crecimiento fue mayor en sujetos
diagnosticados antes de los 3 afos que en sujetos
diagnosticados mas tarde.

Andrea Kelly, | Texas, 82 | Los nifios con FQ tenian menor peso, talla y densidad
Joan | Schall, | pacientes Osea

Virginia A

Stallings, Babette

S Zemel

N Aswani, | Espania, 16 | El brote de crecimiento fue significativamente mas tardio
CJTaylor ,J | hombres, 14 | en ambos sexos en esta poblacion con FQ en
McGaw , | mujeres comparacion con los estandares: nifios 14,6 afios y
Pickering, 2003 ninas 12,6 afos. El PHV medio también fue menor en

ambos sexos (nifios 7,7 cm y nifias 6,4 cm. Sin
embargo, las estaturas finales no difirieron
significativamente.

WJ O'Connor , | Nueva York, 16 | La autoinmunidad a los espermatozoides, detectada por
TA Wilson , SK | hombres anticuerpos antiespermaticos humorales, se documento
Bronson Fl Unicamente en varones pospuberales, a juzgar por
Chasalow K criterios hormonales y clinicos. El ochenta y tres por
Droesch, 1992 ciento de los varones con FQ sexualmente maduros y el

6,3 % (1 de 16) de los varones diabéticos exhibieron
autoanticuerpos contra los espermatozoides. Estos
anticuerpos solo se detectaron cuando los niveles
séricos de T eran > 8,7 nmol/L (250 ng/dL).

Por otro lado, en los pacientes pediatricos con fibrosis quistica, no han descrito
factores hormonales relacionados a las alteraciones puberales, sin embargo, en
otras poblaciones pediatricas con enfermedades crénicas, como pacientes con
enfermedad renal cronica, se identificd que la disfuncion tiroidea, especificamente
el hipotiroidismo (con alteracion puberal 0% vs sin alteracién puberal 16.6%
p=0.03) y la hiperprolactinemia (en mujeres con RR 34.4 p<0.001 y en varones
con RR, 21.3; p=0.049) aumentaban el riesgo de presentar alteraciones puberales
(53).

Otros estudios sobre alteraciones puberales es aquel realizado por Villasis, et al.
donde se analizaron los datos de 64 pacientes. La mediana de edad fue de 15
afnos y la mediana de tiempo de evolucion de la ERC fue de 11 meses. No se
observaron diferencias entre los grupos en las caracteristicas generales y

bioquimicas de los pacientes. Los parametros hormonales, los niveles de
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prolactina fueron mayores, mientras que los de leptina libre y tiroxina libre fueron
menores en los pacientes con alteraciones puberales. Los niveles de receptor de
leptina >0,90 ng/mL (riesgo relativo [RR], 8,6; p=0,004) y la hiperprolactinemia
(RR, 21,3; p=0,049) fueron los factores de riesgo para alteraciones en el desarrollo
puberal. Los niveles de receptor de leptina de >0,90 ng/mL vy la hiperprolactinemia

estan asociados con el desarrollo de PD en adolescentes varones (54).
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3. Justificacion

La FQ es una enfermedad que tiene afectacién a diversos niveles o sistemas.
Como se menciond, tiene impacto directo en el crecimiento y desarrollo de los
nifios por lo que es de suma importancia conocer su espectro clinico, diagnostico y
tratamiento. Es objetivo primordial para el especialista detectar las estrategias que
nos ayudaran al optimo desarrollo puberal en estos pacientes ya que como es
conocido, se puede encontrar un alto porcentaje de desnutricion en los pacientes

que padecen esta enfermedad con un impacto directo en el inicio de la pubertad.

Al tratarse de una enfermedad con afeccion principal al sistema pulmonar no se
encuentran protocolos de estudio especificos para el abordaje y la sospecha de la
afeccidén a nivel endocrinoldgico, el cual tiene un impacto directo en la transicion

de la infancia hacia la etapa adulta.

Con este estudio se prevé abrir el panorama hacia un nuevo campo de tratamiento
que no se considera como pilar en esta enfermedad, el apoyo con terapia de
sustitucién hormonal, apoyo psicolédgico para la auto percepcion que sufren estos
pacientes durante la adolescencia. ldentificar la frecuencia y las alteraciones
puberales podria en un futuro prevenir o tratar esta alteracion, evitando las

repercusiones psicosociales en los pacientes con FQ.
4. Planteamiento del problema

El prondstico de vida en pacientes pediatricos con FQ ha mejorado con el paso de
los afos, lo que involucra mayor porcentaje de adolescentes, se debe ofrecer una
adecuada calidad de vida para la transicion hacia la vida adulta, lo cual implica
identificar y mejorar sus condiciones desde etapas pediatricas, incluyendo el
desarrollo sexual y los sistemas involucrados con las hormonas sexuales.
Existencia evidencia sobre las alteraciones puberales mas frecuentes en estos
pacientes, sin embargo los estudios encontrados en México son pocos, por lo que

se debe evaluar el desarrollo puberal en los pacientes con FQ de nuestro pais
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5. Pregunta de investigacion

1. ¢Cual es el desarrollo puberal y la frecuencia de alteraciones puberales en

pacientes pediatricos con fibrosis quistica?

6. Hipotesis

1. Se estima que las alteraciones puberales en los pacientes con fibrosis
quistica se presentaran en el 60%, siendo lo mas frecuente la presencia de

retraso puberal.

7. Objetivos
General:

1. Describir el desarrollo puberal y la frecuencia de alteraciones puberales en
pacientes pediatricos con fibrosis quistica.

Especificos:

1. Determinar si el hipogonadismo hipogonadotréfico es la causa principal de
retraso puberal en pacientes con fibrosis quistica.
2. Calcular la frecuencia de alteraciones hormonales en pacientes con FQ.

3. Evaluar el peso por IMC de los pacientes con FQ.
a. Diseino de estudio
Transversal, observacional y descriptivo.
b. Universo de trabajo

Universo de estudio: Pacientes con fibrosis quistica, de la clinica de fibrosis
quistica del departamento de neumologia pediatrica del Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI, de abril 2023 a noviembre 2023.
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c. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagnostico confirmado de FQ mediante lineamientos

actuales.
2. Con edad >8 y < 18 aflos en mujeres y > 9y < 18 afios en varones.
3. Que acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusion:
1. No acudir a la cita para toma de laboratorios

2. No contar con radiografia de mano no dominante

d. Calculo de tamaio de muestra

Considerando que se estima que las alteraciones puberales en los pacientes con
fibrosis quistica se presentaran en el 60%, se calculé un tamafio de muestra para
un estudio descriptivo con un tamafo de muestra finito, con un poder estadistico

del 80% y un limite de confianza de 5% un total de 27 pacientes.

Basado en estos calculos, se considerd incluir a un total de 27 pacientes con FQ

para el estudio.
e. Variables

Variables de interés: Sexo, edad cronoldgica, estado nutricional, edad 6sea,
alteraciones puberales, alteraciones hormonales (hiperprolactinemia, disfuncién

tiroidea, disfuncion ovarica).
SEXO

Definicién _conceptual: Condicién organica que distingue a los machos de las
hembras.

Definiciéon _operacional: Sexo de la persona reportado al momento de la

exploracion fisica

Tipo: Universal
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Escala de medicidon: cualitativa nominal dicotémica
Unidad de medicion: FEMENINO/MASCULINO

EDAD CRONOLOGICA

Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando

desde su nacimiento

Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de
inicio del seguimiento referida por el tutor de la paciente

Tipo Universal

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: Aios y meses

ESTADO DE NUTRICION

Definicién conceptual: interpretacion de la informacién obtenida de estudios
bioquimicos antropomeétricos, (bioquimicos) y/o clinicos.

Definicién operacional: Evaluacién del peso de acuerdo al IMC. Bajo peso:
<18.5kg/m2. Peso normal: 18.5-24.9kg/m2.Sobrepeso 25-29.9kg/m2. Obesidad:
>30kg/m2.

Escala de medicién: Cualitativa ordinal.

Unidad de medicién: Bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad.

EDAD OSEA

Definicion conceptual: Estimacién de la maduracion de los huesos de un nifio. A
medida que una persona crece desde la vida fetal hasta la adulta, los huesos del
esqueleto cambian de forma y tamano.

Definicién _operacional: Edad ésea (Radiografias AP de mano no dominante)
evaluandose del atlas de Grelich y Pyle y comparar con la edad cronolégica de
nuestro paciente

Tipo Dependiente

Escala de medicion: Cualitativa nominal dicotémica.

Unidad de mediciéon: Concordante/Discordante
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ALTERACIONES PUBERALES
Definiciéon operacional:

-> Retraso puberal: en varones a los 14 anos, Tanner 1 que equivale a ausencia
del crecimiento testicular (volumen testicular menor de <4 ml) y en las nifas
ausencia de la telarca a los 13 afios de edad (8), Ademas de determinacion de
LH basal < 0.6pU/ml, estradiol <5pg/ml o testosterona <1.75 ng/mL y FSH en
limites bajos de acuerdo al punto de corte del estandar del laboratorio (55).

-> Hipogonadismo: pacientes con estadio de Tanner 2 o mas con determinacion de
estradiol <10 pg/ml o testosterona<1.75 ng/mL (56).

Escala de medicion: cualitativa, nominal, politémica.

Unidad de medicion: Ausente, presente, no aplica.

ALTERACIONES HORMONALES

Definicion operacional:

- Sindrome de eutiroideo enfermo: presencia de niveles bajos de triyodotironina

(T3) y niveles de hormona estimulante de tiroides (TSH) normal.

- Hipotiroidismo subclinico: presencia de TSH elevada (entre 6mu/ml y 9.9mu/ml) y

hormonas tiroideas libres en niveles normales (57).

- Hipotiroidismo: presencia de niveles bajos o normales de hormonas tiroideas
libres y TSH >10mu/ml (58).

- Disfuncion ovarica: se encuentra la relacion LH/FSH de 2:1 o mayor.
- Hiperprolactinemia: los niveles de prolactina son mayores a 25 ng/ml (59).
Escala de medicion: cualitativa, nominal, politdmica

Unidad de mediciéon: Ausente, presente, no aplica

DESARROLLO PUBERAL
Definicién conceptual: se inicia con la aparicion de cambios fisicos madurativos

que estan regulados por factores neuroendocrinos y hormonales.
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Definicion operacional: en varones hasta los 14 afios, Tanner 2 que equivale al
crecimiento testicular (volumen testicular menor de >4 ml) y en las nifias presencia
de telarca hasta los 13 afnos de edad, ademas de determinacion de LH basal >
0.61uU/ml, estradiol >5.1pg/ml o testosterona >301 ng/dL y FSH en limites
normales de acuerdo al punto de corte del estandar del laboratorio.

Tipo Dependiente

Escala de medicion: cualitativa nominal

Unidad de medicion: AUSENTE/PRESENTE

F. Analisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva donde para las variables cualitativas, se
expresaron con porcentajes y frecuencias simples. Mientras que para las variables
cuantitativas se determiné la distribucion de los datos y de acuerdo a la misma se

emplearon medidas de tendencia central y de dispersion.
Se utilizara paquete estadistico Excel Microsoft.

g. Descripcion del estudio

1. Se di6 inicio de la investigacion previo aceptacion al comité de ética e
investigacion del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

2. Se identificaron a los pacientes de la clinica de fibrosis quistica del Hospital
de Pediatria CMN Siglo XXI que cumplieron con los criterios de seleccidn
previamente comentados.

3. A los padres de los pacientes se les solicitd su participacion en el estudio.
Para ser incluidos, los padres firmaron una carta de consentimiento
informado (Anexo 12.3), mientras que a los adolescentes se les solicitdé una
carta de asentimiento informado (Anexo 12.4).

4. Se realiz6 somatometria completa y exploracién fisica para determinar el
estadio del desarrollo puberal mediante la escala de Tanner (Anexo 12.2).
La evaluacion del desarrollo puberal se realizé por el servicio de

endocrinologia pediatrica.
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5. En los pacientes que contaron con los criterios de seleccidn se les solicitd,
dentro de los estudios habituales de seguimiento, determinacién de LH,
FSH, TSH, EE, TT, TSH T4ty T3t, prolactina y edad ésea.

6. Se dié a conocer los datos a recolectar y el manejo de los datos extraidos a
cada uno de los pacientes, el proposito del estudio y el impacto en los
pacientes pertenecientes de la clinica de fibrosis quistica.

7. En caso de detectar alteraciones clinicas de la pubertad, se envi6 con el
servicio indicado, de acuerdo con las alteraciones identificadas, que puede
ser el servicio de ginecologia pediatrica o endocrinologia pediatrica.

8. Se vacio toda la informacion en la hoja de datos de captura (ver en anexos)

para su posterior relacién con el desarrollo puberal.
Estrégenos/testosterona, LH, FSH, prolactina.

Las hormonas se midieron en suero en ayuno de 12 horas a través de
venopuncion. La hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del foliculo
(FSH), estradiol, prolactina se mediran por inmunoensayo
electroquimioluminiscente (ECLIA). Todos los experimentos de ECLIA se
determinaron usando COBAS 6000 e601 (Roche Diagnostics GmbH, Indianapolis,

IN, EE.UU.) por duplicado de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.
h. Consideraciones éticas

De acuerdo con lo estipulado en el Reglamento en Materia de Investigacién para
la Salud de la Ley General de Salud vigente, titulo segundo de los Aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos capitulo |, y de acuerdo con el articulo 17,
se clasifica como de riesgo minimo porque se trata de un estudio transversal,
documental, donde se realizara toma de mediciones de niveles hormonales y
exploracion genital para determinar el grado de madurez en nuestros pacientes
con carta de consentimiento informado hacia el paciente y el familiar

acompanante.

La informacion obtenida de este estudio se mantendra confidencial. El protocolo

fue sometido a evaluacién por el Comité Local de Etica e Investigacién en Salud
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de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI. Para
conservar la privacidad y confidencialidad de los pacientes, la informacién se
manejé en una base de datos, la cual esta codificada para evitar que los pacientes
sean identificados y solo los investigadores principales tienen 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.

El proyecto de investigacion respetara los principios éticos para la investigacion
que involucra sujetos humanos adoptados en la 182 Asamblea de la Asociacidn
Médica Mundial de Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y correccion en la 592
Asamblea General de la Asociacidon Médica Mundial de Seul (octubre 2008). Del

cual podemos citar algunos principios:

° En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud,
la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan en la

investigacion.

° La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo soélo
por personas con la formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La
investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un
médico u otro profesional de la salud competente y calificado apropiadamente. La
responsabilidad de la proteccibn de las personas que toman parte en la
investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

° Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de
la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién
personal y para reducir al minimo las consecuencias de la investigacién sobre su

integridad fisica, mental y social.

° Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con

respecto a la publicacion de los resultados
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8. Resultados

En nuestro estudio se identificaron 49 pacientes incluidos en la clinica de fibrosis
quistica de nuestra unidad, de los cuales 27 pacientes contaron con criterios para
ser incluidos en nuestro estudio. Sin embargo, 8 pacientes fueron eliminados por
no contar con laboratorios o radiografia, dejando 19 paciente incluidos en nuestro
estudio (n=19).

De los 19 pacientes incluidos la mediana para la edad fue de 13 afios, y con ligero
predominio del sexo masculino en un 52.6%. Respecto a su peso basado en su
IMC, hasta un 68.4% present6 peso bajo, cabe destacar que en las mujeres el
44% (n=4) lo presentd, mientras que en los nifios se encontré en el 90% (n=9);

ningun paciente se encontrd con sobrepeso ni obesidad (Tabla 4).

El desarrollo puberal se encontré presente en 13 pacientes (68.4%). En cuanto a
las nifas, 6 (66.6%) se encontraron con desarrollo puberal y el resto (n=3, 33.4%)
en Tanner 1, el cual se considera como una variante normal del desarrollo por
encontrarse entre 11 y 12 afios de edad cronoldgica. Cabe mencionar, que una de
las nifas (12 anos) tenia retraso de la edad ésea por 2 afos. Con respecto a los
varones (n= 10) seis presentaron desarrollo puberal (60%) y el resto (n=4, 40%)
no presentaban su brote puberal al momento del estudio, lo cual se considero
también como una variante normal del desarrollo ya que tenian una edad

cronologica entre 9 y 10 anos (Tabla 1).

En cuanto a la edad o6sea, la mediana fue de 13 afos, la cual se encontré en
concordancia con la edad cronologica en el 89.5%, sin embargo 2 pacientes (n=2,
10.5%) tuvieron 2 afios de retraso de la edad 6sea con respecto a la cronoldgica
(Tabla 4).

29



Tabla 4. Descripcidn de las caracteristicas generales de pacientes

puberes con fibrosis quistica incluidos en el estudio

Mediana (minimo, maximo)

n=19

Edad cronolégica, aios 13 (9, 17)
Edad é6sea, aios 13(8, 17)
Relacion cronolégical/ésea 13, (8, 17)
Sexo, n (%)

Femenino 9 (47.4)

Masculino 10 (52.6)
Peso, kg 37.4(19.2, 43.8)

Estatura, cm

146(124, 152)

Score Z del IMC

-0.65 (-0.32, -5.17)

Estado de nutricion

Bajo peso 13 (68.4)

Peso normal 6 (31.6)

Sobrepeso/obesidad 0 (0)
Desarrollo puberal, n (%)

1 7 (36.8)
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2 1(5.2)
3 8 (42.2)
4 3 (15.8)

Con respecto a las 9 nifas incluidas, solo seis presentaban menstruacién, con una

mediana de la menarca de 11.5 afios, (minima 11 afos, maxima 13 anos).

En general, los estudios hormonales se encontraban en rangos de normalidad

(Tabla 6). Una paciente con prolactina 64 ng/dl, (Tanner 3/3) sin que se relacionara

con retraso puberal.

Tabla 5. Descripcion de los estudios hormonales de las pacientes puberes

con fibrosis quistica incluidos en el estudio

Mediana (minima, maximo)

n=9

Perfil ovarico

Hormona luteinizante (LH), U/L

18.9 (0.85. 12,3)

Hormona foliculo estimulante (FSH), U/L

2.25(0.99, 6.88)

Estrogenos, pg/mi

34.71 (11.7, 248)

Testosterona total, ng/dl

0.16 (0.02, 5.22)

Relacién LH/FSH

1.59 (0.77, 3.48)

Prolactina, ng/ml

17.2 (9.2, 64)
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Perfil tiroideo

Hormona estimulante de tiroides (TSH), U/l 3.11 (0.93, 4.44)
Tiroxina total (T4t), mcg/dI 8.81 (6.52, 11.92)
Tiroxina libre (T4l), ng/dI 1.37 (0.98, 1.91)
Triyodorinonina total (T3t), ng/ml 1.39 (0.97, 1.82)
Triyodorinonina libre, (T3I) ng/dl 4.2 (1.22, 3.88)

En los varones, como anteriormente mencionamos, 4 no habian iniciado brote
puberal como parte de las variantes normales del desarrollo. De los 6 pacientes
restantes, un paciente tenia Tanner testicular 2 y el resto era Tanner testicular de
3.

Con respecto a los estudios hormonales, se identificd que un paciente presentaba
niveles bajos de testosterona (0.15 ng/dl) con LH y FSH “inadecuadamente
normales” lo cual podria sospechar la presencia de un hipogonadismo
hipogonadotrofico (Tanner 3/3, edad 16 afos) (Tabla 6.) Se realizé una revision
clinica del paciente para evaluar el volumen testicular 6 meses después de la
primera evolucién y se identific6 que no presenté incremento del volumen
testicular, lo cual para el estadio de Tanner se esperaba progresién del Tanner.
Esta condicién clinica apoyo el diagnéstico de hipogonadismo. Mismo paciente
con adecuado estado de nutricidon, sin alteracion en el resto de las hormonas; sin
embargo, se encontraba descompensado de la fibrosis quistica ya que tenia

colonizacion por Pseudomonas resistentes, con mal prondstico.
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Tabla 6. Descripcion de los estudios hormonales de los pacientes puberes

con fibrosis quistica incluidos en el estudio

Mediana (minimo
, maximo)

n=10

Perfil testicular

Hormona luteinizante (LH), U/L

1.61 (0.73, 5.35)

Hormona Foliculo estimulante (FSH), U/L

1.7 (0.82, 5.74)

Testosterona total, ng/dl

0.16 (0.02, 5.22)

Prolactina, ng/ml

14.1 (9.8, 27.8)

Perfil tiroideo

Hormona estimulante de tiroides (TSH), U/l

1.16 (0.91, 4.93)

Tiroxina total (T4t), mcg/dI

8.64 (5.13, 10.78)

Tiroxina libre (T4l), ng/dI

4.42 (2.60, 4.62)

Triyodorinonina total (T3t), ng/ml

1.60 (0.72, 1.84)

Triyodorinonina libre, (T3I) ng/dl

4.42 (2.60, 4.62)
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9. Discusion

Con los datos obtenidos en este estudio, se puede afirmar que las alteraciones
puberales en los pacientes con fibrosis quistica se encuentran presentes. Sin
embargo, con una menor prevalencia comparada con la bibliografia a nivel
mundial (45).

Es bien conocido que el desarrollo puberal se ve mermado por alteraciones en el
estado nutricional. Un alto porcentaje de pacientes con FQ cursan con
desnutricion en diferentes estados de gravedad (49), mismo caso se observo en
nuestro estudio, donde 13 pacientes (68.4%) presentaron un peso bajo,
observando por sexo que aquellos pacientes masculinos, presentaron mayor

porcentaje de bajo peso, con un total de 9 pacientes (90%).

En cuanto al desarrollo puberal, 13 pacientes se encontraron con un desarrollo
puberal al momento del estudio y 6 pacientes no presentaron estigmas de brote
puberal. Paralelo al desarrollo puberal, se mantiene el desarrollo y proceso de
osificacion, el cual en los pacientes con enfermedad crénico-degenerativas como
la FQ, se puede ver alterado (40). Se encontré una prevalencia de 10.8% de
discordancia con edad cronoldgica y 6sea.

Ningun estudio ha documentado la presencia de pubertad precoz en pacientes con

FQ, asi mismo no se report6 esta alteracion en este estudio (49).

Las nifias con fibrosis quistica tienen riesgo de desnutricion debido al aumento de
las necesidades caldricas, malabsorcidn, alteracion de la utilizacién de nutrientes y
limitaciones en el suministro de nutrientes como en el estudio realizado por
Umlawsak donde se encontrd el 40% de las pacientes, presentaban alteraciones
en el estado nutricional al momento del estudio asi como afos de retraso en la
menstruacion(51), cuatro pacientes presentaron bajo peso (44.4%) en nuestro
estudio, lo cual las hace susceptibles a presentar alteraciones en el ciclo

menstrual

El retraso puberal se considera una complicacion comun de la FQ. Sin embargo,

los estudios mencionados con anterioridad, han determinado como causa principal
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la desnutricién y bajo peso (44). Sin embargo, los datos mas recientes en cohortes
de pacientes con FQ muestran una normalizacién del tiempo de la pubertad que
puede ser secundaria a una mejoria en el estado nutricional, encontrando como
otra causa las alteraciones hormonales que puedan llegar a presentar estos
pacientes (45). En este estudio ningun paciente presentd alteraciones tiroideas.
Solo 1 mujer presentd hiperprolactinemia y otras nifias disfuncion ovarica por
laboratorio. Cabe mencionar que la misma paciente que presentd alteracion en el

ciclo menstrual, es la misma que presentd hiperprolactinemia.

En cuanto a la edad 6sea en nuestro estudio, se encontré una concordancia entre
edad cronologica y edad Osea interpretada por la radiografia de mano no
dominante con 84.2%, observando una alteracion en la edad ésea de 10.8% en

los pacientes con fibrosis quistica.

Es importante, promover que el pediatra realice el estudio integral de los pacientes
pediatricos, sobre todo en aquellos con enfermedades crénicas, para evaluar el
desarrollo puberal, ya que esto nos habla en forma indirecta del control de la
patologia; y en caso de estar presentando alteraciones en este nivel, es
importante realizar intervenciones, ya que durante la pubertad se realiza el
depdsito de mas del 80% del calcio en el hueso gracias a las hormonas sexuales y
cuando esto se altera, el riesgo de osteoporosis o fracturas en etapas tempranas

es muy alto.

Otra condicion que podria explicar la poca frecuencia de alteraciones puberales en
nuestra poblacion puede ser por sesgo de supervivencia. Es decir, los pacientes
con mejor pronostico de la FQ logran llegar a la edad puberal, mientras que los

otros fallecen en forma temprana.
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10.Limitaciones
1. Tamano de la muestra insuficiente.

2. Al no ser un estudio longitudinal no se analiz6 a los varones de forma a lo largo
del tiempo para descartar detencién en el desarrollo puberal, ya que, a diferencia

de las mujeres, es un diagnostico complejo y dificil de integrar.
3. No se cuenta con estudio genético en estos pacientes

4. No se identificé la fase del ciclo ovulatorio al momento de la toma de los

laboratorios
11.Conclusiones

« Séblo un 10% (n=1) de los varones con FQ tuvieron alteracién de la

pubertad por la presencia de hipogonadismo hipogonadotrdfico.

+ Hasta el 68.4% de los pacientes presentaron bajo paso de acuerdo con el
IMC.
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13.Anexos

12.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Centro Médico Nacional Siglo XXI | Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospibal de Pediatbria

Dr. Silvestre Frenk Freund

@ 56276900 ext. 22362

PROTOCOLO DE INVESTIGACION: “Desarrollo puberal y frecuencia de

alteraciones puberales en pacientes pediatricos con Fibrosis Quistica”
fnd

EXPLORACION FISICA
Edad Cronolégica | 1.0 1 Edadgseal L.l |
TANNER Peso:l_ 1 I | |
Relagion ECEO L1 J..] Talla:|_|_1_1 Jem
. — Mamario o genital IMC:
Edad al diagndstico de la FQ: | ). .. | afios 1.1 SZ L PC ]
O VO O o VN
Fecha del Diagnostico Pubico,l_J. ]
Ll Lolod Lol L.l Estudios hormonales
dia mes afio
ALTERADO
Fecha de pimera vez en ¢l hospital: LH L LUl Sil.) Nol.l
Laleall Lolod Loleololeal FSH Ledeadodmgidl | Sil ) Nol. |
dia mes afo Estradiol Ll Imgidl | Sil_J MNol_l
Testosterona loloadodmaidl | Sil L Nol..l
EVALUACION GINECOLOGICA INICIAL Prolactina Ll Imgid | Sil ] Nol_l
TSH Ll Imgidl | Sil_l Nol_l
Edad de Pubarca: L. L. L] afios T4 total Ll Imgid | Sill Nol.l
Edad de Telarca |1 1. | afios T3 total Lol dmaidl | Sill Nol..l
Edad de Menarca: |__|__|__| afios T3 libre Lol dmgidl | Sil. L Nol.l
Tipo de loallas. -Moctumnas () -Regular () T4 libre Loloalodmgidl | Sil L Nol |
Loleolodmgidl | Sil ) MNol..l

Intervale entre cada menstruacion | ) | | dias
Duracion de la menstruacién || | dias
Toallas ulikizadas durante la menstruacitn: | ) _J |

Tipo de loallas Folio Alteraciones puberales | Alteraciones menstruales
Noctumnas || -Regular || Retraso puberal Amenorrea primaria
i i Amenorrea secundaria
hipoganadalrifice, Oligomenorrea
Hi i Paii
hipergonadatrofice Menorragia
Menametrormagia
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13.3. CARTA DE ASENTIMIENTO PARA MAYORES DE 8 ANOS

Centro Médico Nacional Siglo XXI | Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospibtal de Pediabria

Dr. Silvestre Frenk Freund

México D.F. a del mes del ano

En este estudio queremos ver como estan algunas sustancias en tu sangre que pueden
cambiar el modo en el que tu cuerpo se desarrolla, como la pubertad vy el desarrollo en

tus huesos.

Si quieres participar, vas a venir con alguno de tus papas al Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, La Dra Adriana del Carmen Luna Castafieda. Se te
va a tomar con una aguja en una vena de tu brazo 5 mililitros de sangre (el aproximado de
una cucharada de chocolate), este piquete puede ocasionar un poco de dolor y/o una
mancha en tu piel (moretdn); también te vamos a decir cuanto pesas y te medir tu altura.
Ademas de la exploracion de genitales acompafiada en todo momento de un familiar,
médico y/o participantes del estudio a realizar. El orden a revisar de los genitales sera
primero en caso de ser nifio, comparando el tamafio con unas bolitas con el que se cuenta
en el servicio para determinar qué tan grande son tus testiculos. En ambos sexos (nifio y
nifa) se observara la distribucion del vello en el caso de que asi se presente. Al inicio de
la exploraciéon se te solicitara primero tu consentimiento, en todo momento estara tu
familiar acompafandonos y tu decidiras si deseas continuar o no en todo momento con la
exploracion.

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.
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Nombre:
13.4CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Centro Médico Naclonal Siglo XXI | Unidad Médica de Alta Especialidad

Hospibal de Pediabria

Dr. Silvestre Frenk Freund

@ 56276900 ext, 223¢

México D.F. a del mes del ano

Responsables del estudio:

Dra Adriana del Carmen Luna Castaneda.
Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz

Dr. Victor Jafet Reyes Garcia

Propdésito del estudio:
Los estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a
cabo en el Servicio de Neumologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico

Nacional Siglo XXI, IMSS, con registro , porque en su hijo(a)

cuenta con el diagnodstico de fibrosis quistica

Les comentamos que este estudio tiene como objetivo conocer si los pacientes a
los que se les diagnostica y trata en nuestro hospital, pueden tener problemas en
la forma en la que estan creciendo y si presentan o no algun problema en su
desarrollo sexual (en el caso de nifias: problemas en la menstruacion, problemas
en el desarrollo de los pechos y en caso de los nifios: problemas en el crecimiento

de vello, cambio de voz, aumento del tamafo de genitales)
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Para lograr los objetivos de este estudio, participaran al igual que su hijo(a) otros
pacientes con la misma enfermedad, quienes ya deben haber iniciado por edad

con su desarrollo puberal

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

Procedimientos:

El estudio se realizara en 1 medida en el momento que ustedes acudan a la
consulta externa del servicio de Neumologia pediatrica como parte del tratamiento

y seguimiento que se les esta otorgando.

La participacidon de su hijo(a) consistira en la medicién de su peso, estatura, asi
como en la toma de una muestra de sangre de 5 mililitros al inicio del estudio y la
exploracion genital para valorar el desarrollo de los caracteres sexuales. Se
solicitara toma de radiografia de mano que no utiliza para escribir(no dominante).
Esto, nos ayudara a determinar si su hijo(a) presenta indicios de desarrollo de la
pubertad

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 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. La exploracion de genitales sera estrictamente bajo supervision del

meédico adscrito a cargo asi como el investigador que analizara los datos tomados.
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Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Por la participacion en el estudio ustedes no recibiran algun pago, pero tampoco
implica gasto para ustedes. 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 médicos tratantes de Neumologia, quien decidira

cual sera el seguimiento en este caso.

Los cuales se podran ver reflejados inmediatos-mediatos para los participantes,
con los resultados se obtendra informacion relevante para su hijo(a) como la
identificacion de alteraciones en el desarrollo puberal. Con ello se busca mejorar la
autopercepcion que tienen los pacientes con fibrosis quistica, pudiendo evaluar su

evolucion para mejorar su atencion en el futuro.

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 hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si
ustedes deciden no participar, les aseguro que tanto su hijo(a) como usted.
seguiran recibiendo la atencion meédica 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, vy
posteriormente cambian de opinidon, 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,.
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Privacidad y confidencialidad

La informacién que nos proporcionen que pudiera ser utilizadas para identificar a
su hijo(a) (como su nombre, teléfono y direccidon) seran guardadas de manera
confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los
resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad y la de su hijo(a).
Para resguardar la confidencialidad de los datos le asignaremos un numero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su

nombre en nuestras bases de datos.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Neumologia y los
médicos que se encuentren involucrados en el cuidado de su salud sabran que su
hijo(a) esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a
la informacidn que ustedes nos proporcionen durante su participacién 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 informacidn que pudiera revelar la identidad

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

Declaraciéon de consentimiento informado

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

a mi médico tratante.

Se me comenté que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi
intervencion en cualquier momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y
nameros telefénicos de los investigadores. Entendiendo que conservamos el

derecho decidir no continuar con el estudio en cualquier momento, sin que ello
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afecte la atencidén médica que recibe mi hijo(a), nosotros o el resto de nuestra
familia por parte del 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 comprendié 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

En caso de dudas con lo previamente comentado, puede comunicarse por correo

electrénico al comité de investigacion con eticainvest. hpcmnsxxi@gmail.com
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