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I.- INTRODUCCION -1-

Los avances en el manejo del paciente con insufi-
ciencia renal cronica en Lo que se refiere a sustl-
tucion de la funcion renal a traves de diversos pro-
cedimientos dialfticos, han logrado disminuir la --
mortalidad a corto plazo. En pediatrfa'ést? sobrevi-
da nos ha enfrentado a observar un crecimiento y de-
sarrollo hasta etapas puberales con mditiples alte-
raciones.

En las adolescentes con insuficiencia renal cro-
nica es poco conocida la funcion del eje hipotélamo-
hip&fisls-ovario. sin embargo; hemos tenido la opor-
tunidad de obServar manifestaciones clinicas que Su-
glere alteracion a este nivel. Las anormalidades
clinicas y bioquimicas han sido descritos en uremia
por Kurokawa en 1978 pero los mecanismos involucra-
dos en su produccién Y la relacion entre en estado
clinico vy bioqufmico son obscuros y generalmente
complejos siends estos los motivos que nos impulsa-

ron a realizar el presente trabajo.
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I1.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

La pubertad es un estadio durante el cual en-
tre otras cosas ocurre laz maduracion del aparato

sexual ¥y se alcanza la capacidad reproductiva(l)'
, P
Los cambios fisicos caracteristicos son bien

conocidos con un progreso secuencial hasta alcan-
zar las caracteristicas del adulto(l).

En condiciones normales se reporta que la hor-
mona foliculoestimulante (FSH) adninistrada como
unice factor no estimula la produccidn de estro--
genos pero condiciona el crecimiente folicular,

A su vez la hormona luteinizante (LH) como u-
nico factor produce hipertrofia intersticial del
ovario, pero cuando su adninistracion es posterior
a la hormona foliculoestimulante como sucade en
condiciones normales, hay producci&n de estrége-
nos a partir de la teca, produce ovulacion y por
lo tanto cuerpo amarillo seguido de produccion
de progesterana<2).

El mecanismo de retroalimentacion que los es-
teroides gonadales producen en las gonadotropinas
hipofisiarias, se ha visto que con la administra-
cion de estr&genos a dosis pequefias, produce eg«-
timulacion de la FSH, pero a dosis altas existe

disminucion de esta e incremento de la LH.
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En el caso de la progesterona, cuando se admi-

nistra en dosis altas produce disminucion tanto
de la FSH como de la Li(?),

La integridad del eje hipotalamo-hipofisis-o
vario y su relacién con la ovulacion puede ser
alcanzada en su mayorfa a los 5 afios posterior
a la menarca(j) y es suceptible de modificarse
por diferentes patologfas como es el caso de la
insuficiencia renal cronica (IRC), la cual mani-
fiesta mﬁltiples alteraciones entre las que se
incluye la funclon glandular(u)y entre estas la
endocrinolégica sexual(5'6'7'8).

La expresién clinica de estas alteraciones es

una disminucion importante en la tasa de fertili-

dad en estos pacientea(?'g'lo)
La maydrfa de los estudlos acerca de las alte-
raciones que la insuficiencia renal cronica pro--
duce en las diferentes hormonas y su relacion con
el eje hipotélamo-hipéfisls-ovario se investiga--
ron en ambos sexos y los resultados demuestran _
que en los pacientes masculinos, los niveles de
testosterona se encuentran significativamente dis-
minuidos asociado a una elevacion de la FSH y la
LH, siendo mayor la primera relacionada con el --
grado de atrofia testieular(ll). Sin embargo, - -

los estudios de Stewart y otros autores mostraron
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elevacio’n de la LH, con un nivel normal de la FSH
{8,10,12)

En las mujeres las concentraciones de esteroi-
des gonadales cayeron significativamente con una _
elevacion concomitante en la FSH y la LH., sin _
embargo, esta elevacion fue menor que la espera--
da para el grado de disminucion ds los esteroldes
gonadales lo cual sugiere un desarreglo hipotala'-
mico hipofisiario y en los c'rganos "blanco“(lj'w).

La ma.yori.'a de estos estudios fueron efectuados
en pacientes adultos y la informacion recogidg -~

en adolescentes es escasa(is).



II1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:¢
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En el servicio de Nefrologi'a Pediatrica del
Hospital General del Centro Médico "La Raza® -
IMSS, la causa mas frecuente de hospitalizaeio'n
lo constituyen pacientes con insuficiencia renal
cronica, log avances en su estudio, permiten pro-
longar la esperanza de vida en condiciones que -
hacen posible la productividad del hombre; estos
avances se manifiestan ya que la mortalidad a cor-
to plazo que obscrvamo& en decenios pasados, no
pemiti'a ver alteraciones en otras eoferas entre
1as que se incluye la endocrinolo'gica gexual. Con
el pismo postulado de buscar la mexima rehabili--
tacion del enfermo con insuficiencia renal eroni-
ca, surge la necesidad de conocer el estado hor-
monal sexual de las adolescentes afectadas de 6=
te si'ndrome ya que en nuestros pacientes es fre--
cuente observar alteraciones menstruales que van
desde cuadros de amenorrea hasta severa hiperpo--
liproiomenorrea que agravan el sindrome anemico
pre-existente lo gque aumenta en forma considera--
ble la necesidad de transfusiones con los riesgos
y costos que esto implica., De lo anterior nace la

necesidad de profundizar en el conocimiento de --
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esta disfuncion para identificar el problema y en
un futurc estemos en la posibilidad de establecer

formas de tratamiento.



JV.~ HIPOTESIS:

HIPOTESIS DE NULIDAD(Ho) :

LAS ADOLESCENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
NO MANIFIESTAN ALTERACIONES EN LAS HORMONAS SEXUA
LES DEPENDIENTES DEL EJE HIPOTALANO-HIPOFISIS-OVA
RIO.

HIPOTESIS ALTERNA (Hl)l

LAS ADOLESCENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
PRESENTAN ALTERACIONES EN EL FUNCIONAMIENITO DEL
EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS~OVARIO A TRAVES DE SUS
HORMONAS SEXUALES.,



V.- MATERLAL Y METODOS: -8~

Se estudiaron las adolescentes controladas en
el departamento de Nefrologi’a Pedidtrica del Hos-
pital General Centro Médico "La Raza" IMSS, con -
diagno'stico de insuficiencia renal cronica y ado-
lescentes sanas egresadas del servicio de Pediatria
Medica adolescentes del mismo hospinal.
Los criterios de inclusion al protocolo de ee-
tudio fueron los siguientes:
1.~ Adolescentes f{emeninos mayores de 12 afios de
edad o bien con historia de menarc:,

2.~ VYalores de creatinina mayser de 2.5 mg % en dos
determinaciones con intervalo de 3 meeses o bien
dapuracio’n de creatinina menor de 50 ml/h/m2 sc,

Los ecriterios de no inclusion fueren los siguien-

tes:

1.- Cuadro clinico de intoxicacion uremica severa.
2.~ Complicaeio’n grave que amenace la vida,

Los criterios de exclusion fueron:
1.~ Que tengan dislisis peritoneal, se lee haya --

practicado hemodislisis o alg\fn procedimiento

similar durante el periodo de estudio.

Se incluyeron 14 pacientes, todos del sexo feme-
nino correspondientes a 10 pacientes sanos del gru-

po control. La edad vario con un rango de 12 a 16
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aflos con una media de 14,6 para los pacientes
sanos ¥y un rango de 13 a 15 afigs con una media de -

13.75 para lo8 pacientes con IRC.

METODO DE ESTUDIO:

Una vez admitidos los pacientes al protecolo de
estudio se le titularon hormonas luetinizante, fo-
1feuloestinulante, 178 estradiol, progesterona y pro
lactina estimadas por radicinmuncensays. Las mues---
tras se tomaron entre las 8 y 10 AM siendo un total
de U4 muestras con intervalo de 7 dias a partir de -
los &fas 1-3 del ciclo y en caso de paclientes con -
amenorrea la primera muestra se tomo al azar.

Se recolectaron los siguientes datos: Nombre, edad,
paso y talla, historia ginecol&gica. creatinina sé-—'
rica, tiempo de enfermedad, Tanner pﬁbico ¥y mamario
¥ los valores hormenales menciconados etiquetados co-
mo la, 2a, 3a y ba muestras,

TECNICAS:

Para 1las determinaclones de hormonas en suero, se
efectuo por radlolnmunoensiayo utilizande un aparato
marca "Berthold” tipo Gammaszint BF 5309 siendo pro-
cesadas todas las muestras en el departamanto de Me-
dlcina Nuclear del Hospital ds Especlialidades del __|

Centro Medico "La Raza" IMSS,
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VI.- ESTADISTICA:

Obtenidos los datos se Sometieron a analisis es-
tadistico para medidas de tendencis central y "t"

de Student para muestras no pareadas.
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VII.- RUTA CRITICA:

El trabajo efective se realizo en 5 meses siendo
.
los U primeros para muestreo y recoleccion de datos
’ ’ N .I
y el ultimo mes para analisis y tratamiento estadis-

tico.
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VIII.- RESULTADOS:

Se estudio un total de 1k pacientes de los ser-
vicios de Nefrologi’a Pediatrica y Pediatria Medica
Adolescentes del Hospital General Centro Medieo "La
Raza" IMSS, todos del sexo femenino y que pars su -
estudio se dividieron en dos grupos:

El grupo I comprendié adolzscentes femeninas sa-
nas como gruvo control con edades entre los 12 v 16
afios con una media de 14,62 1.3 .

El grupo 1I estuvo integrado por adolescentes fe-
menines con diagno'stico de insuficiencia renal cro-
nica con edades comprendidas entre 13 y 15 afios con
una media de 13.75% 0.95 . La evolucion de la insu-
ficiencia renal cronica fue establecida en 3 pacien-
tes con 1, 3 y 8 afios respectivamente.

Los resultados de las determinaciones hormonales
fueron las siguientes:

Foliculoestimulante, grupo I X 4.95% 2.12, gru-
po II X 3.10 % 2,75 con "t" I 1,36 p. no significa-
tiva., Luteinizante X 12,53 4 10.82 y ¥ 9.43 ¢ 13.52
para el grupo I y Il respectivamente con "t" de 0.73
p no sig. Estradiol con X de 84.11%69.88 y X de
35.33 + 27.47 para los grupes I y II con "t" de 1.33

Yy p. no sign. Los valores de progesterona para los
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grupos I y II con una media de 2,16 F 3.32 y 0.732
4+ 0.11 con "t" de 1.08 y p no significativa. Los
valores de prolactina con una media de 10.62 & 7,44
y 14,091t 1.63 para los grupos I y Il respectivamen
te con "t" de 0.90 y p no significativa,

Como puede verse, la comparacién de los dos gru-
pos en cada una de 1las hormonas con "t" de Student

para muestras no pareadas, en ninguno de los casos

se demostro signifiecancia estadistica,

MEDIDA PARA LOS VALORES HORMONALES:

Foliculeoestinulante-«- mul/ml

Luteinizante--~--=~~w-- mul /ml
Estradiol---ccemeeweun. pa/ml
Progesteronae-==ee-=aax pe/ml

Prolactina--«ummeam—uea ng/ml



GRUPO 1. ADOLESCENTES SANOS CUADRO 1
# EDAD FSH mul /ml L mul/ml ESTRADIO];['g/Hll 1DRO(;EST'Pe’;’/ml I'ROLAC'ng/ml
X X X X -

1t 1sa 5.15t0.98 10.4222.20  Au.16F 69,08 2,574 b.08 12.61% 2,53
2 tha s5.46F0.17 6.66F 2,00 Bt.oakoh.ve  0.3540.05 5.05%1.02
3 152 5.09% 1,02 12.66% 5,47 17, 672106.88 0.42%0.1) 19.92%F 10.09
b, 152 b.83F .26 31.074 2,46 hs.22% b0t o.z6t 011 5122343
5 16a 2.61%2.15 6.5121.73  9b.55+65.55  10.20T10.00 26, urd 11,12
6 12a 6.05%1.01 s.oykiiiz dnertee.éh o.dko20 saodi.60
7 16a 6.73F0.17 19.6F2.45  snead.sy ooy 12.52%7.0
8. 14 0.96F0.93 133.5%36.3 2eo.vetosio 5.71Fg.8s B SRE 2. 90
9 16a 8.65%0.20 9.20%0.0 27.25% 9,14 o.20t0.0 hoz¥1.23
10 132 k.o6to.36 m.25k0.70  33.07b5.69 0,772 0.03 5.75%0.63




GRUPO 2, ADOLESCENTES CON IRC.

GUADRQ 2
# EDAD FSH mul /inl LI mul/ml ESTRADIOL pg/ml PROGEST. pg/ml Prl.ng/ml
150 5,50 047  29.6  7.71 56.87 19,20 0.47 0.08 12,75 3.24
13a 5,31 0,71 6.87  3.51 57,35 31,54 0,25 0.30 12,65 1,27
3 1% 0.00 0.00 1,30 0.40 0.00 0.00 0,21 0.10 15,85 2,41

1ha 1.58 2.21 0,931 0.62 27.10 15.22 0.35 0.10 15,12 1,20




CUADRO 3

o

VALORES GLOBALES

GRUPO I ADOLESCENTES SANOS

FSH LH ESTRADTOL PROGESTERONAl  PROLACTLNA
X2 4.95 i512.53 ¥ o= 8hil X=2.16 X =10,62
Fmate 2,12 dma =z 10,82 du-lz 69, 88 dm =123, 32 FYREYD hy

= 10 N =10 N= 10 Nz 10 Nz 10
GRUPO 1I ADOLESCENTES CON IRC

X=3.10 X2 9.43 =359 Y= 0.3 T=1h.09
Fads 2,75 Fma 21352 dm=1 2 27087 8 b s 0411 Fmeinl 63
N2k He= b Ne= i N=4 Ne= b




CUADRO &

ESTADISTICA

FSH
CONTROL VS IRC

LH
CONTROL VS IRC

ESTRADLOL
CONTROL V8 1IRC

CONTROL, VS 1IRC
N= 14
t o= 1.08

p N.S,

CONTROL VS 1IRC
N= 14
t= 0.90

p N.S,

N= 1b N = 14 N =14

t =1.36 t == 0.73 t=1,33
p N.S p N.5. pN. S
PROGESTERONA PROLACTINA




IX.~ DISCUSION: -1h-

Una variedad de alteraciones metabolicas y endo-
e¢rinas estan presentes en la insuficiencia renal --
crc;nica, la significancia clinica de tales altera-
ciones esta bien establecida para ciertas substan-
clas de o'rganos GSpeci'i‘icos pero no para otrcs tal
como sucede en la esfera endocr;‘.mlo‘gica serual,

a literatura es amplia en reportes de pacientes
adultos con IRC, donde Se demvesira alteraciones en
las hormonas denendientes de c;rgenos blanco ¢ bien
en 2l eje hipoteflamo-hipo’fisis( 7:8,10,11,12,13)

Se analizaren 4 adolescentes con diagnc;stico de
IRC. todas ellas en etap: terminal con manejo medi-
co y cuyo tiempo de evolucion fue de 1, 3y 8 aflos
respectivamente no siendo precisado en una, For las
caracteristicas elinieas encontradas (amerorrea Se-
cundaria y Tanner incipiente en el 75 %), se buscé
alteracion en las hormonas sexuales mediante la de-
terminacion de hormonas FSH, LH, estradiol, proges-
terona y prelactina como indicadores de funcionali-
dad del eje hipotélamo—hipo'i‘iais-ovario.

Con el fin de tener patrones normales de referen
cia, se estudio un grupo control de 10 pacientes sa
nos cuyos valores encontrado8 se muestran en el cua

dro 1.
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El grupo II correspondié a los pacientes con in-
suficiencia renal cronica, los valores medios obser
vados en ninguno de los casos fue estadfst;camente
significativo hecho discordante con la observacion
eliniea y con los reportes de la literatura en pa.
cientes adultos en los que se relaciona la IRC con
alteraciones men3truales, ciclos anovulatorios, ni
veles bajos o no identificables de progesterona y
estradiol, gonadotropinas oscilantes no ciclicas
y elevacion de la prolactina<9'11'13'1“).

En uno de nuestros paclentes es clara la eviden-
cla de valores indetectables de FSH y estradiol y
en otro niveles muy bajos de LH., Pensamos que la
ausencia significativa obscrvada 23 debido al pequg
fio numero de pacientes estudiades y a la variabili-
dad normal de las hormonas sexuales propias del a-
dolescente(l'j).

Queda pues establecidn que quizé un mayor nume-
ro de paclentes estudiados pueda dar luz a las al-
teraciones clinicas observadas acerca de la proba-
ble disfuncionalidad en el eje hipotilamo-hipéfisis-
ovario en adolescentes femeninoe con insuficlenclia

’
renal cronica.



X.- CONCLUSIONES:
16~
1,- No existe significancia estadistica entre las
concentraciones de hormornas sexuales dependien
tes del eje hipotélamo-hipéfisis-ovaric en las
adolescentes sanas y 1las que presentan insufi-

’
ciencia renal cronica.
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