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. RESUMEN

Titulo: Frecuenciay tipo de las alteraciones menstruales en adolescentes con enfermedad
renal crénica. Autores: Irving Arturo Cruz Anleu, Alejandra Aguilar Kitsu, Juana Serret Montoya,
Miguel Angel Villasis Keever.

Introduccion: Desde hace varios afios se ha reconocido que la enfermedad renal cronica (ERC)
se asocia con trastornos neuroendocrinos, desaceleracion del crecimiento y disfuncion sexual, los
cuales pueden aparecer desde la pubertad. En las pacientes con ERC se ha observado que
presentan problemas ginecologicos causados o exacerbados por la enfermedad renal o su
tratamiento, siendo los patrones menstruales anormales mas frecuentes la oligomenorrea (en la
mayoria de los casos) y la menorragia. En la literatura médica la informacién sobre lo que ocurre
en pacientes adolescentes es muy limitada.

Objetivo: 1. Estimar la frecuencia y tipo de alteraciones menstruales que se presentan en
adolescentes con ERC, de acuerdo al estadio de la enfermedad. 2. Describir el tipo de alteraciones
menstruales que presentan las adolescentes con ERC.

Material y métodos: Tipo de estudio: Estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo.
Se incluyeron pacientes adolescentes femeninos mayores de 10 afios, que se encontraban en
vigilancia por la consulta externa en pre-dialisis, dialisis peritoneal y hemodidlisis. Se evalué la
frecuencia y tipo de alteraciones menstruales mediante un calendario menstrual durante un periodo
de 3 meses. Se realizo una encuesta para determinar la edad de inicio del desarrollo puberal,
menarca y su patron menstrual. Se realizaron estudios hormonales: perfil tiroideo, prolactina, LH,
FSH, estradiol. De acuerdo con la evaluacion de cada paciente, se considerd si tenian amenorrea
(primaria o secundaria), oligomenorrea, hiper o polimonorrea. Andlisis estadistico: Es de tipo
descriptivo con calculo de medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo con la escala
de medicion de las variables.

Resultados: Se identificaron un total de 31 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en
estadio IV y V, nueve se excluyeron por desarrollo puberal en estadio de Tanner | y Il. Se
estudiaron 22 pacientes. 12/22 pacientes (54.5%) presentaban ciclos menstruales regulares; de las
10 pacientes con anormalidades, cinco (22.7%) tenian ciclos irregulares; de las cuales, en cuatro
(18.1%) tenian opsomenorrea y una (4.5%) polimenorrea; y ademas hubo otras cinco pacientes
con amenorrea (22.7%). Los valores de perfil tiroideo fueron normales, con excepcion de dos
pacientes con elevacién de TSH (> 4.3 mU/L) y tres casos con disminucion de T3 (< 0.80 ng/mL).
En el caso de FSH, todas las pacientes tuvieron niveles normales, pero para LH, ocho pacientes se
encontraron por arriba de los valores normales (> 21.5 mU/mL). Prolactina: en 14 pacientes
(63.6%) los valores estuvieron anormalmente elevados (> 26.6 ng/dL). Una de las dos pacientes
con amenorrea primaria no tuvo alteraciones, en la otra se detectd disfuncién ovarica (relacion
LH/FSH 6:1) e hiperprolactinemia de 36.8 pg/mL. Cabe sefalar que en la paciente sin problema
hormonal, se detect6é por USG un quiste ovarico derecho complejo y un quiste de ovario izquierdo.
En las tres pacientes con amenorrea secundaria, el perfil tiroideo fue normal pero en tenian
hiperprolactinemia hasta de 97.2 pg/mL, y en dos casos se consideraron con disfunciéon ovarica
porque la relacibn LH/FSH fue de 2:1. Pacientes con opsomenorrea: Tres tuvieron
hiperprolactinemia, dos con anomalias en el perfil tiroideo y dos con hiperprolactinemia. En la
paciente con polimenorrea el perfil tiroideo y los niveles de prolactina fueron normales, pero la
relacion LH/FSH fue de 5:1 por lo que se considerd con disfuncién ovéarica.

Conclusiones: La frecuencia de las alteraciones menstruales en adolecentes con ERC es alta. En
este estudio fue del 45.4%, siendo la amenorrea y opsomenorrea las alteraciones mas frecuentes.
Son necesarios otros estudios para determinar la evolucidon que tienen las pacientes con ERC en
cuanto al patrén menstrual y sus posibles repercusiones.



[I. ANTECEDENTES

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 somaticos y psicologicos que progresan ordenadamente,

hasta que al final alcanza la talla adulta, la madurez psicosocial y la fertilidad (1,2).

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. (3,4). Los mecanismos que participan en la
secrecion hipotalamica de GnRH son sefiales metabdlicas que incluyen el peso
corporal 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. (2, 5, 6, 7, 8, 9).

En las nifias, la aparicion del sangrado menstrual se ha considerado como uno de
los principales signos de la pubertad, sin embargo el eje hipotalamo-hipdfisis-
ovario continla su proceso de maduracion durante aproximadamente 5 afios
después de la menarquia. (1) El ciclo menstrual es producto de la interaccion de
diferentes hormonas; la GnRH se secreta en forma pulsatil e induce la sintesis y
liberacion de LH y FSH que, a su vez, actuando en forma coordinada sobre el

ovario, inducen la secrecion de los esteroides sexuales. (10)

El ciclo menstrual se divide en tres fases: la fase folicular, la fase ovulatoria y la
fase lutea. En la fase folicular se realiza reclutamiento y desarrollo de foliculos
ovaricos que producen estrogenos, todo esto estimulado inicialmente por FSH; el
pico maximo de LH condiciona la ovulacion e inicio de la fase lutea, la cual tiene
una duracion fija de aproximadamente 14 dias, que se mantiene por cuerpo luteo

gue produce progesterona. En ausencia de la fertilizacion, el cuerpo lateo se



deteriora y disminuyen los niveles de progesterona y estrogenos, provocando la

menstruacion. (1, 11,12).

Habitualmente el ciclo menstrual tiene una periodicidad de 28 + 7 dias, con una
duracion de sangrado menstrual de 4 + 2 dias y con una cantidad de sangrado
que varia de 60 + 20 ml. (13) La presentacion periddica del sangrado menstrual
es reflejo de las diferentes fases del crecimiento folicular, pero los ciclos
menstruales normales ocurren cuando existe integridad del eje hipotalamo-
hipdfisis-gonadal, los ovarios son normales, hay una adecuada respuesta
madurativa del endometrio permeabilidad anatémica de las vias genitales
inferiores, ademas de la funcién normal de la hormona de crecimiento, prolactina y

las hormonas tiroideas. (1, 14, 15, 16)
Alteraciones menstruales en la adolescencia

De manera general, las alteraciones menstruales se pueden clasificar de acuerdo
a la presencia de alteraciones en la frecuencia, duraciéon o cantidad del sangrado
menstrual, lo cual a continuacion se detalla: (10,12, 13, 16, 17)

Trastornos en la frecuencia
1. Amenorrea, que puede tener dos variantes:

a. Amenorrea primaria, cuando hay ausencia de menstruacion a los 14
afios de edad y falta de caracteres sexuales secundarios, o bien,
ausencia de menstruacion a los 16 afios con desarrollo de caracteres

sexuales secundarios.

b. Amenorrea secundaria cuando hay ausencia de menstruacion por 90

dias 0 mas en una paciente que ha menstruado con anterioridad.

2. Polimenorrea. Sangrado irregular frecuente en intervalos menores a 21

dias.
3. Opsomenorrea. Menstruacion con intervalo mayor de 35 a 90 dias.

4. Metrorragia. Sangrado aciclico que se presenta de manera irregular entre

los periodos menstruales normales. Mientras que la menometrorragia define



a un sangrado abundante que se presenta con intervalos irregulares en

pacientes que no tienen periodos menstruales normales.
Trastornos en la cantidad:

1. Hipermenorrea. Aumento en la cantidad habitual del flujo menstrual (>80
mL).

2. Hipomenorrea. Disminucién en la cantidad habitual de la menstruacion (<30
mL).

Dentro de los trastornos menstruales, también se incluye a la dismenorrea, que se

define como una menstruacion dolorosa en ausencia de patologia organica (18).

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 disfuncién

del eje hipotalamo-hipofisario-ovario. (11)

La etiologia de los trastornos menstruales se puede clasificar de acuerdo con su
origen en tres grupos; el primero lo constituye las que tienen un origen organico,
que ocurre en pacientes con enfermedades sistémicas como la enfermedad renal
cronica (ERC). (19) ElI segundo grupo es iatrogénico (por ejemplo, por
administracion de hormonales), y el tercero es el sangrado uterino disfuncional
(SUD) el cual se considera como inmadurez del eje hipotalamo-hip&fisis-ovario.
Este ultimo, es un diagnostico de exclusion una vez que se descarta todas las
causas anteriores. (9, 10, 20, 21, 22)

Abordaje diagnostico de las adolescentes con trastornos menstruales

El abordaje para el estudio de los trastornos menstruales requiere del analisis de
la historia clinica que incluye la secuencia, la edad de inicio y la progresién del
desarrollo puberal. Se debe conocer la edad de la menarca y el comportamiento
del patrén menstrual. Con el propdsito de conocer con precisién la magnitud de las
alteraciones menstruales, debe documentarse mediante el registro de la
menstruacion en un calendario en el que se describa el intervalo, la duracién y la
cantidad de, al menos, los tres ultimos ciclos menstruales. En la exploracion fisica;

el peso y la talla son necesarios para determinar el estado de nutricion de la



paciente, es importante que en la exploracion fisica se incluyan los aspectos
neurolégicos, la busqueda de signos de posibles endocrinopatias, asi como la
bdsqueda intencionada de sangrado en otros sitios o de visceromegalias. Por
supuesto, siempre se debe evaluar la etapa del desarrollo puberal, tanto mamario
como pubico, con la escala de Tanner. En el escrutinio de las alteraciones
menstruales se recomienda la realizacion de estudios de laboratorio, en particular
sobre los niveles séricos de hormonas, como la FSH, LH, prolactina, estradiol y
TSH; asi como la realizacion de ultrasonografia, tomografia o resonancia

magnética de ovarios, utero y de anexos. (11)
Alteraciones menstruales en pacientes con enfermedad renal cronica

Las mujeres con ERC sufren una variedad de problemas ginecolégicos, que con
frecuencia no son reconocidos. (23) Desde hace varios afios se ha reconocido que
la ERC se asocia con trastornos neuroendocrinos, desaceleracién del crecimiento

y disfuncion sexual, los cuales pueden aparecer desde la pubertad. (23, 24).

En pacientes con ERC después de la menarca, la progresion a la falla renal puede
condicionar deterioro de la ciclicidad menstrual normal, conduciendo a ciclos
irregulares y anovulatorios (25), describiéndose que el patrén menstrual tipico en
las mujeres con ERC es la oligomenorrea y la amenorrea (26). En un estudio se
hace referencia a que no hubo diferencia en cuanto a la terapia de sustitucion ya
que se concluyo que es la misma frecuencia en cuanto a los trastornos
menstruales estuvieran en dialisis o hemodialisis (27) en comparacion a pacientes
en hemodidlisis, en quienes la hipermenorrea es la alteracion mas comun, con
una prevalencia del 50%, (28). Debido a la evolucién del tratamiento de la ERC,
hay autores que sugirieren gque la tasa de amenorrea ha disminuido desde la
introduccién (a finales de los 80’s) de eritropoyetina para corregir la anemia. Lo
cual se relaciona por la normalizacion el eje gonadal-pituitario, por el descenso de

los niveles de prolactina, restaurando la ovulacion. (29, 30, 31)

Habitualmente se considera que con el inicio del tratamiento para disminuir la
uremia, ya sea por didlisis o trasplante, el ritmo menstrual se normaliza. (27) Sin

embargo, en algunas mujeres el ciclo menstrual permanece irregular con escaso



fluo después del inicio de dialisis, mientras que otras se presentan con
menorragia y con pérdidas significativas de sangre por lo que pueden requieren
de transfusion. (32, 33)

Fisiopatologia de las alteraciones menstruales en la enfermedad renal

cronica

A pesar del conocimiento que se tienen de los trastornos menstruales en las
mujeres con ERC, en la actualidad ain no estan del todo definidos los posibles
mecanismos involucrados. Se ha documentado la ausencia de adecuada
liberacion ciclica de GnRH por el hipotdlamo, lo cual conduce a la pérdida del
pulso normal de LH, resultando en disminucién de los niveles de estradiol y
testosterona. (24, 33, 34). También se ha observado inhibiciébn central en la
liberacion de gonadotrofinas, con disminucién 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).

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
produccién y a la disminucion de su aclaramiento, lo que deriva en una mayor
supresion de las gonadotrofinas, que conduce a la anovulacion, ciclos menstruales
irregulares e hipoestrogenemia, disfuncién sexual y galactorrea. (27, 34, 35).
Asimismo, la leptina se ha sefialado como otro factor que contribuye a las
anormalidades del ciclo menstrual en pacientes con ERC, ya que influye en la
liberacion de GnRH; se ha observado que en estas pacientes los niveles séricos

de leptina parecen estar elevados. (32,36).

Por ultimo, la disfuncién plaguetaria es otro de los mecanismos involucrados en el

sangrado menstrual anormal, lo cual es comun en pacientes con ERC (32).



Frecuencia de alteraciones menstruales en ERC

Desde la década de los ochenta, se ha publicado diversos estudios sobre la
frecuencia de alteraciones menstruales en mujeres con ERC; sin embargo, como
se vera a continuacién la participacion en estos estudios de pacientes en edad
pediatrica es muy limitada. En 1979, Rice y col. describen el comportamiento de
24 mujeres con ERC; se reporté que antes de la dialisis 22 pacientes (92%)
tuvieron oligomenorrea, 18 de las cuales evolucionaron a amenorrea. Cuando se
sometieron a hemodialisis, 15 pacientes restablecieron periodos menstruales, pero
11/15 pacientes se enviaron a consulta ginecologica por sangrado uterino anormal
disfuncional porque sus periodos menstruales eran abundantes o muy frecuentes.
(37) En 1997, se evaluaron a 76 mujeres de 15 a 59 afios de edad con ERC, 52 en
hemodidlisis y 24 en dialisis peritoneal. Las pacientes reportaron menstruaciones

antes del inicio de la terapia en un_75% y después sélo en un 42%. a (27).

En Tokio, Japdn en 1998 se publicé un estudio donde evaluaron 25 pacientes con
ERC con edad de 24 a 48 afios, quienes se encontraban en hemodidlisis. Trece
pacientes (52%) tenian ciclos menstruales regulares; de las 12 con trastornos
menstruales, 6 tenian oligomenorrea y las otras 6, amenorrea. En estas ultimas,
en 3 casos la amenorrea fue normo-gonadotrépica, y en las 3 restantes,
hipergonadotrépica. Asimismo los autores reportan que, antes del inicio con
hemodidlisis, todas las pacientes tenian ciclos menstruales regulares (25-30 dias).
(38).

En Melbourne entre 1998 y 1999 se describen las caracteristicas del ciclo
menstrual de 15 mujeres mayores de 20 afios de edad en hemodidlisis. Se reporta
gue en 11 pacientes, el intervalo de los ciclos menstruales era de 22 a 35 dias. En
12 el ciclo menstrual fue de 3 a 9 dias, habiendo 2 pacientes con duracion menor
a 3 dias y en una de mas de 9 dias. Lo que destaca es que 14 pacientes
presentaban sangrado menstrual moderado o abundante. (30) Por su parte,
Mehmet y col. describen el patrén menstrual de 18 pacientes de 29 a 48 afios de
edad en hemodidlisis, donde 8 (44%) tenian ciclos regulares, 8 (44%) con

oligomenorrea y 2 (12%) con polimenorrea. (39). En otro estudio mas reciente



(2004) con 17 mujeres pre-menopausicas en dialisis solamente una pacientes

tenia menstruacion regular; 6 tenia oligomenorrea y 10 amenorrea. (40)

Por otro lado también es conveniente mencionar que se han descrito trastornos
menstruales en pacientes con trasplante renal; Ghazizadeh y col. en el 2003
analizaron 114 pacientes, de las cuales el 49% tenian menstruacion normal,
oligomenorrea, hipomenorrea o amenorrea en el 31.2%, mientras que

hipermenorrea en el 19.8%. (32)
Causas o factores asociados a alteraciones menstruales en ERC

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

hubo diferencia entre los dos grupos. (38)

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. (41)

En otro estudio, se incluyeron 63 mujeres con edades de 18 a 45 afios en
hemodidlisis en quienes se evalu6 la morfologia del endometrio y su correlacion
con el perfil hormonal. Se observo que en el 79% la morfologia del endometrio era
atrofico en las pacientes con amenorrea secundaria. En el analisis se encontro

asociacion de la morfologia del endometrio con los niveles de estradiol. (42)

En el 2003, en Brasil, se estudiaron 47 mujeres; 5 dialisis peritoneal y 42 en
hemodidlisis. En todas las pacientes los valores séricos de FSH, LH y estrégenos
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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

patrén menstrual. (29)

En sintesis, a la fecha se han publicado diferentes estudios donde se describe que
una gran proporcion de las mujeres con enfermedad renal cronica (ERC) cursan
con alteraciones menstruales. Lo que hace entender que las alteraciones
menstruales pueden repercutir desde el punto de vista clinico al incrementar la
morbilidad de las pacientes con ERC, como en el incremento de la anemia o de la
osteoporosis. Asimismo, se observa que el estudio de las alteraciones
menstruales en adolescentes con ERC es muy limitado, por lo que se desconoce

la magnitud del problema.

11



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde le década de los afios 70 se han publicado diferentes estudios donde se
describe que una gran proporcion de las mujeres con enfermedad renal crénica
(ERC) cursan con alteraciones menstruales, siendo las principales la amenorrea o
la oligomenorrea (26), seguido de la meno-metrorragia. La posible implicacion
clinica de las alteraciones menstruales se relaciona con el incremento en su

morbilidad, como la anemia, o bien, incremento de la osteodistrofia. (44).

El estudio de las alteraciones menstruales en adolescentes con ERC es muy
limitado; desde hace varios afios en la clinica de Ginecologia Pediatrica de este
Hospital se han identificado adolescentes con ERC que cursan con trastornos
menstruales; sin embargo, se desconoce la magnitud del problema. Por esta

razon, surgen las siguientes preguntas de investigacion:
1. ¢Cual es la frecuencia de alteraciones menstruales en adolescentes con ERC?

2. ¢Cual es el tipo de alteracion menstrual que se presentan en las adolescentes

con ERC?

12



IV. JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica frecuentemente se acompafia de alteraciones
endocrinas que en las mujeres, entre otras condiciones conducen a trastornos
menstruales e infertilidad. La principal anormalidad menstrual en este grupo de
pacientes es la oligomenorrea y amenorrea, lo cual se atribuye en la mayoria de
los casos a hipogonadismo, hipotiroidismo o hiperprolactinemia. Se ha descrito
que este tipo de trastornos estad subestimado, ya que por la complejidad del
manejo de los pacientes con ERC, generalmente no se detecta.

Se ha considerado que la identificaciébn oportuna de los trastornos menstruales en
mujeres con ERC podria ayudar disminuir problemas como la anemia y la
osteoporosis. En este estudio se pretende, ademas de identificar a todas las
pacientes que presentan trastornos menstruales para brindarles un tratamiento
especifico y oportuno, que sirva de base para instaurar programas para prevenir,
identificar y tratar de manera uniforme a estas adolescentes, con la finalidad de
disminuir su morbilidad y con esto permitir que estos adolescentes tengan

actividades fisicas, psicoldgicas parecidas a la de los adolescentes sanos.

13



V. OBJETIVOS GENERALES

1. Estimar la frecuencia de alteraciones menstruales en adolescentes con ERC.

2. Describir el tipo de alteraciones menstruales que presentan las adolescentes

con ERC.

Objetivo especificos

1. Describir la frecuencia de las alteraciones menstruales en pacientes

adolescentes con ERC en estadio IVy V.

2. ldentificar el tipo de alteraciones menstruales que se presentan en pacientes

adolescentes con ERC en estadios IVy V

14



VI. HIPOTESIS GENERALES

1. En adolescentes con ERC la frecuencia de alteraciones menstruales es de

aproximadamente del 80%.

2. Las alteraciones menstruales mas frecuente en adolescentes con ERC son la
amenorrea y oligomenorrea.

Hipotesis especificas

1. Aproximadamente el 10% de las adolescentes con ERC en estadio IV tienen

trastornos menstruales, mientras que en estadio V puede ser hasta del 80%.

2. La alteracion menstrual en adolescentes con ERC en estadio IV y V, mas

frecuente es la oligomenorrea.

15



VIl. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicio de Nefrologia y Clinica de Ginecologia
de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Disefio del estudio:

Estudio observacional, transversal, descriptivo y prospectivo.

Universo de estudio: Pacientes del sexo femenino con ERC, atendidas en el

servicio de Nefrologia Pediétrica.
Criterios de inclusién:

1. Pacientes femeninos.

2. Con edad mayor de 10 afios.

3. Que se encuentren en etapa IV y V de la ERC, en pre-dialisis, didlisis

peritoneal, hemodidlisis.
4. Que acepten participar en el estudio.
Criterios de exclusion:
1. Con evaluaciones incompletas de una o mas de las mediciones a realizar.
2. Lapresencia de Tanner | o Il
3. Seguimiento menor a 3 meses.
Tamafio de la muestra

Se incluyeron a todas las adolescentes que se encontraban en pre-dialisis, dialisis

peritoneal o hemodidlisis y que completaron los criterios de seleccién.

16



VII. VARIABLES
VARIABLES DEMOGRAFICAS

1.

© N o g~ Wb

Edad al momento de la evaluacion por trastornos menstruales.

indice de masa corporal.

Etapa puberal.

Etiologia de la enfermedad renal cronica.

Tiempo de evolucién de la ERC.

Tipo de terapia de sustitucion.

Tipos de amenorrea

Diagnostico nosolégico de las alteraciones menstruales
VARIABLE DEPENDIENTE

1.-Tipos de alteraciones menstruales
VARIABLE INDEPENDIENTE

1. Estadio de enfermedad renal cronica
DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES / CATEGORIAS
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Edad al Tiempo transcurrido Edad al momento de la | Cuantitativa ¢ Afios y meses
momento de la desde el nacimiento deteccion de los discontinua
evaluacion hasta la fecha en que | trastornos menstruales
se realiza el estudio
indice de masa Es una medicion Se determinara de Cuantitativa e Kg/m®
corporal estadistica que acuerdo con el indice de
relaciona el pesoyla | Quetelet = peso/talla2
estatura de una
persona
Estadio de Pérdida progresiva, Los estadios se Cualitativa e Estadio IV: TFG 15-29ml/min.
enfermedad permanente e determinaron de nominal ¢ Estadio V: TFG< 15ml/min.
renal crénica irreversible de la acuerdo a la tasa de
(ERC) funcion renal. filtrado glomerular (TFG)
Etiologia de la Se le define como las | Se registro como Cualitativa ¢ Glomerulopatia cronica
enfermedad causas que nos etiologia de la ERC ala | nominal inespecifica

renal crénica

condicionan lesién
renal progresiva

establecida en el
expediente clinico por el
servicio de Nefrologia
Pediatrica.

¢ Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria

¢ Glomerulopatia
membranoproliferativa

¢ Malformacion de vias urinarias

e Otras
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Tipo de terapia Tipo de tratamiento Tratamiento de Cuantitativa o Dialisis peritoneal
de sustitucién empleado en la sustitucion al momento | discontinua e Hemodialisis
renal insuficiencia renal del diagndstico de las e Trasplante renal
cronica con el fin de alteraciones
eliminar sustancias menstruales.
téxicas
Tiempo de Tiempo en afios y Tiempo transcurrido Cuantitativa ¢ Afios y meses
evolucion de la meses transcurridos como desde la primera discontinua
ERC desde el nacimiento consulta en nuestra
hasta la fecha que se | unidad en que se
hizo el diagnostico de | documento la ERC
ERC hasta la evaluacion
Etapa del Se define de acuerdo | Se evalud tomando en Cualitativa e Tanner |
desarrollo con la evolucion de los | cuenta la clasificacion nominal e Tanner Il
puberal caracteres sexuales. de Tanner y Marshall e Tanner Ill
(Anexo 1) e Tanner IV
e Tanner V
Diagnostico Cualquier trastorno en | Se determino de Cualitativa e Amenorrea
nosologico de el ritmo, frecuencia, acuerdo a las nominal ¢ Oligomenorrea
las alteraciones | cantidad o duracion caracteristicas del ciclo e Meno-metrorragia
menstruales del ciclo menstrual; las | menstrual en base a « Hiper-polimenorrea
alteraciones pueden cantidad, duracion e
ser Unicas o intervalo, después de
combinadas tener 3 meses de
evaluacion del ciclo
menstrual %2310
Tipos de Se refiere a las Se evalu6 de acuerdo Cualitativa e Amenorrea primaria
amenorrea caracteristicas considerando el estadio | nominal ¢ Amenorrea secundaria
especificas que de Tanner, laedad y el
determinan la etiologia | haber o no tenido
de la amenorrea menarca (43).
Diagnostico de Los principales Se evalud6 de acuerdo Cualitativa e Hipotiroidismo subclinico; TSH
enfermedad desordenes tiroideos con los niveles de nominal >4.30 mU/ml y con T3 y T4
tiroidea son: bocio generalizado, | hormonas tiroideas TSH normal
ﬂ%‘l‘i’ﬁ;ﬂ:gﬁg"; y T3t tomadas en la « Eutiroideo enfermo: TSH
hipotiroidismo clinico, y evaluacion inicial normales y con T3 <0.90
pruebas de funcion muU/ml
tiroideas anormales en
pacientes clinicamente
eutiroideos.
Urea La urea es el producto Se registré el valor que | Cualitativa e mg/di
final mayoritario del mas cercano del nominal
metabolismo nitrogeno momento de la
proteico en los seres evaluacion de este
humanos, su ele_\{acién estudio
es por la alteracion de la
funcién renal
Eritropoyetina Es el regulador primario | Se registré si se Cualitativa * Si
humana de la eritropoyesis. Acttia | aplicaba o no la EPO nominal e NO

recombinante

inhibiendo la apoptosis
de los progenitores
eritroides e induciendo
su proliferacién clonal
normoblastos.

en el momento de la
evaluacion.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Las pacientes se seleccionaron en la consulta externa del servicio de
Nefrologia Pediatrica, para lo cual se revisaran los listados de pacientes que se

encuentran en vigilancia, a fin de identificar a las posibles participantes.

2. Se revisaron los expedientes clinicos para determinar si cumplian con los

criterios de seleccion.

3. A los padres de las niflas 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 las

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

4. En la evaluacion inicial se tomd peso, talla y se realizo la exploracion fisica se
determind el estadio del desarrollo puberal mediante la escala de Tanner
(Anexo 1). A los padres se les preguntd, en su caso, la edad de inicio del
desarrollo puberal, si ya presentd menarca y el patron menstrual (Anexo 4). La
evaluacion del desarrollo puberal corrié a cargo de la Dra. Juana Serret y el Dr.

Irving Arturo Cruz Anelu.

5. Se entreg6 el calendario menstrual para dar seguimiento por tres meses a las
pacientes que presentaban ciclos menstruales (Anexo 5).

6. En las adolescentes que contaron con los criterios de seleccion se les solicitd,
en la evaluacion inicial una muestra sanguinea de 7 ml y se cuantificaron los

niveles séricos de hormonas tiroideas, LH, FSH, estradiol y prolactina.

7. Aquellas pacientes en quienes se identifico alteracion menstrual se envio a la
clinica de Ginecologia Pediatrica, donde se continuo la vigilancia y seguimiento

donde se solicito estudios complementarios.
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Analisis estadistico

Fue de tipo descriptivo de acuerdo con la escala de medicion de cada variable.
Para las variables con escala de medicion cuantitativa se presentan con mediana,
y valores minimo y maximo ya que no tuvieron distribucion normal. En el caso de

las variables cualitativas, se expresan con porcentajes y frecuencias simples.
Aspectos éticos

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el estudio correspondio a la clasificacion de riesgo minimo, ya que
se realiz6 una sola toma de sangre de 7 ml. Se solicitd consentimiento informado
a los padres (Anexo 1), informandoles sobre el objetivo del estudio y a las
adolescentes su asentimiento bajo informado (Anexo2). El proyecto fue autorizado

por el Comité local de Etica e Investigacion con el nimero. R-2012-3603-30
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VIIl. RESULTADOS

Se identificaron un total de 31 pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en
estadio IV y V, que asistian a la consulta externa entre diciembre del 2011 y marzo
del 2012. Nueve pacientes se excluyeron porque se observo que presentaban un

desarrollo puberal en estadio de Tanner | y Il

Por lo anterior, y como se muestra en el Cuadro 1, el grupo de estudio estuvo
constituido por 22 pacientes con ERC cuya edad vari6 entre 13 afios y 16 afios 9
meses, siendo la mediana de 15 afios 3 meses. La mediana del tiempo de
evolucion de la ERC fue 2 afios 3 meses, pero hubo pacientes desde 3 meses y
hasta 12 afios. De acuerdo con la etiologia de la ERC, lo méas frecuente fue la
glomerulonefritis en nueve pacientes (40%), seguida de la malformacion de vias
urinarias (n = 6, 27%). En el momento de la evaluacion, 3 pacientes (15%) se
encontraban en estadio IV de la ERC y 19 (85%) en un estadio V; en estas
ultimas, en 11 (50%) pacientes el tratamiento sustitutivo era con hemodidlisis y, en

8 (36%) con didlisis peritoneal.

En la exploracion fisica, tomando en cuenta los datos somatométricos, 19/22
pacientes (86.3%) tenian un estado nutricional normal, y en las 3 restantes, una
paciente tenia desnutricion, una paciente sobrepeso y otra obesidad. Mientras que
de acuerdo con la escala de Tanner, el desarrollo puberal en la mayoria de las
pacientes era estadio IV (n = 21, 95%) y solamente una paciente (5%) en Tanner
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de las 22 pacientes estudiadas con enfermedad

renal cronica (ERC).

Total Sin alteracion Con alteracion
C menstrual menstrual
Caracteristica (n = 22) (n=12) (n = 10)
n (%) n (%) n (%)
Edad (afos)* 15 (13-16) 15 (14-16) 15 (13-16)
Tiempo* de evolucion de la ERC 23 (3-144) 25 (3-144) 23 (4-72)
(meses)
Tiempo* de sustitucion renal 16 (3-60)** 17 (3-60) 12 (3-60)
(meses)
Etiologia de la ERC
Glomerulonefritis 9 (40) 6 (50) 3 (30)
Malformacion de vias urinarias 6 (27) 2 (17) 4 (40)
Desconocida 3(14) 2 (23) 1(10)
Nefritis 2(9) - 2 (20)
Tumor de Wilms 1(5) 1(5) -
Rifidn poliquistico 1(5) 1(5) -
Estadio de la ERC
\Y 19 (85) 9 (75) 10 (100)
\Y 3 (15) 3 (25) -
Tratamiento sustitutivo
Hemodialisis 11(50) 5(41) 6 (60)
Dialisis peritoneal 8 (36) 4 (33) 4 (40)
Pre-dialisis 3 (14 3 (25) -
Estado nutricional
Normal 19 (85) 10 (84) 9 (90)
Desnutricion 1(5) - 1(10)
Sobrepeso 1(5) 1(8) -
Obesidad 1(5) 1(8) -
Urea (mg/dL)* 92 (44-162) 98 (45-162) 74 (44-135)
Uso de eritropoyetina 16 (72) 7 (58) 9 (90)
Estadio Tanner puberal
1 1(5) - 1(10)
\% 21 (95) 12 (100) 9 (90)
Estadio Tanner mamario
1] 1 (5) 1 (5) -
\% 21 (95) 11 (95) 10 (100)
Edad menarca (afios)* 12 (10-13) 12 (10-13) 11 (10-12)
Intervalo entre menstruaciones
(dias)* 28 (23-120) 26 (23-29) 90 (24-120)
Duracién del sangrado
menstrual (dias)* 4 (3-31) 4 (3-8) 4 (3-31)
Tipo de alteracion menstrual
Sin alteracién 12 (54.5) 12 (100) -
Amenorrea 5 (22.7) 5 (50)
Opsomenorrea 4(18.1) 4 (40)
Polimenorrea 1(4.5) 1(10)

*Mediana (min-max), **n = 19 pacientes, *** n = 20 pacientes.
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De acuerdo con la historia de sus ciclos menstruales, en el momento de la
evaluacion, 2/22 pacientes (9%) no habian presentado menarca; ambas tenian
Tanner IV y la edad de una de ellas era de 15 afios 6 meses y la otra de 16 afios 3
meses por lo que fueron consideradas con amenorrea primaria. En las 20
pacientes restantes, la edad de la menarca ocurrié entre los 10 y 13 afios edad,
siendo la mediana de 12 afios; sin embargo, se detectaron otras tres pacientes
(13.6%) que no habian tenido sangrado menstrual en los Ultimos 9 meses, por lo
cual se clasificaron con amenorrea secundaria. Mientras en lo que respecta a las
caracteristicas de los ciclos menstruales en las 17 pacientes que en el momento
de la evaluacion presentaban sangrado menstrual regular se determiné que, de
acuerdo a lo registrado en el calendario menstrual, el tiempo de duracion de
sangrado varié de 3 a 31 dias, con una mediana de 4 dias. El intervalo entre cada
ciclo tuvo una mediana de 28 dias, con un minimo de 23 y un maximo de 120 dias.
En cuanto a la cantidad del sangrado menstrual (estimado mediante el nimero de
toallas femeninas usadas por dia) la mediana fue de 5 toallas con un minimo de 4
y un maximo de 6 al dia. Pero al analizar cada uno de los calendarios menstruales
en particular, se determiné que 12/22 pacientes (54.5%) presentaban ciclos
regulares porque presentaban ciclos con intervalo desde 23 hasta 32 dias
(mediana 27 dias), asi como una mediana de 4 dias de dias de duracién del
sangrado (min. 3, max. 8 dias). En las otras cinco pacientes (22.7%) sus ciclos
eran irregulares; de las cuales, en cuatro (18.1%) se concluyé que tenian
opsomenorrea puesto que sus ciclos tenian intervalos de 42 a 120 dias, pero
tanto la duracién del sangrado menstrual (mediana 4 dias) como la cantidad de
sangrado se consideré dentro de lo normal (3 a 4 toallas/dia). Por dltimo, una
paciente (4.5%) durante los 3 meses evaluados, presentd polimenorrea ya que
tuvo sangrado menstrual durante un mes, pero la cantidad estaba en limites

normales (no mas de 6 toallas diarias).
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Alteraciones hormonales en adolescentes con ERC sin trastornos

menstruales

Los resultados de las determinaciones de cada una de las hormonas evaluadas en
las pacientes estudiadas se presentan en el Cuadro 2, como se observa, en
general, los valores obtenidos perfil tiroideo se encuentran dentro de lo normal,
con excepcion de dos pacientes con elevacion de TSH (> 4.3 mU/L) y tres casos
con disminucién de T3 (< 0.80 ng/mL). En el caso de FSH, todas las pacientes
tuvieron valores normales, pero para LH, ocho pacientes se encontraron por arriba
de los valores normales (> 21.5 mU/mL). En cuanto a prolactina, en 14/22

pacientes (63.6%) los valores estuvieron anormalmente elevados (> 26.6 ng/dL).

Cuadro 2. Niveles hormonales de las adolescentes con ERC estudiadas.

Total Sin alteracion Con alteracién Valores de
. menstrual menstrual referencia
Hormona Unidades
(n=22) (n=12) (n=10)
Mediana (min-max) Mediana (min-max) Mediana (min-max)
Hormona estimuladora tiroides (TSH) muU/L 2.2 (0.73-6.32) 2.04 (0.85-5.99) 2.42 (0.73-6.32) 0.51-4.30mU/L
Triyodo tironina (T3t) ng/mL 1.12 (0.74-9.9) 1.01 (0.78-9.9) 1.18 (0.74-5.12) 0.91-2.18ng/mL
Hormona foliculo estimulante (FSH) muU/mL 9.42 (2.36-5.29) 3.74 (1.82-7.26) 4.85 (2.46-5.99) 3.5-21.5mU/mL
Hormona luteinizante (LH) muU/mL 9.36 (2.53-50.4) 9.68 (2.53-50.4) 6.82 (3.78-43.44) 3.5-21.5muU/mL
Relacion LH/FSH - 2.36 (0.75-13.81) 2.09 (1.07-13.81) 2.54 (0.75-9.42) 11-1:2
Prolactina ng/mL 32.2 (9.1-593.1) 31 (15-256.2) 36.9 (9.1-593.1) 5.18-26.55ng/mL

Ahora bien, la relacion de los niveles séricos de las hormonas con las
caracteristicas del patrén menstrual descrito se describe en el Cuadro 3. En el
grupo de 12 pacientes con ciclos regulares en cuanto al perfil tiroideo, las cifras de
hormona estimuladora de tiroides (TSH) tuvieron una variacién entre 0.85 mU/L y
5.99 mU/L, con una mediana de 2.04 mU/L; mientras que para triyodo tironina total
(T3t) la variacion fue de 0.78 ng/mL a 9.9 ng/mL, con una mediana de 1.01 pg/ml.
Tomando en cuenta estos valores, se identificaron 9 pacientes con perfil tiroideo
normal (eutiroideas) y dos pacientes con datos de eutiroideo enfermo (T3t baja y

TSH normal) una paciente con hipotiroidismo subclinico (TSH alta).
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Cuadro 3. Algunas de las caracteristicas de la pubertad y del diagnéstico

hormonal de las adolescentes con ERC sin alteraciones menstruales.

Numero Edad Menarca Edad Perfil Relacion Prolactina Diagnéstico
de caso biolégica ginecoldgica tiroideo LH/FSH hormonal
(ahos) (ahos) (meses) (ng/)
1++ 13 11 24 Normal 1:1 31 Hiperprolactiemia
2 14 12 24 Normal 2:1 19.1 Disfuncién ovérica
3++ 15 12 36 T3t baja 2:1 15 Eutiroideo enfermo
TSH normal Disfuncién ovérica
4+ 15 12 36 Normal 2:1 75.1 Hiperprolactinemia
Disfuncion ovérica
5 15 12 36 Normal 2:1 18.6 Normal
6++ 15 11 48 Normal 1:1 32.3 Hiperprolactinemia
7+ 16 13 36 T3t baja 11 256.2 Eutiroideo enfermo
TSH normal Hiperprolactinemia
8++ 16 12 48 Normal 2:1 31.3 Hiperprolactinemia
Disfuncién ovarica
16 11 60 TSH alta 6:1* 23.6 Hipotiroidismo
subclinico
10+ 16 11 60 Normal 8:1** 421 Hiperprolactinemia
11+ 16 11 60 Normal 13:1%x 53.1 Hiperprolactinemia
Pb disfuncién ovarica
12++ 16 10 72 Normal 6:1%*** 15.6 Normal

+Dialisis, ++Hemodialisis. *Niveles LH 38.44mUl/L FSH 7.26 mUI/L **Niveles de LH 23.75 mUI/L FSH 3.22 mUI/L
***Niveles LH 50.4 mul/L FSH 3.65 mUI/L, ****Niveles LH 33.99 mUI/L FSH 5.9 mUI/L

Por otro lado, en estas 12 pacientes en cuanto a las determinaciones de hormona
foliculo estimulante (FSH), la mediana fue de 3.74 mU/mL, con un valor minimo
de 1.82 mU/mL y un maximo de 7.26 mU/mL; mientras que para hormona
luteinizante (LH), la mediana fue de 9.68 mU/mL con un minimo de 2.53 mU/mL y
un maximo de 50.4 mU/mL. Como se observa en el Cuadro 3, al tomar solamente
tres pacientes tuvieron una relacion LH/FSH normal, es decir, igual a 1. En las
nueve pacientes restantes, la relacién vari6 de 2:1 hasta 13:1 por lo cual se
considerarian como disfuncion ovarica; sin embargo, en los casos sefialados con
el numero 9, 10, 11 y 12 descritos en el Cuadro 2, las muestras de sangre se
obtuvieron alrededor del momento de la ovulacién (dia 12 a 14 del ciclo menstrual)
por lo que también estar dentro de la normalidad. Por lo anterior en total fueron
5/12 (41.6%) pacientes que presentaban disfuncion ovarica.

Por ultimo, en cuanto a los niveles de prolactina en el grupo sin alteraciones
menstruales, tuvieron una variacion de 15 pg/mL a 256.2 pg/mL, con una mediana

de 31 pg/mL. Considerando los valores de referencia, siete (58%) pacientes tenian
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hiperprolactinemia, pero vale la pena destacar que la paciente con el valor de

prolactina mas alto (256 pg/mL) ademas tenia eutiroideo enfermo.

Alteraciones hormonales en adolescentes con ERC con trastornos

menstruales

En el Cuadro 4 se muestran los resultados de los perfiles hormonales de las 10
adolescentes que tuvieron trastornos menstruales. Como se muestra, sélo una de
las dos pacientes con amenorrea primaria tuvo alguna alteracion, en la otra se
detectd disfuncién ovarica (relacion LH/FSH 6:1) e hiperprolactinemia de 36.8
pg/mL. Cabe sefialar que la paciente sin problema hormonal, se detecté por USG
un quiste ovarico derecho complejo y un quiste de ovario izquierdo. Mientras que
en las tres pacientes con amenorrea secundaria, el perfil tiroideo fue normal, pero
en 3 pacientes tenian hiperprolactinemia hasta de 97.2 pg/mL, y en dos casos se

consideraron con disfuncién ovarica porque la relaciéon LH/FSH fue de 2:1.

En el caso de las pacientes con opsomenorrea, las cuatro tuvieron una o mas
alteraciones. Tres tuvieron hiperprolactinemia, dos con anomalias en el peffil
tiroideo (hipotiroidismo subclinico y eutiroideo enfermo) y dos con
hiperprolactinemia. Finalmente, en la paciente con polimenorrea el perfil tiroideo y
los niveles de prolactina fueron normales, pero la relacion LH/FSH fue de 5:1 por

lo que se considerd con disfuncién ovarica.
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Cuadro 4. Algunas de las caracteristicas de la pubertad y del diagnéstico

hormonal de las adolescentes con ERC con alteraciones menstruales.

Namero Tipo de alteracion Edad Menarca Edad Perfil Relacién  Prolactina Diagnéstico
de caso menstrual biologica ginecoldgica  tiroideo LH/FSH pg/l hormonal
(afos) (afios) (meses)
1+ Amenorrea primaria 15 NA* NA Normal 11 12.3 Normal
2++ Amenorrea primaria 16 NA* NA Normal 6:1 36.8 Hiperprolactinemia
Disfuncién ovérica
3+ Amenorrea secundaria 15 12 36 Normal 1:1 73.7 Hiperprolactinemia
4+ Amenorrea secundaria 15 12 36 Normal 2:1 Disfuncién ovérica
97.2 Hiperprolactinemia
5+ Amenorrea secundaria 15 12 36 Normal 2:1 56 Disfuncién ovérica
Hiperprolactinemia
6++ Opsomenorrea 14 10 48 T3t baja 4:1 9.1 Eutiroideo enfermo
TSH Disfuncién ovérica
normal
7++ Opsomenorrea 15 12 36 Normal 9:1 36.9 Hiperprolactinemia
Disfuncién ovérica
8++ Opsomenorrea 15 11 48 TSH alta 11 593.1 Hipotiroidismo
T3t baja subclinico
Hiperpolactinemia
9++ Opsomenorrea 16 12 48 Normal 11 41.4 Hiperprolectinemia
10++ Polimenorrea 15 11 48 Normal 5:1 23.4 Disfuncién ovérica

*No aplica +Didlisis ++Hemodialisis
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X DISCUSION

A pesar que esta descrito que en adolescentes con ERC puede haber trastornos
menstruales, (23, 24, 25, 26, 27) hasta el momento no se ha publicado algin
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 con pacientes adultos
donde se han incluido adolescentes, pero sin describir los datos de manera
individual para este grupo etario. (29, 38, 39, 41, 42)

En sintesis, en el presente estudio se determind que casi la mitad (45.4%) de las
adolescentes con ERC en estadio IV y V tienen trastornos menstruales, siendo la
amenorrea (22.7%), primaria 0 secundaria, la alteracion mas frecuente seguido de
la opsomenorrea (18%) y polimenorrea (4.5%). Estos datos son un tanto similares
a lo descrito en poblacion adulta, aunque las variaciones pueden ser amplias; por
ejemplo, en 1980 en EUA Lim y col. describieron que 16/17 pacientes (94%) con
edades entre 18 y 42 afios tenian alteraciones menstruales, de las cuales, la
alteracion mas frecuente fue amenorrea (58%), seguido del sangrado uterino
disfuncional 35.6%. (41) Mientras que en Japon en 1998 se reportd que el 48% de
25 pacientes de 24 a 48 afos tenian alteraciones menstruales; seis (24%) con
amenorrea y otras seis oligomenorrea (24%) (38). Para el 2003 en Brasil se
informa que 15/47 (32%) pacientes tenian amenorrea (29); y, en el estudio mas
reciente (2007) publicado sobre el tema, se realizé en Polonia, describiendo que
24/38 (63%) pacientes, con edades de 18 a 45 afios, tenian alteraciones
menstruales; nueve (23.6%) con amenorrea secundaria, nueve con oligomenorrea

y seis con polimenorrea (15.7%). (42)

Por otro lado, al igual que otros autores en pacientes adultos, (27) en el presente
estudio no hubo diferencia en la proporcion de adolecentes con trastornos
menstruales de acuerdo al tipo de dialisis: hemodidlisis (6/11, 54%) vs. en dialisis
peritoneal (4/8, 50%). Sin embargo, conviene mencionar que en practicamente
todos los estudios que consultamos, el grupo de estudio estuvo conformado

exclusivamente de mujeres en hemodialisis. (29, 38, 40, 41, 42)

28



Como parte del estudio de las pacientes con trastornos menstruales, se
recomienda la medicion de los niveles de diferentes hormonas (FSH, LH, estradiol,
perfil tiroideo, prolactina) para tratar de orientar la posible etiologia y, en su caso,
el tratamiento. En este estudio se decidid realizar las mediciones en todas las
pacientes, debido a que se ha documentado que una alta proporcion de mujeres
con ERC tengan valores anormales, de manera independiente a la presencia o no
de alteraciones menstruales. (29, 38, 40, 41) Esta condicién la encontramos en
este estudio, ya que como se mostré6 en los resultados, 14 pacientes tuvieron
hiperprolactinemia (7/12 sin alteraciones y 7/10 pacientes con alteraciones
menstruales). Asimismo hubo ocho pacientes con niveles muy altos de LH (4/12
sin alteraciones y 4/10 pacientes con alteraciones menstruales). Por ultimo, se
detectaron cinco pacientes con anormalidad en el perfil tiroideo (3/12 sin
alteraciones y 2/10 pacientes con alteraciones menstruales), dos con
hipotiroidismo subclinico y tres con eutiroideo enfermo. Estos datos se asemejan a
lo descrito en poblacién adulta, como en el estudio de Lim y col. quienes al
analizar nueve pacientes, observan que una tenia niveles de LH y FSH elevados y
en ocho los niveles de prolactina estaban elevados. (41) Por su parte, en el
estudio de Brasil de 47 mujeres, en todas las pacientes los valores séricos de
FSH, LH y estrégenos eran normales; sin embargo, en todas las pacientes los
niveles de prolactina se encontraron por encima del valor normal,
independientemente de que el patron menstrual fue normal o anormal. (29)
Mientras que en el estudio japonés se describe que los niveles séricos de
prolactina fueron significativamente mayores en las mujeres con sangrados
abundantes o frecuentes que en las que tenian con oligomenorrea 0 amenorrea, y
aunque los niveles séricos de LH eran muy elevados, no hubo diferencia entre los
dos grupos. (38). Con respecto a los hallazgos del perfil tiroideo, se ha descrito
gue es una causa de trastornos menstruales cuando existen anormalidades; la
frecuencia de problemas tiroideos en pacientes con ERC son relativamente
frecuentes, como lo que se document6 en el 2006 en este mismo hospital, al
detectar en 50 pacientes con IRCT 28% de alteraciones, siendo lo mas frecuente

hipotiroidismo subclinico, seguido de eutiroideo enfermo, e incluso se detectaron
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dos casos con hipotiroidismo primario. (45).

Ademas de identificar a las pacientes con trastornos menstruales es importante
determinar la conducta diagnéstico-terapéutica a seguir. De esta forma, como
parte de los procesos que hemos seguido para las pacientes de este estudio, una
vez que se detectaron con anormalidad menstruales hemos continuado con su
estudio y hasta el momento de la redaccion de este estudio hemos seguido
haciendo diferentes evaluaciones. Por ejemplo, en una de las dos pacientes de
amenorrea primaria como se determiné que tanto los niveles hormonales eran
normales y no hubo evidencia de malformacién a nivel uterino, esta pendiente la
prueba (o reto) de estimulacion con progesterona para determinar la funcionalidad
del endometrio y de los estrégenos circulantes. Para lograrlo se recomienda de
administrar acetato de medroxiprogesterona a dosis de 10 mg/dia durante cinco
dias, entonces se confirma una funcion minima del ovario si ocurre la
menstruacion. Mientras que en el segundo caso, la paciente tiene el antecedente
de malformacién anorectal alta por lo que es necesario la realizacién de un estudio
de imagen para descartar alguna malformacién uterino, como el Utero bicorne,
hipoplasia uterina, ya que las alteraciones anatémicas pueden ocasionar que la
paciente nunca presente menstruacién, o bien, problemas para el flujo normal del
sangrado menstrual. (11) Ahora bien, desde hace varias décadas se ha descrito en
las mujeres con ERC, que la uremia es un factor para presentar alteraciones
menstruales, en la fertilidad y en la libido, asi como alteraciones en la pubertad en
los adolescentes. En modelos animales se ha determinado que la uremia puede
afectar a nivel gonadal e hipofisario; asimismo se ha descrito que la secrecién
pulsatil de LH esta disminuida, lo que también sugiere un defecto en GnRH. (46)
En nuestro estudio se observd que las pacientes sin alteraciones menstruales
presentaban niveles mas altos de urea en comparacion con aquellas con
alteraciones. Esto contradice lo que dice la literatura algunas explicaciones
posibles es que nosotros reportamos una sola determinacién de urea en cada
paciente y no necesariamente refleja loshabituales de urea, otro factor que hay
gue considerar los niveles de urea puede ser el sangrado uterino, pero en el grupo

de pacientes que tenian alteraciones mestruales (amenorrea) no se midio en que
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momento del ciclo menstrual se tomé la muestra. El problema principal de las
pacientes con ERC se la alteracion a nivel del eje hipotalamo-hipofisis-gonada.
Aunque tradicionalmente se ha descrito a la urea como el principal factor de estas
alteraciones esto estudios se reportaron principalmente en la década de los 80’s.
Estudios mas recientes sugieren que las alteraciones encontradas en la uremia
pueden obedecer a otra afeccion de otras substancias como los factores
inflamatorios. En este estudio solamente se midieron los niveles de urea y esta
puede ser la explicacion de lo que se encontro. Tambien hay que considerar que
es una muestra muy pequefia de pacientes y que no sea representativo de lo que
pueda suceda en todos los pacientes adolescentes con insuficiencia renal cronica.
Por otro lado, se detectaron dos pacientes con hiperprolactinemia pero una de
ellas no presenta alteracibn menstrual. Es posible que esto es debido a que hay
varios tipos de prolactina las cuales se diferencian por su peso molecular la
prolactina biolégicamente activa es de 23kDa la cual provoca traduccion clinica y
hay una macroprolactina de 150-204kDa la cual es biolégicamente menos activa.
Se ha descrito que esta situacidon puede explicar que haya mujeres con
hiperprolactinemia que no presentan alteraciones menstruales.(26,47) En cuanto a
las pacientes opsomenorrea, las recomendaciones del tratamiento estan indicadas
para evitar la amenorrea secundaria por lo que la terapia es similar para esta
altima condicién. Por dltimo, en la paciente con polimenorrea, desde su deteccion
se inici6 tratamiento de acuerdo con las recomendaciones del tratamiento del
sangrado uterino anormal. De esta forma, en un principio se inhibi6 su
menstruacion con medroxiprogesterona y clormadinona, y en la actualidad esta

recibido anticonceptivos orales. (11)

Si bien los hallazgos de este estudio son importantes, dada la falta de informacién
en este tema, es necesario destacar algunas debilidades. Una puede ser que se
trata de un grupo limitado de pacientes, pero se debe destacar que se hizo un
escrutinio de todas las pacientes que en el momento del estudio estaban siendo
atendidas por el servicio de Nefrologia en este momento. Otro punto es el disefio
del estudio ya que, aun cuando fue un estudio prospectivo, el tiempo de

seguimiento de las pacientes solamente fue de tres meses, lo cual consideramos
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insuficiente debido a que es posible que las pacientes que en este momento se
detectaron como normales, conforme pase el tiempo puedan presentar trastornos
menstruales. Por lo anterior, creemos conveniente continuar con su vigilancia por
mas tiempo para determinar su comportamiento por lo menos de 6 meses para
conocer mejor el patron menstrual de estas pacientes. También debemos
considerar que es posible que el instrumento para evaluar el comportamiento de
los ciclos menstriales (Anexo 5) hasta el momento no ha sido validado; sin
embargo, tanto a la paciente como a su madre se les explico detalladamente como
deberia ser llenado. La validacion del instrumento puede ser motivo de otro
estudio. A pesar de las debilidades, debemos reconocer que este estudio es el
primero que se realiza en poblacion pediatrica en pacientes adolescentes con
ERC y que se siguieron las recomendaciones para la deteccion y estudio de las
adolescentes con sospecha de trastornos menstruales. Asimismo, la realizacion de
este estudio permiti6 la deteccion de pacientes que no se sabia que tenian
problemas de esta naturaleza, por lo cual creemos que podremos brindarles una

atencion mas integral.

La trascendencia de este estudio, estriba en el hecho de comprender y modificar
conductas en la forma de evaluar y tratar a nuestras pacientes adolescentes con
ERC en estadios IV y V para con esto poder disminuir la morbilidad que cursan
nuestras pacientes, ya que estas alteraciones menstruales no solo son
ocasionadas por alteraciones en el eje hipotdlamo-hipofisis-génada o problemas
tiroideos, sino también por los niveles altos de urea por lo que hay que es posible
que haya que mejorar la terapia de sustitucién didlisis, para evitar una mayor
alteracion no solo a nivel éseo (osteoporosis) en los casos de amenorrea, o bien,

para mejor control de los niveles de hemoglobina.

32



XI. CONCLUSIONES

1. La frecuencia de las alteraciones menstruales en adolecentes con ERC es
alta. En este estudio fue del 45.4%, siendo la amenorrea y opsomenorrea

las alteraciones mas frecuentes.

2. Al parecer las alteraciones menstruales solo se presentan en estadio V, sin

embargo, del total de paciente solamente se evaluaron 3/22 en estadio IV.

3. Por lo anterior, es necesario que como parte del estudio de adolescentes
con ERC se detecten las caracteristicas del patron menstrual para

identificar los diferentes trastornos.

4. Son necesarios otros estudios como los de gabinete para determinar la
evolucién que tienen las pacientes con ERC en cuanto al patrén menstrual

y sus posibles alteraciones.
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ANEXO 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Alteraciones menstruales en pacientes adolescentes con
insuficiencia renal cronica.

1.Propésito del estudio

Los estamos invitando para que su hija participe en un estudio de investigacion
que se lleva a cabo en el Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI. El estudio tiene como propdsito de conocer el tipo de
alteraciones menstruales que tienen las pacientes adolescentes con insuficiencia
renal cronica en diferentes estadios de la enfermedad.

Al igual que ustedes, los padres de alrededor de otras 35 niflas mas seran
invitados a participar. Su participacibn en este estudio es completamente
voluntaria. Por lo que en caso de no querer participar, esto significara que la
atencién que el servicio de nefrologia otorga a su hija no se va a modificada. Por
favor lea la informacién que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee
antes de decidir si desea 0 no participar.

2. Procedimientos

Si ustedes aceptan que su hija participe en el estudio, ocurrira lo siguiente:

a) Del expediente clinico, se tomaran los siguientes datos relacionados con la
enfermedad de su hija, como tiempo de evolucién, tipo de tratamiento y la causa
de la enfermedad.

b) Se les preguntara a Ud. y su hija sobre la pubertad, es decir, de la aparicion y
desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, lo cual incluye el momento de
inicio de la menstruacion. Si su hija tiene ya ciclos o periodo menstruales también
se preguntara sobre su frecuencia y duracion.

c) A la pacientes se le realizar4 una exploracion fisica para la toma de peso,
estatura y verificar el estado actual del desarrollo de los caracteres sexuales.
Posteriormente, se le tomara una muestra de la sangre de 5 mL (esto corresponde
a media cucharada) mediante una puncién de la vena para conocer los niveles de
las hormonas que hacen que las pacientes tengan periodos menstruales
(prolactina, hormonas sexuales y hormonas tiroideas).

4) En caso que su hija tenga ya sus ciclos menstruales, se le dara un calendario
para que durante los siguientes 3 meses se anote los dias que la paciente tiene
sangrado.

3. Posibles riesgos. La puncién venosa para la toma de sangre puede ocasionar
ligera molestia, dolor y rara vez la formacion de un moreton. Para asegura que la
toma se realice de la mejor manera, esta muestra la tomara uno de los médicos
residentes que participa en el estudio.

3. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio.
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En caso que se detecten alteraciones en alguno de los estudios realizados a su
hija, se determinara la necesidad de llevar a cabo algun tipo de intervencion; por
ejemplo, el envio a la clinica de Ginecologia para que se le den los cuidados
necesarios.

Participacion o retiro.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, continuara recibiendo la atenciéon médica que su hija y su familiar se le
otorga habitualmente en este hospital y en el IMSS. Tampoco se afectar4 su
relacion Uds. tienen con los médicos del servicio de Nefrologia.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted
puede abandonar el estudio en cualquier momento. Usted puede hacer las
preguntas que desee al inicio 0 a lo largo del estudio a las personas encargadas
del estudio.

Privacidad y confidencialidad.

La informacion que se obtenga como parte de este estudio es estrictamente
confidencial. La informaciébn que nos proporcione que su hija que pudiera
identificarla, (su nombre, teléfono y direccion) sera manejada de manera
confidencial. Los datos personales de su hijo(a) seran guardados por separado
para mantener la confidencialidad de los resultados de sus pruebas clinicas. Sélo
el equipo de investigacion del IMSS tendra acceso a su informacion. Cuando los
resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se
dara informacion que pudiera revelar la identidad de su hija.

Datos de los investigadores. Este estudio estd a cargo de la Dra. Alejandra
Aguilar Kitsu, Jefa del Servicio de Nefrologia, asi como de la Dra. Juana Serret
Montoya, Encargada del Servicio de Escolares y Adolescentes. Si tiene dudas del
protocolo se les puede contactar de lunes a viernes de 8 a las 15 horas
directamente en sus oficinas, o bien, al teléfono 56276900 ext. 22501.

Declaracion de consentimiento informado

Se nos ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas hemos
leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se
me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui
se describe.

Nombre y Firma del Padre Nombre y Firma de la Madre

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Creo que el/ella entiende la informacion descrita en este
documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de
investigacion.
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Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del Investigador Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que la participante firmé este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del Testigol Fecha

Nombre firma del Testigo 2 Fecha
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ANEXO 3
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Alteraciones menstruales en pacientes adolescentes con
insuficiencia renal cronica.

1. Propositos del estudio. Te estamos invitando a que participes en un estudio
de investigacion que se lleva a cabo en el Servicio de Nefrologia Pediatrica del
Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI. El estudio tiene como propésito de
conocer el tipo de alteraciones menstruales que tienen las pacientes adolescentes
con insuficiencia renal cronica en diferentes estadios de la enfermedad.
Al igual que tu, otras niflas también vamos a invitar a participar. Tu participacion
en este estudio es completamente voluntaria. Por lo que en caso de no querer
participar en dicho estudio, esto repercutird en la atencién que el servicio de
Nefrologia se te esta otorgando hasta ahora. Por favor lee la informacion que te
proporcionamos, y haz las preguntas que desees antes de decidir si desea 0 no
participar.

2. Procedimientos. Situ acepta participar ocurrira lo siguiente:
a) De tu expediente clinico tomaremos algunos datos de tu enfermedad.
b) Te haremos una exploracion fisica, y te tomaremos tu peso y estatura. También
revisaremos de manera integral para detectar alguna anormalidad.
c) Te tomaremos una muestra de la sangre de 5mL (como media cucharada)
mediante una puncion de la vena para conocer el estado de tus hormonas en la
sangre. Esta puncién te puede ocasionar ligera molestia, dolor o un moretén, pero
se tomara con cuidado por uno de los médicos.
3. Beneficios. Los resultados de los estudios realizados estaran disponibles si tl
lo deseas saber en cualquier momento. Si detectamos algun problema te lo
haremos saber y, de ser necesario, te realizaremos otros estudios lo cual te lo
iremos informando.

Si estas de acuerdo, por favor anota tu nombre a continuacion:

Yo acepto participar en el estudio

Fecha
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ANEXO 4

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE PEDIATRIA
Clinica de Ginecologia y Servicio Nefrologia

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Alteraciones menstruales en adolescentes con IRC

I.DATOS GENERALES
Nombre de la paciente: Fecha de
nacimiento: / / NSS:
Etiologia de la IRC

Edad al diagnostico de la IRC: Fecha del Diagnédstico: _ / / Fecha de
primera vez en el hospital: ___ / /
Inicio de terapia de sustitucion: Pre dialisis / / Didlisis

/ / Hemodidlisis: / / Trasplante:

/ / Terapia Actual Tiempo Meses

I1.-EVALUACION GINECOLOGICA INICIAL
a) Edad de Pubarca: b) Edad de Telarca c) Edad de Menarca:

d) Intervalo entre menstruacion y menstruacion: Duracion en dias de la
menstruacion

Numero de toallas utilizadas durante la menstruacion: Tipo de toallas: -Nocturnas
() -Regular ( )

Ill. GENERALIDADES

Fecha de entrega de calendario / /

Fecha de Evaluacion / /

Tipo de Amenorrea: Primaria Secundaria

Causa de la alteracion menstrual
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RESULTADOS ESTUDIOS:

FECHA / /

Peso:

Talla:

IMC:

Exploracion Ginecoldgica

Tanner

1.-Perfil hormonal:
LH:

FSH:

Prolactina
Estradiol

2.-Perfil tiroideo:
TSH

T3

T4

T3L

T4L

b) Calendario Menstrual
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ANEXO 5

CLINICA GINECOLOGIA PEDIATRICA

Calendario Menstrual

2

22

23

24

25

26

27

29

30

Abril

Sept

CANTIDAD
Normal

Poco (O)
Mucho (M)
Manchado (/)

Nombre

No. Seguro
Social

Fecha de tu primera
regla

Fecha entrega calendario (dia/mes/afio):
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