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RESUMEN
TITULO: ESTADO HORMONAL DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO Y SU
ASOCIACION CON DOSIS DE HEMODIALISIS ADECUADA

Antecedentes:. Las alteraciones en la menstruacion y la fertilidad son comunmente encontradas en mujeres
con insuficiencia renal crénica (IRC), usualmente llevando a un estado de amenorrea. El Objetivo principal de
nuestro estudio fue evaluar el estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario en pacientes con
amenorrea en hemodidlisis cronica y como secundarios: 1. Comparar el estado hormonal del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario y los niveles de prolactina entre pacientes con una dosis adecuada de hemodialisis contra
pacientes con una dosis suboptima de hemodialisis y con el tiempo de inicio de terapia sustitutiva renal
Materiales y métodos: Se trata de un estudio transversal, analitico que se realiz6 en las mujeres con IRC de
la Unidad de Hemodialisis del departamento de Nefrologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se incluyeron a las mujeres con amenorrea, dentro de los 18 a los 45 afios de edad. Se
determinaron valores de Prolactina, Hormona Luteinizante, Hormona Foliculo Estimulante, Estradiol,
Progesterona. Para la evaluacion de la dosis de dialisis adecuada se utilizo el Kt/V a través de Daugirdas
durante la hemodialisis. Se evaluaron las prevalencias de las diferentes alteraciones y su asociaciéon con el
tiempo y la dosis de dialisis. Se utilizé la prueba de Chi cuadrada para establecer asociacion y se establecio
un valor de p <0.05 estadisticamente significativo.

Resultados: Se incluyeron un total de 21 mujeres con edad promedio de 28.5 + 9.1 afios con tiempo de
diagndstico de IRC de 7.9 + 6.5 afios y en didlisis cronica previo de 3.92 + 5 afios mientras que el tiempo
promedio actual en Hemodidlisis es de 2.76 + 3.95 afios. La edad de menarca fue de 12.2 + 1.2 afios. El
tiempo de amenorrea promedio de las mujeres estudiadas fue de 15 +19 meses. De las alteraciones del eje
hipotalamo-hipofisis-ovario, 14 pacientes (66.7%) corresponden a hipogonadismo hipogonadotrépico.La
prevalencia de hiperprolactinemia en las pacientes en hemodialisis fue de 81%. No se encontré asociacion
entre la dosis de didlisis, expresada en Kt/V de urea y el estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis ovario
(p=0.354). Tampoco se observé asociacion entre la dosis de didlisis y los niveles de prolactina entre pacientes
con una dosis adecuada contra pacientes con una dosis subdptima de hemodialisis (p=1). No se observo

relacion entre el tiempo de terapia sustitutiva renal y las alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis (p=0.168).

Conclusiones: La alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario en mujeres con amenorrea en edad
reproductiva en hemodialisis encontrada fue hipogonadismo hipogonadotrépico (66.7%) e hiperprolactinemia
(89%) . Estos resultados son similares a los reportados en la literatura médica existente. No se encontraron
asociaciones entre la dosis de dialisis ni el tiempo con respecto al estado hormonal de la poblacion estudiada.

Palabras clave: Mujeres, hemodialisis, eje hipotalamo-hipdfisis-ovario, Kt/V
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MARCO TEORICO

Introduccion

Antecedentes generales

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es un problema creciente alrededor del mundo. Esta misma se define

como un dafio estructural en el rifion o como una tasa de filtracion glomerular menor a 60 ml/min/1.73 m?

persistiendo por mas de 3 meses o mas independientemente de la causa (1). La guias Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) han clasificado la ERC en 5 etapas (2). La clasificacion del grupo Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomienda detallar la causa de la ERC vy clasificarla en seis
categorias relacionadas con la filtracion Glomerular (G1 a G5, con subdivision de G3 en 3a y 3b) y ademas se

basa en tres niveles de albuminuria (A1, A2 y A3). (3)

Epidemiologia

Las tasas de incidencia y prevalencia de la ERC han incrementado en las ultimas 3 décadas ademas del
creciente impacto econdémico que ha generado lo relacionado en el tratamiento y sus complicaciones. De
acuerdo a registros nacionales de paises como Estados Unidos de Norteamérica se observaron 114,813
nuevos casos de ERC reportados en 2012. Al final del afio de 2012 habia 636,905 pacientes en terapia
sustitutiva para la ERC (4). En un estudio mexicano realizado en 2004 por Amato y colaboradores reportan
una tasa de prevalencia de pacientes con estadio clinico 5 de acuerdo a las guias KDOQI de 1142 por millén

de habitantes (5).

Las complicaciones en estadios avanzados de la ERC son muy diversas y son dadas principalmente por el
acumulo de diversas sustancias téxicas en nuestro organismo, entre ellas destacando la urea; un fenémeno
que se ha denominado toxicidad urémica. Esta toxicidad y sus consecuencias se ven reflejadas en los
diversos aparatos y sistemas que van desde alteraciones en el metabolismo dseo-mineral, alteraciones

cardiovasculares, neurolégicas y endocrinoldgicas.

Varias anormalidades endocrinoldgicas que se generan como una consecuencia de la enfermedad renal
cronica han sido tradicionalmente consideradas como consecuencias “inocentes” y reciben atencion escasa
(6). En la siguiente tabla se resumen las principales alteraciones endocrinoldgicas que ocurren en la ERC.

(Tabla 1)



Tabla 1: Principales alteraciones en el Sistema Endocrino en la Insuficiencia Renal Crénica

Sistema Endocrino - Resistencia a la insulina

- Alteraciones en la funcion tiroidea

- Resistencia a la Hormona de crecimiento

- Disminucién en la produccién de la
testosterona

- Incremento en los niveles de LH

- Incremento en los niveles de prolactina

La insuficiencia ovarica en las mujeres con ERC puede ser asociada con anormalidades en sitios severos del
eje hipotalamo-hipofisis-ovarico. Las alteraciones en la menstruacion y la fertilidad son comunmente
encontradas en mujeres con enfermedad renal crénica, usualmente llevando a un estado de amenorrea a la
par que la mujer llega a la insuficiencia renal. El ciclo menstrual tipicamente permanece irregular con flujo
escaso posterior a la iniciaciéon de la dialisis, aunque la menstruacion normal se restaura en algunas mujeres
(7). En otras, se desarrolla hipermenorragia, potencialmente llevando a pérdidas sanguineas significativas y

requerimientos de transfusion incrementados.

La alteracion menstrual principal en las mujeres urémicas es la anovulacion, siendo algunas pacientes
infértiles (8). Las mujeres en didlisis crénica ademas manifiestan libido disminuida y habilidad reducida de

alcanzar un orgasmo (9).

El embarazo puede raramente ocurrir en las mujeres con insuficiencia renal. Algunos estudios han estimado la

incidencia de embarazo en las mujeres en edad reproductiva en dialisis de 0.75 - 7% (10).

Ciclo Menstrual Normal

El ciclo menstrual normal esta dividido en una fase folicular o proliferativa y una fase secretora o lutea. La
maduracion folicular normal y la ovulacién subsecuente requiere de secrecion apropiada de las hormonas
gonadotropas pituitarias. La secrecion de hormona Foliculo Estimulante (FSH) exhibe tipicamente una
retroalimentacion negativa, con niveles de hormona que descienden a medida que la concentracion de
estrégeno en plasma aumenta. En contraste, la secrecion de hormona luteinizante (LH) es suprimida por
concentraciones bajas de estrogeno pero exhibe un control por retroalimentacion positiva en respuesta a un
aumento y elevacién sostenida del estradiol. De esta forma, los altos niveles de estradiol en la fase folicular
tardia disparan la elevacién en la secrecion de LH que es responsable de la ovulacién. Siguiendo a la
ovulacion, los niveles de progesterona incrementan debido a la produccion del cuerpo luteo. La progesterona

es responsable de la transformacion del endometrio a la fase lutea (11).



Patrones de secrecion hipofisiaria de prolactina

Los niveles de prolactina circulante varian a lo largo del ciclo vital. En la infancia son elevados, disminuyendo
paulatinamente hasta que alcanzan los valores del individuo adulto. Durante la vejez, se produce un nuevo
incremento, que esta relacionado con un debilitamiento del control inhibidor hipotalamico, que se produce

durante esta etapa de la vida. En la mujer varian entre 5y 15 ug/L.

Ritmo circadiano de secrecién de prolactina

Las concentraciones plasmaticas de prolactina varian a lo largo del dia siendo mayores durante el periodo de
suefio que durante el de vigilia, indicando que el ritmo de secrecién de prolactina en humanos es circadiano.
La alta tasa de secrecion durante el suefio esta asociada a los periodos de movimiento rapido de ojos (Radip-
Eye-Movement-Sleep, REMS). Estas variaciones estan moduladas por la funcion hipotaldmica y en este
sentido existen evidencias de que el VIP puede estar implicado en su liberacién durante los periodos REMS.
La oxitocina hipotalamica, que también es un estimulador de la liberacion hipofisaria de prolactina, juega un
papel importante en la regulacion de su ritmo de secrecion. Por otra parte, el tono dopaminérgico del

hipotalamo ejerce un efecto inhibidor sobre secrecion de prolactina.

Eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovario en la Enfermedad Renal Créonica

En el curso de la insuficiencia renal crénica se han descrito alteraciones a los diferentes niveles del eje
Hipotalamo-Hipdfisis-Ovario en donde intervienen diversos factores, desde ambientales, hormonales
secundarios al estado proinflamatorio per se de la enfermedad. Aun no se conoce la alteracion hormonal
primaria para este fendmeno; lo que se ha reportado es la interelacion que existe entre todos estos factores
que originan una disfuncion ovarica en estas pacientes. En la siguiente figura se describe en general el estado

del eje Hipotalamo-Hipdfisis-Ovario en la Enfermedad Renal Croénica.(12)

FIGURA 1: Eje Hipotalamo-Hipofisis-Ovario en la Enfermedad Renal Crénica
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TABLA 2: Efectos de la Insuficiencia Renal Crénica en el Funcionamiento del Eje Hipotalamo-Hipofisis-
Ovario

Ovulacién anormal en las mujeres premenopausicas

e Ciclos anovulatorios
o Ausencia de picos preovulatorios de estradiol y picos de LH (ausencia de ciclicidad)
o Niveles altos o normales de FSH y LH durante la fase folicular pero pérdida de ciclicidad
o Niveles bajos o normales de estrégenos durante la fase folicular
o Niveles bajos de progesterona

e Hemorragia uterina anormal

e Hiperprolactinemia (Producciéon aumentada y depuracion disminuida)

Mujeres menopausicas
e Elevacion apropiada de FSHy LH
o Niveles bajos de estradiol apropiados

Alteraciones hormonales en la Mujer Urémica Premenopausica

La determinacion indirecta de la ovulacion sugiere que los ciclos anovulatorios son la regla en las mujeres
urémicas (13). Por ejemplo, las biopsias de endometrio muestran una ausencia de los efectos
progestacionales y una falla para incrementar la temperatura basal del cuerpo al tiempo que la ovulacié n
fuera esperada. En adicidn, el pico de concentracion preovulatorio de LH y concentraciones de estradiol son
frecuentemente ausentes. La falla de la LH para aumentar su concentracion en parte refleja una perturbacion
en la via de retroalimentacidon positiva del estradiol. En contraste, la inhibicién de la liberacion de

gonadotropina por dosis bajas de estradiol permanece intacta.

Aun no queda claro si las alteraciones en la produccion ciclica de gonadotropina se originan en el hipotalamo
(por medio de la via de produccion impar de hormona liberadora de gonadotropina) o en la adenohipofisis

(14).




Matuszkiewicz y colaboradores en 2004 encontraron cambios patoldgicos en la estructura endomentrial de las
mujeres urémicas en edad reproductiva que estan en hemodialisis, con cambios proliferativos en 30% y

cambios atroficos en casi el 25% de la poblacion estudiada (15).

Prolactina y Galactorrea

La funcion normal de la prolactina en las mujeres es promover la lactancia en conjuncién con los estrogenos y
progesterona. Las mujeres con enfermedad renal cronica comunmente tienen niveles elevados de prolactina
circulante de hasta seis veces su valor normal. La hiperprolactinemia en la Enfermedad Renal Crénica es una
consecuencia de la depuracion renal disminuida de la misma y la produccion incrementada, que resulta de

una actividad dopaminergica disminuida en el sistema nervioso central.

De la misma forma que ocurre en los hombres, la hipersecrecion de prolactina en este escenario parece ser

auténoma, ademas que es resistente a las maniobras disefiadas para estimular o inhibir su liberacién.

Los pacientes con hiperprolactinemia eventualmente experimentan galactorrea e infertiidad como un
resultado de la inhibicion de la secrecion de gonadotropina; se ha sugerido que los niveles altos de prolactina
pueden interferir en la funcién hipotalamo-pituitaria y contribuyen a la disfuncién sexual en estos pacientes.

(16)

Manifestaciones clinicas

Las mujeres jévenes urémicas usualmente experimentan menopausia prematura, aproximadamente 4.5 afios
antes que el promedio, en contraste con las mujeres sanas. El hipogonadismo en mujeres ha sido viculado
con desordenes de suefio, depresion, incontinencia urinaria, y a largo plazo, osteoporesis, funcién cognitiva

impar y riesgo cardiovascular incrementado (17)

Anormalidades vaginales y menstruales

Las mujeres en dialisis como ya lo hemos mencionado tienen niveles plasmaticos de estrégenos bajos
(secundario a la hiperprolactinemia) resultando en vaginitis atréfica, disminucion de vello pubico, y prurito (18).
Las irregularidades menstruales son muy comunes en la uremia.La amenorrea es vista en 50-100% de los
pacientes con insuficiencia renal crénica. Muchas pacientes tienen ciclos menstruales al inicio de la dialisis
mientras otras permanecen amenorreicas. De las pacientes que menstrdan, 50-80% tienen polimenorrea,
menorragia (probablemente debido a ciclos anovulatorios que son vistos en un 90%) u oligomenorrea (19). La

coagulopatia por uremia y la heparinizacién durante la hemodialisis intensifica el sangrado menstrual anormal.



El incremento en la formacién de quistes puede ocurrir en los pacientes urémicos y necesita ser distinguido

del sindrome de ovarios poliquisticos y otros tumores productores de andrégenos. (20)



JUSTIFICACION

El avance en el conocimiento de la patofisiologia de la uremia nos ha permitido conocer las distintas
alteraciones que ocurren en la insuficiencia renal cronica. Los desordenes en la funcién sexual son una
caracteristica comun en esta enfermedad. A pesar del gran progreso en el conocimiento de estas

complicaciones, los aspectos ginecoldgicos son pobremente entendidos.

Pocos estudios han examinado cuidadosamente la funcién ovérica en las mujeres con insuficiencia renal, a
pesar de la alta prevalencia de la disfuncioén ovarica en este grupo de poblacion. Esta escasez de datos
probablemente refleja la complejidad del estudio del sistema reproductivo en las mujeres, y el hecho de que

las mujeres generalmente no buscan atencién médica para sintomas relacionados con la disfuncién ovarica.

La insuficiencia renal cronica requiere de un manejo multidisciplinario, y el conocer el estado hormonal del eje
Hipotalamo-Hipdfisis-Ovario nos permitira dar un tratamiento integral a nuestros pacientes en nuestra unidad

de Hemodidlisis.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es el estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario en hemodidlisis cronica en mujeres con
amenorrea en edad reproductiva?

¢ Cual es la asociacién entre proveer una dosis de didlisis adecuada con el perfil hormonal del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario comparado con pacientes en hemodialisis en hemodialisis en dosis inadecuada?

¢ Existe asociacion entre los niveles de prolactina en pacientes con hemodialisis adecuada comparada con
pacientes con dosis inadecuada?

HIPOTESIS

Las mujeres en edad reproductiva presentan disfuncion ovarica secundaria a una pérdida en la ciclicidad de
gonadotropinas que origina niveles bajos de hormonas esteroideas femeninas.

Las mujeres con una dosis adecuada de hemodialisis presentan diferencias del estado hormonal del eje
Hipdtalamo-Hipdfisis-Ovario contra pacientes con una dosis sub-6ptima.

Existe diferencia entre los niveles de prolactina en pacientes con hemodidlisis adecuada comparada con
pacientes con dosis inadecuada.

OBJETIVOS
Objetivo general
e Evaluar el estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario en mujeres con amenorrea
en hemodialisis cronica.
Objetivos secundarios
e Comparar el estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario entre pacientes con una
dosis adecuada de hemodialisis contra pacientes con una dosis subdptima de hemodialisis.
e Comparar el estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario entre pacientes en relacion
con el tiempo en terapia sustitutiva renal.
e Comparar los niveles de prolactina en pacientes con hemodialisis adecuada comparada con
pacientes con dosis inadecuada.

-10-



MATERIALES Y METODOS

e Se realizé un estudio transversal, analitico en las pacientes con Insuficiencia Renal Cronica de la
Unidad de Hemodialisis del departamento de Nefrologia del Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI durante los meses de mayo y junio de 2015. Los criterios de inclusion
fueron: mujeres entre 18 y 45 afios con amenorrea y que firmaron el consentimiento informado por
escrito (Anexo 1). Los criterios de exclusién fueron pacientes con histerectomia, recibiendo terapia
de reemplazo hormonal, que no hayan firmado el consentimiento informado y/o que no se
encontraran datos completos en su expediente clinico.

e Se entrevistd a todas las pacientes seleccionadas (n=21) mediante la hoja de recoleccion de datos
(Anexo 2) y posteriormente se tomé en ayuno una puncién venosa en brazo derecho o izquierdo
para obtener una muestra sanguinea de 10 mL aproximadamente y posteriormente se proceso en el
laboratorio de nuestro hospital mediante técnica de inmunoensayo los siguientes parametros:
Prolactina, Hormona Luteinizante, Hormona Foliculo Estimulante, Estradiol, Progesterona, Albumina
y Hemoglobina.

e Para la evaluacion de la dosis de dialisis adecuada se utilizé el Kt/V con la formula de Daugirdas
durante la hemodialisis. Se obtuvieron muestras sanguineas de 5mL aproximadamente de linea
arterial de la maquina de hemodidlisis previo a la sesidén para obtener urea pre-hemodialisis y
posterior a finalizar sesion, se obtuvo una muestra sanguinea de 5 mL aproximadamente de linea
arterial de hemodialisis para obtener urea post-hemodialisis.

e Se evaluaron las siguientes variables:

o Edad

o Tiempo en terapia sustitutiva renal

o Dosis adecuada de Hemodialisis (Identificacion mediante la toma de Kt/v con las muestras
sanguineas pre y post hemodidlisis, y con un valor éptimo mayor a 1.2)

o Amenorrea (Ausencia de la menstruacion por mas de 90 dias)

o Hiperprolactinemia (ldentificacién de prolactina mediante toma de muestra venosa mayor a
25 ng/mL)

o Hipogonadismo hipogonadotropico.

= Hormona Luteinizante (LH). Rango normal: 5-20 mlU/mL. (Unidades mili-

Internacionales por mililitro).
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= Hormona Foliculo Estimulante (FSH) Rango normal: (18-153 mUl/mL)
= Estradiol (17B-estradiol). Rango normal: (0-54.7 pg/mL) (picogramos por mililitro)
* Progesterona. Rango normal: (0.6-3 nmol/L) (nanomoles por litro)
e Se realizd estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central; se obtendran medias y
desviacion estandar. Se empleé X’ o Fisher para variables cualitativas. Se consideré un valor de p

menor a 0.05 significativo. Se analizé los datos en el paquete estadistico SPSS.

ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion esta apegada a preceptos expresados en el articulo 14 del Reglamento de la Ley
General en Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracién de Helsinki y sus enmiendas. El
estudio corresponde a una categoria de riesgo Il acorde a lo expresado en el articulo 17 del Reglamento de la
Ley General en Salud en Materia de Investigacién. Las maniobras de riesgo que se realizaron en los
pacientes consisten en venopuncién en brazo derecho o izquierdo con el fin de obtener muestra de sangre
(alrededor de 10 militros) para su analisis en laboratorio. Los riesgos del procedimiento fueron dolor,
hematoma local, puncién arterial, infeccion de tejidos blandos o flebitis. Los beneficios del estudio consistieron
en la deteccién de niveles de hormonas que conforman el eje hipotalamo-hipdfisis que nos ayudara en un
tratamiento oportuno de las alteraciones que podamos observar. El estudio contd con carta de consentimiento
informado por escrito (Anexo 1) la cual fue entregada a cada uno de los participantes previo a la realizacién

de la puncién venosa.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas de la poblacién en estudio.

Se incluyeron un total de 21 mujeres con edad promedio de 28.5 + 9.1 afios con tiempo de diagndstico de
IRC de 7.9 % 6.5 afios y en didlisis crénica previo de 3.92 + 5 afios mientras que el tiempo promedio
actual en Hemodialisis es de 2.76 + 3.95 afos.De los 21 casos estudiados 7 pacientes (33.3%) no habian
recibido tratamiento sustitutivo previo a la Hemodialisis (HD), 42.9% recibieron Dialisis Peritoneal, 19%
recibieron Trasplante Renal y solo 1 paciente (4.9%) recibié Dialisis Peritoneal y Trasplante Renal. El
tiempo promedio de uso de otra terapia sustitutiva previa a la Hemodialisis fue de 3.92 + 5 afos. El
tiempo promedio de uso de Hemodialisis fue de 2.76 + 3.95 afios. El nimero de sesiones de Hemodialisis
recibidas por semana fue para 2 sesiones (57.1%) y para 3 sesiones (42.9%). Las causas de
Insuficiencia Renal Crénica (IRC) fueron, en orden de frecuencia: Glomerulonefritis Crénica (71.4%),
seguido de Nefropatia Diabética, Nefropatia Lupica y Vasculitis con 2 casos cada uno, representando el
9.5% respectivamente. Las comorbilidades asociadas fueron: Hipertension Arterial en 16 pacientes

(76.2%) y Diabetes Mellitus 2 en 2 pacientes (9.5%).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién en estudio

Caracteristica n=21
Edad (afios) 28.5+9.1
Tiempo de diagnéstico de IRC (afios) 79+6.5
Tratamiento Sustitutivo Previo
- Ninguno 7 (33.3%)
- Dialisis Peritoneal 9 (42.9%)
-  Trasplante Renal 4 (19%)
- Ambos 1(4.9%

Tiempo de Evolucion de Otra Terapia Sustitutiva 3.92+5
Previa (afos)

Tiempo de Evolucion de HD (afios) 2.76 + 3.95
Numero de Sesiones de HD por semana

- 2sesiones

- 3 sesiones 12 (57.1%)

9 (42.9%)

Causas de IRC

- Glomerulonefritis Cronica 15 (71.4%)

- Nefropatia Diabética 2 (9.5%)

- Nefropatia Lapica 2 (9.5%)

- Vasculitis 2 (9.5%)

Los datos se presentan en % o en promedio + error estandar.

2. Estado bioquimico de la poblacién estudiada y dosis de dialisis

Los niveles de albumina reportados en la poblacién de estudio fueron en promedio de 3.86 + 0.69 g/dL, que

se encuentran dentro de rangos aceptables para la enfermedad. Los niveles de Urea y Creatinina fueron en
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promedio de 126 + 49.18 y de 9.91 £ 3.21 mg/dL respectivamente. Los niveles de Hemoglobina promedio
fueron de 9.6 +1.87 mg/dL; por debajo de las metas internacionales. El valor de Kt/v obtenido promedio para

nuestra poblacion fue de 1.36 + 0.27.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién estudiada y dosis de dialisis

Parametro n=21
Albumina (g/dL) 3.86 £ 0.69
Urea (mg/dL) 126 +49.18
Creatinina (mg/dL) 9.91+3.21
Hemoglobina (mg/dL) 9.6 £1.87
Kt/V 1.36 £ 0.27

Los datos se presentan en promedio + error estandar.

3. [Estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario de la poblacién estudiada

La edad de menarca fue de 12.2 + 1.2 afios. El tiempo de amenorrea promedio de las mujeres estudiadas
fue de 15 £19 meses. Hablando del estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisisis-ovario se encontré lo
siguiente: los niveles de FSH se encontraron en un valor promedio de 22.2 + 51.2 mUI/mL, los niveles de
LH se encontraron en un valor promedio de 29.75 + 51.6 mUI/mL. En cuanto a los niveles de estradiol;
éstos se encontraron en un promedio de 68.4 +79.4 pg/mL, los niveles promedio de progesterona se
reportaron en 2.56 +2.86 ng/dL. Finalmente, los niveles de prolactina se encontraron en un promedio de

84.39 +103.5 ng/mL.

Tabla 3. Estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario

Parametro n=21
Menarca (afios) 122+1.2
Amenorrea (meses) 15+ 19

FSH (mUl/mL) 222+51.2
LH (mUlI/mL) 29.75+51.6
Estradiol (pg/mL) 68.4 £79.4
Progesterona (ng/dL) 2.56 +2.86
Prolactina (ng/mL) 84.39 +103.5

Los datos se presentan en promedio + error estandar.

4. Prevalencia de alteraciones del eje hipotalamo-hipofisis-ovario de la poblacién estudiada

De las alteraciones del eje hipotdlamo-hipofisis-ovario, 14 pacientes (66.7%) corresponden a hipogonadismo
hipogonadotrépico, mientras que 7 pacientes (33.3%) presentaron solamente disminuciéon de las hormonas
hipotalamicas (FSH y LH), mientras que los niveles de estrogenos se encontraron en rangos altos. La

prevalencia de hiperprolactinemia en las pacientes en edad reproductiva en hemodialisis fue de 81%.
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Grafico 1. Porcentaje de pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico
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Grafico 2. Porcentaje de pacientes con hiperprolactinemia
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5. Relacion del estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario y niveles de prolactina entre
pacientes con una dosis adecuada de hemodialisis contra pacientes con una dosis subéptima
de hemodialisis

De las 21 pacientes estudiadas 14 pacientes mostraban hipogonadismo hipogonadotropico, 11 de éstas

se mostraban con Kt/V adecuado. En este mismo contexto se encontré que 17 pacientes se encontraban

con hiperprolactinemia y de este grupo 12 pacientes se encontraban con Kt/V éptimo.

Grafico 3. Relacion de pacientes con hipogonadismo hipogonadotropico con el Kt/V
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Grafico 4. Relacion de pacientes con hiperprolactinemia con el Kt/V
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No se encontré asociacion entre la dosis de dialisis expresada en Kt/V de urea y el estado hormonal del
eje hipotalamo-hipofisis ovario. Tampoco se observé asociacion entre la dosis de dialisis y los niveles de
prolactina entre pacientes con una dosis adecuada contra pacientes con una dosis subdptima de

hemodialisis. Siendo la p no estadisticamente significativa para ambas variables.

Tabla 4. Asociacion entre la dosis de dialisis (Kt/V) y el estado hormonal del eje hipotalamo-

hipofisis ovario y niveles de prolactina

Parametro X2 p

Hipogonadismo 1.05 0.354
hipogonadotrépico

Hiperprolactinemia 0.031 1.000

X2 Chi cuadrado

6. Relaciéon entre el estado hormonal del eje hipotalamo-hipofisis-ovario en relacién con el
tiempo en terapia sustitutiva renal
No se encontré asociacion entre el tiempo en terapia sustitutiva renal y el estado hormonal del eje

hipotalamo-hipofisis-ovario; siendo la p no estadisiticamente significativa.

Tabla 5. Asociacion entre el tiempo en terapia sustitutiva renal y el estado hormonal del eje

hipotalamo-hipéfisis-ovario

Parametro ¢] p

Hipogonadismo 0.242 0.168
hipogonadotrépico

Hiperprolactinemia 0.134 0.562

B: Coeficiente Beta
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, se observa la prevalencia del hipogonadismo hipogonadotrépico como
se ha reportado en estudios previos en pacientes con amenorrea en Hemodialisis (7,8). Se observo en una
minoria de pacientes como causa de amenorrea un déficit de hormonas gonadotropas; sin verse alterado los
niveles de estrégenos. Esto se explica ya que en las mujeres con insuficiencia renal cronica se pierde la
ciclicidad de las hormonas y hay una disregulaciéon auténoma de algunas de ellas, en este caso las hormonas

esteoideas (7).

Otro resultado observado que también explica la amenorrea en las mujeres en edad reproductiva en
hemodidlisis es la presencia de hiperprolactinemia, que se ha reportado ademas ser una causa de disfuncion

sexual en este grupo de pacientes (8).

Debido a esta prevalencia que se corrobora en nuestro estudio, quisimos establecer una asociacién entre la
dosis Optima y subdptima de hemodialisis. La cual no se corrobord; ya que se observa que se comportan
como variables independientes. Seria necesario para estudios posteriores, estudiar otras variables que
pudieran relacionarse con el estado hormonal de las mujeres en hemodidlisis; tales como la presencia de
hipotiroidismo subclinico, el estado nutricional, estado mineral-6seo de las mujeres que contribuyen a su

estado hormonal asi como a tener una dosis adecuada de hemodialisis.

Un objetivo secundario que se deseaba comprobar en nuestro estudio fue la asociacién con el tiempo de
tratamiento de sustitucion renal con el estado hormonal del eje hipotalamo-hipdfisis en las mujeres con
hemodialisis. Nuestros resultados no resultaron significativos para confirmar esta hipotesis. Aunque se ha
observado que el estado del eje hipotalamo-hipdfisis se ve mejorado con el trasplante renal (12), la
prevalencia actual de las mujeres en hemodialisis comparada con las que reciben un injerto renal continua

siendo mayor (3); de ahi la necesidad de conocer estos resultados.

Dentro de las debilidades de nuestro estudio se encuentra que el tamafo de la muestra es pequefio para
comprobar nuestras hipotesis. También es necesario en estudios posteriores evaluar a las mujeres sin
amenorrea y observar su comportamiento que lo que se ha encontrado es que la mayoria presentan ciclos

anovulatorios (7) para posteriormente contrastar los resultados con las mujeres con amenorrea.

Las nuevas directrices en este campo apuntan a la busqueda de asociacién entre el estado hormonal de las

mujeres y el riesgo cardiovascular a largo plazo en insuficiencia renal crénica (6); por lo que estos resultados
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obtenidos en este estudio pudieran servir como un fundamento tedrico y epidemioldgico para un estudio de

cohorte prospectiva en un futuro.

CONCLUSIONES

- La alteracion del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario en mujeres con amenorrea en edad reproductiva en
hemodidlisis encontrada fue hipogonadismo hipogonadotrépico (66.7%) e hiperprolactinemia (89%).
Estos resultados son similares a los reportados en la literatura médica existente.

- No se encontro diferencia entre la dosis de dialisis adecuada expresada en Kt/v y el estado hormonal
del eje hipotalamo-hidfisis-ovario.

- No se encontré diferencia entre los niveles de prolactina en pacientes con hemodialisis adecuada
comparada con pacientes con dosis inadecuada.

- Se requieren estudios con mayor nimero de pacientes para comprobar las tendencias observadas

en este estudio.
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ANEXO 1

- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION. INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IN& CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADUL TOS)
ARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICRPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“ESTADO HORMONAL DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO Y SU
ASOCIACION CON DOSIS DE HEMODIALISIS ADECUADA”

México Distrito Federala ___ de de 2015 Numero de Registro:

Mediante la presente se le invita a participar en un estudio de investigacion que busca encontrar la prevalencia de
alteraciones del eje hipotalamo-hipofisis en pacientes del sexo femenino en nuestra Unidad de Hemodialisis. La presencia
de dichas alteraciones ocasionadas por la insuficiencia renal ocasionan en la mujer trastornos menstruales y su deteccion
nos permite dar un tratamiento oportuno que beneficia a nuestra poblacion para mejorar su calidad de vida en este tipo de
tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

En caso de aceptar participar en este estudio se le realizara punciéon venosa en brazo derecho o izquierdo con el fin de
obtener muestra de sangre (alrededor de 8 militros) para su andlisis en laboratorio y se obtendran de su expediente clinico
los siguientes datos: edad, sexo, diagndstico, nimero de sesiones de hemodialisis a la semana. Mediante una entrevista
personalizada realizada por la Dra. Georgina Guerrero Obregén y se obtendran datos sobre alteraciones en el ciclo
menstrual. Los riesgos del procedimiento son dolor en el sitio de puncion, moretones, puncion arterial, infecciéon de tejidos
blandos o inflamacion de las venas. Los beneficios serian toma de decisiones clinicas mas acertadas para su tratamiento.
Ademas informamos que no existe remuneracién econémica o de otro tipo al participar. Sus datos seran manejados con
discrecion y no se emplearan para otras actividades que no competan a este estudio. Los investigadores nos
comprometemos a no revelar su nombre, ni datos personales y de solicitarlo su informacién se retirara del estudio. Siéntase
en libertad de expresar cualquier duda al investigador.

Una vez obtenidos los resultados del estudio, se les notificard y se les proporcionara la orientacion adecuada sobre su
estado de salud, si usted asi lo desea.

De aceptar su participacion y conocer los riesgos del procedimiento favor de llenar casilla correspondiente, dejar nombre y
firma.

No acepto toma de muestra de sangre
Acepto toma de muestra solo para este estudio
Acepto toma de muestra y que esta pueda ser utilizada

En caso de dudas o

aclaraciones relacionadas con el estudio puede dirigirse con el Dra. Georgina del Rocio Guerrero Obregén (Matricula
99106283) , Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, teléfono 56 27 69 00 extensién 21755. Correo
Electrénico: geenb@hotmail.com; con la Dra. Ma. Elsa Pineda Sanchez, Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, teléfono 56 27 69 00 extension 21753. Correo electrénico: elsadoct@hotmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante puede dirigirse a: Comisién Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores, México
DF, CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre, firma y matricula del investigador

Testigo Testigo
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ANEXO 2

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”
SERVICIO DE NEFROLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“ESTADO HORMONAL DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO Y SU

ASOCIACION CON DOSIS DE HEMODIALISIS ADECUADA”

Nombre: Folio:
Fecha:

Edad:

Antecedentes Gineco-obstétricos: Menarca . Ritmo: . FUM
IVSA: .G()P () C () A() Nodeparejas sexuales:

Vida sexual activa: Si( ) No ( ). MPF

Insuficiencia Renal Croénica diagnosticada en . Etiologia

Comorbilidades asociadas: HTA( ) DM2 ()

No. De Sesionesde HD alasemana:2( ) 3 () Acceso Vascular: FAVI ( ) Tunelizado ( ) MHK ( )

Dosis de Eritropoyetina Kt/v

Perfil Hormonal

Prolactina
Estradiol
Progesterona
LH

FSH
Albumina
Urea
Creatinina
Hemoglobina
Kt/V
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