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Capitulo | RESUMEN

Introduccion: Alteraciones en los niveles de cortisol han sido asociados con un
incremento en la mortalidad y una disminucion en la calidad de vida relacionado
al estado de salud en los pacientes con Enfermedad Renal Cronica (ERC). En
pacientes con ERC en etapa terminal se ha descrito la presencia de niveles de
cortisol en rangos normales a elevados después de la prueba de estimulacién
con hormona adrenocorticotropica (ACTH), la respuesta suprarrenal a la prueba
de estimulacién no ha sido descrita en todo el espectro de la ERC que incluya
paciente en etapas mas tempranas incluyendo etapa 3, 4 y 5 con y sin terapia
de remplazo renal (TRR). Por lo tanto, nosotros realizamos un estudio
transversal que incluyera el espectro de la ERC, desde etapa 3 hasta etapa 5
con y sin TRR, con el fin de evaluar la funcion suprarrenal usando una prueba

de estimulacion a dosis baja de cosintropina (1 ung de ACTH sintética).

Método: se reclutaron pacientes adultos (edad mayor de 18 afios) con
diagnostico previo de ERC etapa 32 hasta 5, se dividieron en 4 grupos de
acuerdo con la tasa de filtrado glomerular (TFG): A) ERC etapa 3; B) ERC etapa
4; C) ERC etapa 5 sin TRR; D) ERC etapa 5 con TRR. Después de que los
pacientes dieran su consentimiento informados aceptando participar, una dosis
de 1 ng de ACTH sintética era inyectada en bolo. Muestras para medicion de
cortisol sérico eran recolectadas a los 0, +30 y +60 minutos después de la

estimulacion.

Resultados: Un total de 60 pacientes con ERC en etapa 3, 4y 5 con y sin TRR,
15 en cada grupo, fueron incluidos. La edad media de los participantes fue de
54.3 + 10.7 afios; 27 fueron mujeres (45%) y la duracion promedio desde el
diagnostico de ERC expresado en meses fue de 13 meses (IQR; 8-45). Ninguno
de los pacientes incluidos presento Insuficiencia Suprarrenal (1S). La correlaciéon
observada entre los niveles de cortisol basal, 30 minutos y 60 minutos después

de la estimulaciéon y la tasa de filtrado glomerular fueron todos negativos y



estadisticamente significativos (r= -0.39, p=0.002, r= -0.363, p= 0.004, r= -0.4,
p= 0.002, respectivamente).

Conclusiones: Ninguno de los pacientes incluidos cumplia los criterios de IS
después del resultado de la prueba de estimulacion con dosis baja (1 ug) de
cosintropina. Sin embargo, nuestros resultados sugieren que el cortisol se eleva
con la disminucion de la TFG incluso en etapas tempranas de la ERC. Por
consiguiente, podemos declarar con seguridad que no es necesario un tamizaje

rutinario para IS en los pacientes con ERC.
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Capitulo Il INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es mundialmente una de las condiciones
cronicas mas prevalentes (entre 10.6 y 13.4 %) (1-5) y devastadoras debido a la
disminucion de la calidad de vida (6,7), morbilidad y mortalidad (7) que conlleva.
Descontrol en el eje Hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS) ha sido descrito en
pacientes con ERC, particularmente descontrol en la hormona
adrenocorticotropica (ACTH), andrégenos suprarrenales, aldosterona y cortisol
(8-11). De hecho, alteraciones en los niveles de la aldosterona y el cortisol
debido a esta aparente disfuncion se ha asociado a un aumento en la
mortalidad y una disminucién en la calidad de vida asociada a la salud en
pacientes con ERC (11-13).

Sintomas y alteraciones en laboratorios (fatiga, anorexia, nausea, vomito,
alteracion del estado mental, somnolencia, hiponatremia, hiperkalemia, acidosis
entre otros) en la ERC y en la disfuncion suprarrenal son similares y se
superponen, por lo tanto, en el contexto de la ERC y otras comorbilidades, el
diagnostico de insuficiencia suprarrenal (IS) se puede pasar por alto, incluso
para un meédico experimentad. Estudios previos que valorar la funcién
suprarrenal en pacientes con ERC se enfocaban en su mayoria en pacientes
con terapia de remplazo renal (TRR). En estos estudios, pacientes con ERC en
etapa terminal presentaban niveles de cortisol sérico de normales a elevados
después de la prueba de estimulacion con cosintropina a una dosis entre 1 ug
(dosis baja) a 250 pg (dosis estandar). Sin embargo, estos estudios tienen un
tamafo de muestra pequefos; los sujetos de estudio estaban limitados a ERC
en etapa terminal y la dosis utilizada para estudiar la funcién suprarrenal difiere
entre los estudios (14-20). Algo que llama la atencion es que la reserva de la
funcién suprarrenal nunca ha sido descrita en pacientes en etapas mas

tempranas del espectro de la ERC que incluya etapa 3, 4 y 5 con y sin TRR.
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Por lo tanto, nosotros decidimos realizar un estudio transversal en pacientes en
todo el espectro de la ERC (etapa 3 a 5 con y sin TRR) para evaluar la funcion
suprarrenal usando una prueba de estimulacién con cosintropina a dosis baja (1

ug de ACTH sintética).
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Capitulo Il HIPOTESIS

Hipo6tesis principal:

La respuesta suprarrenal se modifica en las diferentes etapas del espectro de la

enfermedad renal crénica.

Hipd6tesis nula:

La respuesta suprarrenal no se ve afectada en el paciente con enfermedad

renal cronica.

Hipotesis alterna o secundaria:

La respuesta suprarrenal esta disminuida en los pacientes con niveles elevados
de BUN.

La respuesta suprarrenal mejora en los pacientes con enfermedad renal etapa 5

con terapia de remplazo renal en comparacion a los pacientes sin terapia de

remplazo renal.
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Capitulo IV OBJETIVOS

Determinar si hay variacion en la funcion suprarrenal en las diferentes etapas
del espectro de la enfermedad renal cronica, comparando los resultados de los

niveles de cortisol durante la prueba de estimulacién con cosintropina.

Analizar si hay variaciones en los niveles de cortisol durante la prueba de
estimulacion, dependiendo del grado de uremia, mediante el andlisis de 2
grupos divididos de acuerdo con el nivel de BUN.

Comprara la respuesta a la prueba de estimulacién en los pacientes con

enfermedad renal etapa 5 con terapia contra los pacientes sin terapia de

remplazo renal.
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Capitulo V MATERIAL Y METODOS

Los participantes del estudio son pacientes adultos (mayores de 18 afios) con
diagnostico previo de ERC en etapa 3a a 5 de acuerdo con los criterios KDIGO
(21) que acude a la consulta de Nefrologia, Medicina Interna y Endocrinologia
del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez.” fueron consecutiva y
aleatoriamente invitados a participar en el estudio. Los pacientes fueron
después divididos en 4 grupos de acuerdo con la tasa de filtrado glomerular
(TFG) estimada por la formula CKD-EPI (22): A) tasa de filtrado glomerular de
59 a 30 ml/min/1.73m2 (ERC etapa 3); B) tasa de filtrado glomerular de 29 a 15
ml/min/1.73m2 (ERC etapa 4); C) tasa de filtrado glomerular menor a 15
ml/min/1.73m2 sin TRR (ERC etapa 5 sin TRR); D) tasa de filtrado glomerular
menor a 15 ml/min/1.73m2 con TRR (ERC etapa 5 con TRR). Pacientes con
cualquier infeccion aguda reciente en los 6 meses previos, el uso de
medicamentos conocidos por alterar el eje HHS o historia de enfermedad
suprarrenal, oncoldgica o tiroidea fueron excluidos. El protocolo del estudio fue
aprobado por el comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr.
José E. Gonzalez.” de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn con el numero
de registro MI19-00004.

Después de que los participantes aceptaran participar en el estudio y firmaran el
consentimiento informado, una historia clinica era obtenida para conocer sus
antecedentes. Las muestras de laboratorio eran obtenidas después de un
ayuno de 8 horas. Un catéter intravenoso 23G (BD Vacutainer® Safety-Lok TM
Blood Collection Set) fue colocado en la vena antecubital de los participantes.
Una dosis de 1 ug de ACTH sintética (Cortrosyn®, Amphastar Pharmaceuticals,
Inc, Rancho Cucamonga, CA, USA) fue administrada en bolo. Mdultiples
muestras de sangre para medicidon de cortisol sérico fueron recolectadas a los
0, +30 y +60 minutos después de la estimulacion en un tubo de tapa roja sin
aditivos. El expediente clinico fue utilizado para recabar los resultados mas

recientes de biometria hematica y quimica sanguinea. IS fue definida como un
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pico en las concentraciones de cortisol por debajo de 496 nmol/L a los 30 o 60

minutos después de la estimulacion.

Los datos de peso y altura fueron medidos con una bascula SECA® 700 y un
estadiometro (TAQ Sistemas Meédicos, S.A. de C.V., Ciudad de Meéxico,
México). indice de Masa Corporal (IMC) fue calculado dividiendo el peso por la
altura al cuadrado. Presion arterial sistélica y diastélica fue obtenida usando un
esfigmomandémetro automatico (Model BP3MS1-4K, Microlife Corporation, Nei-
Hu, Tapei) tomando mediciones de ambos brazos después de permanecer
sentado por al menos 3 minutos. Cortisol fue medido por
electroquimioluminiscencia usando el analizador COBAS e-411 (Roche, SA de
CV) mediante un kit de reactivos disponible comercialmente provisto por Roche.
Le coeficiente de variacion intra- e inter-test fue de 1.23% y 1.57%,
respectivamente. Todas las muestras fueron centrifugadas y almacenadas a -

20°C. Todas las muestras fueron analizadas simultaneamente.

En el analisis estadistico el tamafio de la muestra se calculo utilizando una
diferencia media en los picos de cortisol de 8.6 ug/dl entre pacientes con ERC
con y sin TRR derivada de un estudio previo. Para alcanzar un poder
estadistico del 80%, se necesitaron 12 pacientes para cada grupo dividido de
acuerdo con la etapa de la ERC (18). Sin embargo, se decidié un total de 15
participantes por grupo para lograr mayor poder estadistico. La normalidad se
verificO mediante una prueba de Shapiro-Wilks. Se utilizaron medidas de
tendencia central y dispersiéon como media + desviacion estandar y mediana y
rango intercuartilico (IQR) para variables numéricas paramétricas y no
paramétricas, respectivamente. Las variables categoéricas se describieron en
frecuencia y porcentajes. Para las comparaciones entre grupos de variables
numéricas, se realiz6 una prueba de ANOVA, y la prueba de Kruskal-Wallis
para las variables paramétricas y no paramétricas, respectivamente. Los
analisis post-hoc se realizaron utilizando una correccion de Bonferroni; para las

variables categoricas se realiz6 un analisis de Chi2. Para evaluar la correlacion
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entre la filtracion glomerular y el cortisol sérico, se realizé una correlacion de
Pearson. Se utiliz6 un coeficiente de Pearson > 0.5 como evidencia de una
correlacion lineal moderada. Para todos los resultados, se establecié como
estadisticamente significativo un valor de p menor de 0.05. La gestién y el
andlisis de los datos se realizaron con IBM SPSS Statistics v25 (IBM Corp.,

Nueva York, Estados Unidos de América, www.ibm.com, 2019).
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Capitulo VI RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes con ERC en estadios 3, 4y 5 sin y con
TRR (15 en cada grupo). Las caracteristicas iniciales se muestran en la Tabla 1.
La edad media de los participantes fue 54.3 + 10.7 afios; 27 eran mujeres (45%)
y la duracion de la ERC expresada en meses tuvo una mediana de 13 (IQR; 8-
45) y la tasa de filtracion glomerular media fue de 39 £ 7.8; 21 + 4.2; 9.8 +3.9; y
8 £ 3.3 ml/min/1.73m2 en las etapas 3, 4 y 5sin y 5 con TRR, respectivamente.
Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos sin diferencias
estadisticamente significativas excepto por la proporcion de pacientes con
dislipidemia (p = 0.01), hemoglobina (p = 0.01), linfocitos (p = 0.001), nitrégeno
ureico en sangre (BUN) (p <0.001), cloro (p <0.001) y potasio (p = 0.007), Tabla
1.

Prevalencia de insuficiencia suprarrenal (IS) y comparacion de cortisol sérico

Ninguno de los pacientes incluidos presentd IS, tabla 2. Sin embargo, la
concentracion plasmatica de cortisol a los 60 minutos posterior a la estimulacién
mostré una diferencia estadisticamente significativa (895.6 + 157.1; 931.5 +
164.4; 1083 + 342.6; y 1112.1 + 221.5 nmol/L en la etapa 3, 4 y 5 sin y con
TRR, respectivamente, p = 0.03). El cortisol basal y el cortisol posterior a la
estimulacion a los 30 minutos fueron similares entre los cuatro grupos, sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.05; p = 0.09, respectivamente).
Se observé un aumento en el cortisol plasmatico dentro de las categorias de
ERC (418.2 + 121.8 en la etapa 3; 469 + 124 en la etapa 4; 594.2 + 301.1 en la
etapa 5 sin TRR; y 590.6 + 228 en la etapa 5 con TRR en los niveles de cortisol
basal). Aunque, cuando los pacientes en etapa 5 sin y con TRR se analizaron
como un grupo, observamos una diferencia estadisticamente significativa en los
picos de cortisol (p = 0.02), la concentracion de cortisol basal (p = 0.02), a los
30 minutos (p = 0.042) y a los 60 minutos (p = 0.012) entre los tres grupos
(Tabla 3).

18



Table 1. Baseline characteristics of patients with CKD at different stages

Stage 5 without

Stage 5 with renal

Stage 3 Stage 4 P
renal replacement replacement

Age (SD) 58 (9.6) 55.2 (8.2) 52.4 (8.7) 51.8 (15) 0.36°
Sex Female (%) 9 (60) 5(33.3) 6 (40) 7 (46.7) 0.5¢
Creatinine (SD) 1.6 (.42) 3(.57) 6.2 (2.3) 7.3 (3.3) <0.001*¢
GRé (SD) 39 (7.8) 21(4.2) 9.8(3.9) 8(3.3) <0.001*¢
Months with CKD (IQR) 12(6-36) 12 (8-24) 12 (7 - 24) 24 (12 -72) 0.37°
Weight (SD) 75 (15) 79.4 (21.5) 76 (15) 71.2 (21.6) 0.69°
BMI (SD) 30(6.1) 29.5(5.9) 29.2 (6.9) 26.8 (6.5) 0.53?
Systolic BP (SD) 144 (12.6) 136 (23) 133.8(25.3) 148.4 (20.3) 0.2°
Dyastolic BP (SD) 77.5 (10.3) 73.6 (1) 75.7 (14.9) 82.2 (15.7) 0.3°
Hypertension (%) 15 (100) 14 (93.3) 15 (100) 15 (100) 0.3¢
DM (%) 11 (73.3) 11 (73.3) 13 (86.7) 14 (93.3) 0.3¢
Dyslipidemia (%) 11(73.3) 4(26.7) 3(20) 5(33.3) 0.01¢f
Acute Myocardial Infarction (%) 1(6.7) 1(6.7) 1(6.7) 1(6.7) 1°
Stroke (%) 4(26.7) 2(13.3) 1(6.7) 0 0.12¢
Heart Failure (%) 4(26.7) 2 (13.3) 1(6.7) 1(6.7) 0.32¢

CKD: Chronic Kidney Disease, DM: Diabetes Mellitus, BP: Blood Pressure, SD: Standard Deviation, IQR: Interquartile range

a, ANOVA analysis, b. Kruskal-Wallis analysis, c. Chi2 analysis, d. Post-hoc analysis: 3 vs 5 without RR P< 0.001, 3 vs 5 with RR P<
0.001, 4 vs 5 without RR P<0.001, 4 vs 5 with RR P <0.001 (Bonferroni analysis), e. Post-hoc analysis: all comparisons have P=0.000
less 5 without RR vs 5 with RR P=1.000 (Bonferroni analysis), f. Post-hoc analysis: 3 vs 4, 5 with and without RR P< 0.001, g.
Calculated with CKD-EPI formula , h. Post-hoc analysis: 5 with RR vs 3, 4, 5 without RR P< 0.001 , i. Post-hoc analysis: 3 vs 5 without
RR P=0.041 (Bonferroni analysis), j. Post-hoc analysis: 3 vs 5 with RR P=0.005 (Bonferroni analysis), k. Post-hoc analysis: 3 vs 5 with
RR P=0.01, 3 vs 5 without RR P=0, 3 vs 4 P=0.009, 4 vs 5 without RR P=0.04, 5 with RR vs 5 without RR P=0.02 (Mann-Whitney
analysis), I. Post-hoc analysis: 5 with RR vs 3 P=0.003, 4 vs 5 with RR P=0.000, 5 with RR vs 5 without RR P< 0.001 (Bonferroni
analysis) , m. Post-hoc analysis: 5 with RR vs 5 without RR P=0.009 (Bonferroni analysis)
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Table 1. Baseline characteristics of patients with CKD at different stages (continuation)

Stage 5 with
Stage 5 without renal
Stage 3 Stage 4 renal replacement replacement P
Antihypertensives (%) 15 (100) 14 (93.3) 15 (100) 15 (100) 0.38¢
Hipoglycemic agents (%) 3(20) 1(6.7) 1(6.7) 1(6.7) 0.52¢
Insulin (%) 8(53.3) 9 (60) 10 (66.7) 8(53.3) 0.86¢
Aspirine (%) 3(20) 3(20) 2(13.3) 1(6.7) 0.69¢
Statins (%) 12 (80) 10 (66.7) 8(53.3) 2(13.3) 0.002¢h
Fibrates (%) 1(6.7) 2(13.3) 0 1(6.7) 0.54¢
Diuretics (%) 9 (60) 12 (80) 10 (66.7) 5(33.3) 0.06¢
Hemoglobin (SD) 11.6 (1.5) 11.1 (1.7) 9.8 (1.3) 9.8 (2.53) 0.014*i
WBC (SD) 8.3 (2.5) 7.4 (1.7) 7.3 (1.3) 7.8 (2.8) 0.632
Neutrophils (SD) 5.1(2.5) 43(1.2) 4.7 (1.1) 5.5(2.3) 0.362
LYN (SD) 2.2 (.5) 2.2(.8) 1.6 (.6) 1.4 (.6) 0.001%

Platelets (SD)
BUN (SD)
GLU (IQR)

Na (SD)

Cl (SD)

K (SD)

Ca (SD)

240.80 (64.79) 235.86 (57.68)

25.20 (14.71)
107 (93 - 138)
138.4 (3.1)
104.6 (4.9)
4.5 (.6)

8.7 (4)

40.13 (15.09)
116 (90 - 131)
137.3 (4.4)

106.6 (3.6)

4.7 (.7)

8.6 (.7)

218.53 (56.72)
64.16 (22.66)
111 (101 - 127)
137.3 (4)
106.2 (5.9)
48(.7)

8.2 (.5)

194.6 (99.7) 0.292
38.51 (16.69) <0.001bk
136 (107 -159) 0.25b

135.3 (5.5) 0.27a

97.6(57)  <0.001%!
4(.6) 0.007%m
8.7 (1.3) 0.34a

CKD: Chronic Kidney Disease, WBC: White blood cells, LYN: Lymphocytes, BUN: Blood urea nitrogen, GLU: Glucose, SD: Standard Deviation

a, ANOVA analysis, b. Kruskal-Wallis analysis, c. Chi2 analysis, d. Post-hoc analysis: 3 vs 5 without RR P< 0.001, 3 vs 5 with RR P<
0.001, 4 vs 5 without RR P<0.001, 4 vs 5 with RR P <0.001 (Bonferroni analysis), e. Post-hoc analysis: all comparisons have P=0.000
less 5 without RR vs 5 with RR P=1.000 (Bonferroni analysis), f. Post-hoc analysis: 3 vs 4, 5 with and without RR P< 0.001, g.
Calculated with CKD-EPI formula , h. Post-hoc analysis: 5 with RR vs 3, 4, 5 without RR P< 0.001 , i. Post-hoc analysis: 3 vs 5 without
RR P=0.041 (Bonferroni analysis), j. Post-hoc analysis: 3 vs 5 with RR P=0.005 (Bonferroni analysis), k. Post-hoc analysis: 3 vs 5 with
RR P=0.01, 3 vs 5 without RR P=0, 3 vs 4 P=0.009, 4 vs 5 without RR P=0.04, 5 with RR vs 5 without RR P=0.02 (Mann-Whitney
analysis), I. Post-hoc analysis: 5 with RR vs 3 P=0.003, 4 vs 5 with RR P=0.000, 5 with RR vs 5 without RR P< 0.001 (Bonferroni
analysis) , m. Post-hoc analysis: 5 with RR vs 5 without RR P=0.009 (Bonferroni analysis)
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La correlaciéon observada entre la concentraciéon de cortisol basal, a los 30

minutos y a los 60 minutos después de la estimulacion y la tasa de filtracion

glomerular fue negativa y estadisticamente significativa (r = -0.39, p = 0.002, r =
-0.363, p = 0.004, r =-0.4, p = 0.002, respectivamente).

Table 2. Cortisol values (nmol/l) before and after administration of 1 mcg of CORTROSYN in 4 groups

Stage 5 without renal

Stage 5 with renal

Stage 3 Stage 4 replacement replacement P
Basal cortisol (SD) 418.2 (121.8) 469 (124) 594.2 (301.1) 590.6 (228) 0.05a
Cortisol at 30 min (SD) 825.6 (165.3) 828.4 (98) 957.1 (305) 971 (201.8) 0.09a
Cortisol at 1 H (SD) 895.6 (157.1) 931.5(164.4) 1083 (342.6) 1112.1 (221.5) 0.03ab
Peak (SD) 915.3 (164.8) 943.2 (146.7) 1083 (342.6) 1112.1 (221.5) 0.05a
Delta cortisol (SD) 497 (160.3) 474.2 (140.5) 488.7 (163.7) 521.4 (116.4) 0.84a
Nmol/l: nanomoles per liter, Mcg: micrograms, min: minutes, H: hour, SD: Standard deviation
a. ANOVA analysis, b. Post-hoc analysis: all comparisons have P >0.05
Table 3. Cortisol values (nmon/l) before and after administration of 1 mcg of CORTROSYN in 3 groups
Stage 5 with and without
Stage 3 (n=15) Stage 4 (n=15) renal replacement (n=30) P
Basal cortisol (SD)
418.2 (121.8) 469 (124) 592.4 (262.4) 0.021ab
Cortisol at 30 min (SD)
825.6 (165.3) 828.4 (98) 964.1 (254.2) 0.042a¢
Cortisol at 1 H (SD)
895.6 (157.1) 931.5 (164.4) 1097.5 (283.8) 0.012a.d
Peak (SD)
915.3 (164.8) 943.2 (146.7) 1097.5 (283.8) 0.022ae
Delta cortisol (SD)
497 (160.3) 474.2 (140.5) 505.1 (140.6) 0.792

Nmol/l: nanomoles per liter, Mcg: micrograms, min: minutes, H: hour, SD: Standard deviation

a. ANOVA analysis, b. Post-hoc analysis: 3 vs 5 P=0.029 (Bonferroni analysis), c. Post-hoc analysis: all comparatons have P > 0.05
(Bonferroni analysis), d. Posthoc analysis: 3 vs 5 P=0.024 (Bonferroni analysis), e. Post-hoc analysis: 3 vs 5 P=0.045 (Bonferroni

analysis)
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Objetivos secundarios

Como parte de nuestros objetivos secundarios, dividimos nuestra poblacion de
acuerdo con un nivel de BUN clinicamente elevado (> 60) o no clinicamente
elevado (<60), Tabla 4. Al comparar los niveles de cortisol sérico, encontramos
una diferencia en el cortisol basal (p = 0,01), a los 60 minutos posterior
estimulacion (p = 0,04) y picos posterior estimulacién (p = 0,03).

Table 4. Cortisol values (nmol/Il) before and after administration of 1 mcg of CORTROSYN in divided
groups according to the serum level of BUN

<60 >60 P
Basal cortisol (SD) 479.8 (167.4) 688.3 (321.7) 0.01°
Cortisol at 30 min (SD) 876.1(180.2) 1022.4 (299.4) 0.84°
Cortisol at 1 H (SD) 971.6 (198.5) 1156.7 (371.4) 0.04°
Peak (SD) 981.2 (193.3) 1156.7 (371.4) 0.033°
Delta cortisol (SD) 501.4 (138) 468.3 (171.5) 0.46°

Nmol/l: nanomoles per liter, Mcg: micrograms, min: minutes, H: hour, SD: Standard deviation

a. ANOVA analysis
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Capitulo VII DISCUSION

En este estudio integral para determinar la reserva de la funcién suprarrenal
dentro del espectro completo de la ERC, ningun paciente incluido cumplié con
los criterios de IS como resultado de una prueba de estimulacion con
cosintropina a dosis baja (1 ug) (23). Sin embargo, encontramos diferencias
significativas en las concentraciones de cortisol entre los grupos de ERC (etapa
3,4y 5sinycon TRR) basal (p = 0.02), a los 30 minutos (p = 0.04) y a los 60
minutos (p = 0,02) posterior a la estimulacion mostrando niveles mas altos a
medida que disminuye la TFG. Apoyando esta afirmacion, se observd una
correlacion negativa entre las concentraciones de cortisol y la tasa de filtracidon
glomerular en la toma basal (r =-0,39, p = 0,002), a los 30 minutos (r = -0,36, p

=0,004) y a los 60 minutos (r =-0,4, p = 0,002) después de la estimulacion.

La literatura previa se ha centrado en la relacion entre el cortisol sérico y la tasa
de filtracion glomerular mas que en la incidencia de IS en los pacientes con
ERC terminal. Remarcablemente, no encontramos ningun paciente con IS ni en
las etapas tempranas ni en las etapas terminales de la ERC (14-20). No
obstante, la IS se ha relacionado en pacientes con ERC en estudios en los que
se utilizé cortisol salival. Se reporté una prevalencia del 26% de IS en pacientes
con TRR que presentaban hipotension (24-26). En nuestro estudio, la ausencia
de IS se puede explicar por la falta de pacientes que reportaran hipotension y el
uso de la prueba de estimulacién con medicion de cortisol sérico. Se deben
realizar estudios que exploren la concordancia entre el cortisol sérico y el
cortisol salival en pacientes con ERC para evaluar la validez del uso de este

método para detectar IS en pacientes que presentan hipotension (27).

Es esperado que el cortisol aumente en situaciones estrés como lo puede ser la
ERC (28); esto podria explicarse por una disminucién en el aclaramiento renal y
la inactividad de la 1lbeta-hidroesteroide-deshidrogenasa tipo2 (29). Sin
embargo, tres estudios que utilizaron sujetos sanos como controles no

encontraron diferencias estadisticamente significativas en el cortisol sérico
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utilizando la prueba de estimulacion con ACTH y el cortisol salival (15,20,24).
Nuestros resultados demostraron que la concentracion de cortisol aumenté a
medida que disminuy6 la TFG, ocurriendo desde etapas tempranas de la ERC,
lo que no se habia informado en la literatura previa. Estos hallazgos sugieren un
efecto protector contra la IS en pacientes con ERC terminal (14-20).

Los resultados de nuestro estudio ayudan a esclarecer la polémica existente
sobre una alteracion del eje HHS en pacientes con ERC. Aunque algunos
valores de laboratorio y sintomas de ambas enfermedades pueden
superponerse, en nuestro estudio no se encontraron pacientes con IS. Por lo
tanto, podemos afirmar con confianza que el tamizaje de rutina parala IS no es
necesario para los pacientes con ERC. Se necesitaran mas estudios para
explicar la etiologia del aumento de la concentracion de cortisol en pacientes

con ERC y su significado clinico.

Fortalezas y Limitaciones

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen que reclutamos un amplio espectro
de pacientes con ERC (etapa 3 a 5) con un tamafio de muestra mayor en
comparacion con estudios anteriores. En nuestra poblacion, observamos pocas
diferencias demograficas y bioquimicas (dislipidemias y uso de estatinas) entre
los cuatro grupos. Sin embargo, ninguna de estas diferencias se ha relacionado
previamente con la disfuncion de la glandula suprarrenal (30). Como limitacion,
la mayoria de nuestros pacientes incluidos tenian diabetes tipo 2 y eran

relativamente jovenes (alrededor de 50-55 afios).
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Capitulo VIIl CONCLUSION

No se consideraria necesario evaluar la funciéon suprarrenal de manera rutinaria
en pacientes con ERC ya que no se observo IS en pacientes dentro del

espectro completo de estadios de ERC.

Se determiné una correlacion negativa entre el cortisol sérico y la tasa de
filtracion glomerular en la toma basal (r = -0,39, p = 0,002), a los 30 minutos (r =
-0,36, p = 0,004) y a los 60 minutos (r = -0,4, p = 0,002) después de la
estimulacion. Se desconoce las implicaciones clinicas que este incremento en
los niveles de cortisol pueda tener por lo que mas estudios son necesarios para

explicar este punto.
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Capitulo IX ANEXOS

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Funcién suprarrenal en diferentes etapas de la enfermedad

Titulo del Estudio e
renal crénica.

Nombre del Investigador Principal Dr. Med. José Gerardo Gonzalez Gonzalez

Servicio de Endocrinologia. Departamento de Medicina
Interna. Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr.

Saniiexo[DapRmono José Eleuterio Gonzélez” Universidad Auténoma de Nuevo

Ledn
Teléfono de Contacto 8182729315
Persona de Contacto Dr. Alberto Martinez Rodriguez
Version de Documento 20
Fecha de Documento Junio 2019

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigaciéon. Este documento contiene informacién
importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos
gustaria utilizar su informacién personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio
que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

¢CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es identificar si las personas con enfermedad del rifién tienen algun descontrol
en la produccién de hormonas producidas en la glandula suprarrenal.

Se le pide participar porque usted cumple con las caracteristicas de los pacientes que estamos estudiando,
las cuales son personas con algun grado de enfermedad en el rifién.

La investigacion en la que Usted participara es importante porque con los resultados obtenidos se espera
determinar si la enfermedad del rifién hace mas propensas a las personas a tener problemas con la
glandula suprarrenal y las hormonas que produce.

¢CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE
ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de 6 meses. Pero su participacion solo sera durante esta visita, en la cual
recabaremos la informacién y tomaremos las muestras que necesitamos.

Se incluiran 60 pacientes en diferentes grados de enfermedad del rifion, que acuden al Hospital
Universitario a su consulta normal.

¢ CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?

Los Pacientes que queremos incluir en el estudio son personas con un diagnéstico de enfermedad renal
crénica en etapas 33, 3b, 4 y 5, con o sin terapia de remplazo renal, con una edad entre 18 a 70 afios.

Se excluiran a los pacientes que tuvieran cualquier tipo de infeccién reciente; uso reciente de medicamentos
que contengan esteroides, unos medicamentos llamados azoles o un medicamento llamado etomidato por
ser medicamentos que interfieren con la funcién de la glandula suprerrenal; cualquier tipo de cancer;
diagnostico previo de enfermedad de la glandula suprarrenal; personas con enfermedades de la tiroides;
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enfermedades que afecten la glandula suprerrenalen donde hay acumulacién de proteinas o células que
causan inflamacién en el cuerpo, o inflamacion de los vasos sanguineos.

¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
Durante este estudio no se probara ningiin medicamento o tratamiento médico.
¢{CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes:

Se hara una prueba llamada prueba de estimulacién con cosyntropina, en la cual se colocara una jeringa en
el brazo por el cual se administra una sustancia que estimula la produccién de cortisol en el cuerpo, la cual
es una hormona que produce la glandula suprarrenal. Ademas por la misma jeringa se tomaran muestras de
sangre para medir los niveles de cortisol, antes de la estimulacion, a los 30 minutos y a los 60 minutos
después de la estimulacion con la cosyntropina.

¢ QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Sus responsabilidades consistiran principalmente en contestar con honestidad a las preguntas para conocer
sus antecedentes, cooperar para la realizaciéon de la prueba de estimulaciéon con cosyntropina y toma de
muestras de sangre.

¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen molestia o dolor leve en la obtencién de sangre y en
la aplicaciéon del medicamento, hinchazén, algin moretén en el sitio y mareos. Estos inconvenientes son
propios de una extraccién de sangre normal, y el medicamento que se va a utilizar es ampliamente usado
para este tipo de estudios al valorar la funcién de las glandulas suprarrenales, como es una hormona propia
del cuerpo humano y eleva los niveles de hormonas suprarrenales naturalmente, no conlleva ninguin riesgo
para la persona que recibe este medicamento y aparte que la dosis que se va a utilizar es demasiado
pequefia.

¢CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Si los resultados del estudio dan positivo para una mala funcién de la glandula suprarrenal se contactara a
usted para informarle y brindar orientacién y tratamiento en caso de que sea requerido. Ademas los
resultados obtenidos al participar en este estudio pueden ayudar a los médicos a comprender mejor como
la enfermedad renal puede influir en las hormonas que secreta su cuerpo en especifico la glandula
suprarrenal y que repercusiones podria tener.

¢{QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA
USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea.
¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?
No habra costos para Usted por participar en este estudio.

Se realizaran pruebas o procedimientos que son parte de este estudio, los cuales seran pagados por el
médico del estudio, y otros examenes y procedimientos que son parte de su cuidado médico habitual que no
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seran pagados. Si Usted no cuenta con un seguro médico o su seguro no cubre los gastos de atencion
médica habitual, Usted sera el responsable de cubrir esos gastos.

¢SE LE PROPQRCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.

¢RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ninguin pago por la participacién en este estudio

¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

Autorizar el almacenamiento de sus muestras de sangre o tejidos para futuras investigaciones de su
enfermedad no le generara un costo a Usted. Sus muestras seran utilizadas sélo para esta investigacion y
no se comercializaran ni seran usadas para crear lineas celulares inmortales. La investigacion que se
realice con ellas puede llevar al desarrollo de nuevos productos o medicamentos en un futuro. Usted no
recibird ninguna compensacién ahora o en el futuro por el uso de estas muestras. Las muestras seran
almacenadas en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario por un lapso de 3 afios.

¢ QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacién en el estudio, debe buscar tratamiento a
través de su médico de cabecera o centro de atencion médica de eleccién y debe informarselo
inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesién o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio ha
decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del estudio, y no
es el resultado de una condicién pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o porque no se
han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

¢ CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la decision
de continuar o no su en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en cualquier
momento.

¢ PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacién, puede hacerlo con
libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién médica presente y/o
futura no se vera afectada y no incurrirda en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria
derecho de algun otro modo.

Su participacién también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

* Que el estudio haya sido cancelado.
* Que el médico considere que es lo mejor para Usted.
3
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e Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.
* Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas
en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

o Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra
ser utilizada para fines de la investigacion.

¢COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informaciéon personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su nombre completo ni
su domicilio, pero podra contener otra informacion acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de
nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion.
Su nombre no sera conocido fuera de la Institucién al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de datos Personales en Posicién de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccién y
oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar disponible hasta que el estudio
sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables de
salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse
a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agencias
reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA), asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de
Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el Comité de Etica
en Investigacién y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podran inspeccionar su expediente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales pueden incluir
su nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente
con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador, los
cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacién médica
personal confidencial. Se mantendra el anonimato.
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Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca de su estado de
salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos
legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.
SITIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ; A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de la Facultad
de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Presidente del
Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso de tener
dudas en relacién a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén México.

CP 66460

Teléfonos: (81) 83294000 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO .
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

L Mi participacion es completamente voluntaria.

L Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del estudio.

L Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que
se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo
comunicarme si tengo mas preguntas.

L Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea pertinente por
el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi
participacion en el estudio.

L Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.

L Acepto que mis materiales biolégicos (sangre, orina, tejidos) recolectados puedan usarse para los
fines que convengan a este estudio.

L Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio.

L Acepto que la informaciéon acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.
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_l Confimo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

Fecha

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccién

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion
sewpotEsnGo
Nombre del Segundo Testigo Firma

Direccién

Fecha Relacioén con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y él/ella posee el
derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma
Fecha
6
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Facultad de Medicinay
Hospital Universitario

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON@
Protocolo de investigacion

“Funcidn suprarrenal en diferentes etapas de la enfermedad renal crénica.”

Fecha: / /

Ficha de identificacion:

Iniciales: Edad: Fecha de nacimiento: / Y
Sexo: Raza: Registro: Telef:

Datos enfermedad renal:

Creatinina: Tasa filtrado glomerular: Etapa enf renal:

0 peritoneaID

Tiempo enf renal: Tipo de remplazo renal: Sin terapial:| hemodialisis'
Tiempo con terapia de remplazo:

Prueba con cortrosyn:

Cortisol basal: 30 minutos: 60 min: delta cortisol:
Signos vitales:
Presion arterial: Fre cardiaca: Fre respiratoria: Temp:
Comorbilidades:
Hipertension I | Diabetes mellitus ] | Dislipidemia O Infartos al miocardio [
Tuberculosis [J | Reumatolégicas [J | Hepatopatia crénica ] | Crisis convulsivas ]
Epoc O | Asma Hipotiroidismo EVC ]
Insuficiencia cardiaca [
Especificar:
Medicamentos:
Antihipertensivos L] | Hipoglucemiantes orales [J | Insulina [J | Antidepresivos O
Aspirina [J | Estatinas O | Fibratos [J | Anticonvulsivantes [J
Diuréticos O | Antiarritmicos O
Especificar:
Hemoglobina Plaguetas Cl
Leucocitos BUN K
Neutrofilos Glucosa Ca
Linfocitos Na
1 Hoja de cotejo
V1.0 Abr 19
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Capitulo XI RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Soy Alberto Martinez Rodriguez, naci el 19 de octubre de 1992, en Monterrey
Nuevo Leon, hijo de Maria Teresa Rodriguez de Ledn y Alberto Martinez
Rodriguez. Durante mis primeros afios vivi en el Cercado, Santiago, Nuevo
Ledn con mis padres y mi hermana mayor Jessica Karina Martinez Rodriguez.
A la edad de 6 afios me mudé a otra casa, pero estaba relativamente cerca de
la anterior a 15 minutos en carro, en El Alamo, Santiago, Nuevo Leon, donde
actualmente siguen viviendo mis padres. Fue un gran cambio porque dejé de
ver a algunos de mis amigos mas cercanos, pero hice nuevos amigos, a pesar
del cambio de domicilio segui acudiendo a la misma escuela primaria.

Acudi a la escuela primaria Profa. Julia Garza Almaguer, de 1998 a 2004, hice
muy buenos amigos y me encantaba jugar futbol a la hora del recreo. Durante
toda la primaria tuve buenas calificaciones y fui el ler lugar de mi generacion. Y
el segundo lugar regional en el examen de desempefio académico en sexto
afio. Me destacaba por mis conocimientos en Matematicas, mis padres, sobre
todo mi madre siempre me inculco la importancia de la educacion y el valor de
la responsabilidad.

La escuela secundaria la realice en Esc. Sec. Prof. Antonio Moreno, de 2004 a
2007, continué con un buen desempefio académico, mis calificaciones siguieron
estando entre las mejores, y participe en varias actividades extra a las clases,
como proyectos en laboratorio de ciencias, y concursos de conocimiento
académicos inter secundarias, en segundo grado, se participo en uno que
incluia secundarias de diferentes municipios de la region no conurbada de
Nuevo Ledn que se trasmitia por la radio y habia incentivos econémicos a los
ganadores, en el cual obtuvimos el primer lugar. Fui el 3er lugar de mi
generacion durante la secundaria.

Acudi a la Preparatoria No. 20 de la UANL en el Bachillerato Bilingie
Progresivo de 2007 a 2009, desarrolle mis habilidades en el idioma ingles muy
necesarias en las siguientes etapas de mi educacion y de la vida, quede en 3er
lugar de mi generacién. Me llevo muchas experiencias y amistades que aun
duran hasta ahora. En esta etapa decidi que carrera me interesaba y la cual se
terminaria convirtiendo en mi vocacion.

Ingrese a la Facultad de Medicina de la UANL en agosto del 2009, para estudiar
la Licenciatura de Médico Cirujano y Partero, una experiencia totalmente nueva,
multiples cambios, un nuevo ambiente, llegar a la facultad desde mi casa me
tomaba minimo 1:30 horas, me tenia que tomar casi 2 horas para llegar a
tiempo con comodidad, y el mismo tiempo de regreso, el ritmo de estudio y la
complejidad de la informacion eran mas dificiles a lo que estaba acostumbrado
y aunque al principio fue dificil, logre adaptarme bien gracias a la disciplina que
me inculcaron desde nifio. Fui progresando afio con afio, mejorando mis
calificaciones, haciendo nuevos amigos. En 2012 me tuve que mudar cerca de
la facultad porque se venian afios mas intensos de mi formacion académica,
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con guardias y reducir el tiempo en los traslados era esencial para un mejor
aprovechamiento, me logre adaptar bien a estos cambios. Me gradué en julio
del 2015, obtuve el Premio CENEVAL al desempeiio de excelencia-EGEL por
desempeiio sobresaliente en examen EGEL en medicina general presentado en
diciembre de 2015 y me gradué con mencion honorifica que consideraba el
resultado de este examen y las calificaciones durante la carrera, fruto de
muchas horas de estudio y de esfuerzo.

Realicé mi servicio social de agosto 2015 a julio 2016 en el Instituto Mexicano
del Seguro Social en la UMF no. 8, en el servicio de atencion medica continua y
consultorio de medicina familiar. Adquiri mucha experiencia aqui, me llevé
muchos conocimientos y sobre todo habilidades utiles en establecer una
adecuada relacion médico-paciente.

Actualmente estoy cursando el ultimo afio de la Especialidad en Medicina
Interna, inicie en marzo del 2017, han sido afos llenos de momentos, un
crecimiento acelerado, como persona y como doctor, lleno de personas que son
un ejemplo que seguir entre mis Maestro y también entre mis compafieros de
residencia. Hubo momentos en que en que sentia que no podia dar mas, pero
se sali6 adelante y momentos maravillosos, estoy satisfecho con la decision de
haber emprendido este camino y no me queda mas que seguir esforzandome
para alcanzar las metas que me he propuesto.
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DR. med. FERNANDO MONTES TAPIA
Secretario Académico del Area Clinica
Presente.-

Por medio de la presente hago constar que la tesis titulada “Reserva De la Funcién
Suprarrenal en el Espectro de la Enfermedad Renal Crénica” cuyo autor es el Dr. Alberto
Martinez Rodriguez del programa “Especialidad de Medicina Interna”, ha sido revisada por
el programa Turnitin, encontrando un 23% de similitud y después de la interpretacion de

los datos se ha llegado a la conclusién que no existe evidencia de plagio de la tesis.

Quedo a sus ordenes para cualquier duda o aclaracion.

Atentamente

Departamenfo de Medicina Interna

c.c.p Jefe del Departamento de Jefatura de Medicina Interna (Dr. med. Homero Nafiez Terreros)
c.c.p. Jefe del Programa de Ensefianza de Posgrado de Medicina Interna (Dr. Francisco Moreno Hoyos)

o - -
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA IVEd]C]na
1 Mader 41 n y Av Gonzalitos, Col Mitras Cent
L e Interna
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