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I. RESUMEN 

Marco teórico: En los últimos años se ha observado en pacientes con pubertad precoz 
central (PPC) un aumento en el tejido adiposo a comparación de la población en general, así 
como elevación de los niveles séricos de leptina, insulina y lípidos en sangre. 
Aparentemente hay mayor riesgo de incremento en el peso sin determinar con precisión si 
éste se acompaña de otros marcadores que aumenten el riesgo de síndrome metabólico. 
Objetivos: Determinar la asociación de la concentración sérica de leptina, en el momento 
del diagnóstico de PPC, entre las pacientes que desarrollan uno o más factores 
cardiometabólicos y las pacientes que no los desarrollan al finalizar el primer año de la 
supresión con análogos de GnRH. Comparar la concentración sérica de leptina al momento 
del diagnóstico de la PPC y a los 6 y 12 meses posterior a la supresión con análogos de 
GnRH, entre las pacientes que desarrollan y las que no desarrollan factores 
cardiometabólicos Describir el comportamiento del szIMC, perímetro de cintura, porcentaje 
de grasa corporal, presión arterial sistémica, niveles séricos de glucosa, c-LDL, c-HDL, 
triglicéridos, insulina y puntaje de HOMA en niñas con PPC en el primer año de vigilancia 
posterior al inicio de tratamiento con análogos de GnRH 
Metodología Se incluyeron niñas con diagnóstico de PPC idiopática en estadio de Tanner 3 
y 2. Se excluyeron a pacientes con peso bajo al nacer y que recibían hormona de 
crecimiento o esteroides. Se eliminaron en quienes no se logró la inhibición de la pubertad y 
tuvieron estudios incompletos. Descripción general del estudio: Se identificaron las 
pacientes y se tomaron niveles séricos de glucosa, c-HDL, c-LDL, triglicéridos, leptina, PCR 
e insulina, somatometria completa y medición la presión arterial, el porcentaje de grasa y un 
cuestionario para evaluar la actividad física. Este procedimiento se realizó durante el 
seguimiento habitual de la PPC, a los 6 y 12 meses posteriores. Durante las citas 
subsecuentes se documentó la dosis de leuprolide que recibían y la supresión de la 
pubertad.   
Análisis estadístico: Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 17.0 Análisis 
descriptivo: medidas de tendencia central y de dispersión. Análisis inferencial. Se aplicó U 
de Mann Whitney para determinar la diferencia de la concentración sérica de leptina al 
diagnóstico entre las pacientes con desarrollo de uno o más factores cardiometabólicos y las 
que no los desarrollaron. Se identificó la percentil 60 de la concentración sérica de leptina y 
se dividió en 2 grupos (menor de PC65 y mayor a PC66); se aplicó χ2 para comparar la 
proporción de pacientes con desarrollo de factores y las concentraciones sérica de leptina 
de acuerdo al percentil 60 o más. Se realizó correlación de Spearman entre los niveles de 
leptina y el valor cuantitativo de cada uno de los factores cardiometabólicos. Para determinar 
la diferencia en el comportamiento de los niveles de leptina sérica y el desarrollo de factores 
cardiometabólicos se aplicó análisis de varianza. Se realizó análisis multivariado para el 
control de las variables de confusión. 

Resultados: Se incluyeron 22 niñas. El perímetro de cintura (60.6 a 65cm) y el porcentaje 
de grasa corporal (16.1 a 27.4%) aumentaron en el primer año de seguimiento. El 50% 
(n=11) de las pacientes desarrollaron durante el primer año de vigilancia al menos un factor 
cardiometabólico. Los niveles de leptina al diagnóstico presentaron tendencia a ser mayores 
en las pacientes que desarrollaron factores en comparación con las que no lo hicieron (med 
8.85 vs 10.09 ng/ml). Se observó una correlacionaron entre los niveles de leptina al 
diagnóstico con el puntaje de HOMA y en el regresión lineal se identificó que el estadio de 
Tanner 3 se relacionada con un mayor puntaje de HOMA.  

Conclusiones: La leptina sérica al diagnóstico parece relacionarse con el incremento de 
factores cardiometabólicos después del primer año de seguimiento posterior al inicio de 
tratamiento con los análogos de GnRH. De todos los factores cardiometabólicos estudiados, 
el valor del índice de HOMA a los 12 meses de seguimiento mostró una asociación con la 
leptina sérica al diagnóstico. 
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II. ANTECEDENTES  

La pubertad precoz central (PPC) se define como el desarrollo de las 

características sexuales antes de los 9 años de edad en los varones y 8 años en las 

niñas debido a la activación del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal.1,2,3 a pesar de que 

ha habido cambios seculares en el inicio de la pubertad con el paso de los años, la 

definición no se ha modificado4. La PPC es una patología rara, que se presenta 

aproximadamente en 1:5,000 a 1:10,000 niños5,6 y de acuerdo a un estudio 

epidemiológico realizado en España se reporta  una incidencia anual de 0,13-2,17 

nuevos casos por 100.000 niñas7; no existen referencias en la población mexicana. 

De acuerdo con su etiología se divide en orgánica, cuando se asocia con una lesión 

del sistema nervioso central (SNC), o idiopática cuando en los estudios de imagen 

(tomografía o resonancia) no se demuestra alguna lesión asociada. Esta última 

forma es la que ocurre hasta en 90% de los casos en el género femenino.8 

La historia natural de la PPC sin tratamiento ocasiona que la talla final sea menor a 

lo esperado debido a la fusión temprana de la placa de crecimiento epifisaria por la 

exposición de esteroides sexuales, específicamente los estrógenos.9 Asimismo la 

PPC conduce al  desarrollo temprano de caracteres sexuales secundarios e inicio de 

la menstruación a edades menores que lo habitual.  

En la actualidad, en todos los pacientes con PPC esta indicado utilizar tratamiento 

siempre y cuando sean detectados en etapas tempranas después del inicio de la 

enfermedad. La razón por lo que los pacientes deben recibir tratamiento, además de 

preservar el potencial genético de estatura final, es el mayor riesgo de alteraciones 

emocionales y problemas de adaptación a los cambios sexuales10, abuso sexual y 

embarazo prematuro11. En diversos estudios se ha observado que el tratamiento con 

análogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) suprime la activación 
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del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, preservando la talla final adulta,12,13 por lo que 

en la actualidad se considera el tratamiento de primera elección.14 

Proceso diagnóstico y terapéutico de la PPC 

De acuerdo a la definición clásica de la PPC, la presencia de caracteres secundarios 

antes de los 8 años de edad en niñas se define como pubertad precoz. El desarrollo 

de la pubertad en las niñas se presenta con el siguiente orden: telarca, pubarca y 

finalmente la menarca; entonces, cualquier cambio en el orden se puede considerar 

anormal y se debe descartar que se trate alguna patología que no involucra la 

activación del eje hipotálamo hipófisis-gónada, como la pubarca temprana o una 

variante normal,15,16 como la pubertad adelantada o pubertad normal temprana. 17,18  

La pubarca temprana va muy de la mano con la adrenarca que consiste en la 

maduración de las glándulas adrenales por la producción de andrógenos 

(dehidroepiandrosterona y dehidroepiandrosterona sulfatada) provocando el vello puberal 

y axilar,19 sin presentar activación del eje hipotálamo-hipófisis-gónada (H-H-G).  Se 

han hecho múltiples estudios donde se ha identificado que las pacientes con 

pubarca prematura, sin otra patología adyacente y sin que esto se relacione con 

inicio de pubertad precoz, tienen mayor riesgo de presentar obesidad, síndrome 

metabólico y sus comorbilidades en etapa adulta, aparentemente asociado con 

mayor porcentaje de tejido adiposo e hiperandrogenismo20,21,22. 

El diagnóstico definitivo de PPC requiere de la documentación de la activación del 

eje H-H-G, evaluándolo en forma indirecta a través de la exploración física con la 

presencia y progresión de caracteres sexuales secundarios, aceleración en la 

velocidad de crecimiento y edad ósea adelantada.23 La confirmación diagnóstica se 

realiza al detectar elevación sérica de gonadotropinas, en especial de la hormona 

luteinizante (LH) 24 ya que tiene una mejor sensibilidad y especificidad para el 
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diagnóstico. La determinación sérica de LH > 0.6 U/L, medida a través de 

inmunofluorescencia, es suficiente para determinar la activación del eje.25 Pero, en 

los casos donde la medición basal de LH no se encuentre elevada pero exista la 

sospecha clínica,26 entonces es necesario realizar una prueba, y en nuestro medio la 

opción es la evaluación de LH después de la administración de una dosis única de 

análogos de GnRH, como el acetato de leuprolide a dosis de 3.75 mg. Con esta 

prueba el diagnóstico de PPC es positivo cuando se observa una elevación de LH 

medido por quimioluminiscencia > 5U/L, 2 horas después de la aplicación del 

medicamento. 27,28,29 

Por otro lado, una vez que se establece el diagnóstico de PPC, el tratamiento 

consiste en la administración de análogos de GnRH. Existen varios tipos de 

análogos, todos los cuales son efectivos; su diferencia estriba en la dosis, intervalo o 

en la vía de administración. En México se utiliza el leuprolide a dosis de 3.75 mg, 7.5 

mg y 11.25 mg, que se aplican cada 1, 2 y 3 meses, respectivamente y la triptorelina 

a dosis de 3.75 mg cada mes o de 11.25 mg cada tres meses. 30,31,32,33,34  

Después del inicio del tratamiento se recomienda que a los tres meses se evalúe si 

ha sido adecuada la supresión del eje hipotálamo-hipófisis-gónada, lo cual consiste 

en la exploración de los caracteres sexuales y en la determinación de LH sérica 

basal y posterior a estimulación con análogos de GnRH. Se considera que no existe 

una adecuada supresión de la pubertad en caso de detectar la progresión de los 

caracteres sexuales a etapas más tardías de Tanner, pero sobretodo con una 

determinación de LH > 0.6 U/L en la medición basal, o con un valor > 6.6 U/L 2 

horas posteriores a la estimulación con análogos GnRH.35 En los casos que se 

determina que la supresión es inadecuada, se incrementa la dosis del medicamento. 

El porcentaje de pacientes que logran una adecuada supresión de la pubertad con 
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los análogos de GnRH en los primeros 3 meses va desde un 78 hasta un 

100%36,37,38,39,40; aquellas que no lo logran, requiere reajuste de dosis a los 3 y 6 

meses posteriores del inicio del tratamiento.  

Con respecto a la suspensión del tratamiento, se sugiere realizarlo cuando las niñas 

alcanzan una edad ósea de 12 años y en los varones con una edad ósea de 14 

años, ya que este momento se ha alcanzado la estatura máxima.41 Sin embargo, la 

suspensión del tratamiento puede diferirse en casos que, a pesar que se haya 

alcanzado la maduración ósea, se mantenga una velocidad de crecimiento alta. Por 

el contrario, cuando la velocidad de crecimiento mínima se puede suspender mas 

tempranamente el tratamiento.  

Existen condiciones en las cuales el tratamiento con análogos de GnRH puede traer 

mayor riesgo que beneficio, como por ejemplo en pacientes que se hace el 

diagnostico en forma tardía de la pubertad precoz, con una edad ósea muy 

avanzada (12 años), en quienes el pronóstico de talla final no mejoraría con el 

tratamiento sacrificando el depósito de calcio en el hueso. Ante esto se hace énfasis 

al diagnóstico oportuno, presentando un mejor pronóstico cuando se inicia el 

tratamiento dentro entre los 6 y 12 meses posterior al inicio de los síntomas de la 

patología. 

Factores de riesgo cardiometabólico y sus co-morbilidades  

La prevalencia de obesidad infantil se ha incrementado dramáticamente en los 

países en desarrollo. Los niños obesos están en mayor riesgo de ser adultos 

obesos.42,43 Las tasas de sobrepeso para niños y adolescentes en los Estados 

Unidos de Norteamérica es de 16%; en Europa el sobrepeso y la obesidad en niños 

escolares se reporta en el 31.8%, mientras que en México esta tasa es de alrededor 

del 26%. La trascendencia de estas cifras estriba en que la obesidad en etapas 
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pediátricas se asocia con un aumento en el riesgo de complicaciones metabólicas en 

etapas posteriores de la vida, como resistencia a la insulina, intolerancia a la 

glucosa, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.44 En particular la 

resistencia a la insulina 45 es la alteración metabólica más comúnmente relacionada 

con la obesidad, y representa un vínculo muy importante entre ésta y otras 

alteraciones como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hígado graso no alcohólico, 

disfunción endotelial, aterosclerosis, dislipidemias, síndrome de ovario poliquístico, 

así como el síndrome metabólico.  

Con respecto los factores cardiometabólicos existen diferentes criterios para 

establecer el diagnóstico en la población pediátrica, sin embargo los factores que 

varios autores consideran de riesgo son 46,47,48,49,50:  

1. Obesidad, definida por IMC  

2. Obesidad abdominal, definida por perímetro de cintura 

3. Hipertensión arterial sistémica 

4. Disminución de colesterol HDL  

5. Hipertrigliceridemia  

6. Intolerancia a carbohidratos 

7. Resistencia a la insulina 

8. Antecedente familiar de infarto agudo al miocardio prematuro, 

hipercolesterolemia o DM2 

Si se logra identificar factores cardiometabólicos en etapas pediátricas, se podrá 

estratificar el riesgo, dar el seguimiento, tratamiento y, potencialmente, prevenir las 

complicaciones en edades adultas51. 

En la actualidad, el concepto de factores cardiometabólicos se ha ampliado e incluye 

otros elementos, tales como algunas citocinas pro-inflamatorias (como la PCR de 
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alta sensibilidad, interleucina-1b, interleucina-6 o el factor de necrosis tumoral alfa) 

por lo que se engloba en el término factores de riesgo cardiometabólico lo cual 

indica un estado de mayor susceptibilidad para aterogénesis y eventos 

cardiovasculares. 

El IMC se considera un indicador fiable de la adiposidad. Sin embargo, el uso de 

este índice tiene algunas limitaciones en los niños debido a que la relación entre la 

masa grasa y sin grasa varía entre las diferentes edades. En este sentido, algunos 

estudios sugieren que el perímetro de cintura es superior para medir la obesidad 

relacionada con los factores de riesgo cardiovasculares, ya que en forma indirecta 

cuantifica la  cantidad acumulada de grasa abdominal relacionada tanto a la grasa 

subcutánea abdominal y la grasa intraabdominal. 52 Actualmente un mejor método 

que permite medir en forma no invasiva y a un bajo costo la grasa corporal, es la 

bioimpedancia.53 

En las últimas décadas, el estudio en la etiología del síndrome metabólico se ha 

ampliado, identificándola como una patología multifactorial, y los factores de riesgo 

mejor estudiados para su desarrollo es: la carga genética positiva para esta 

enfermedad,54,55,56,57 alimentación desbalanceada, pobre actividad física58, peso bajo 

al nacer,59 entre otros. Las conclusiones de los múltiples estudios han arrojado 

recomendaciones en donde parte del manejo integral en este tipo de pacientes son 

las modificaciones de los hábitos higiénico-alimenticios, en donde se incluye 

alimentación balanceada, evitar el sedentarismo y realizar ejercicio.60 

Leptina y factores de riesgo cardiometabólico 

La leptina es una hormona peptídica de 16 kDa codificada por el gen ob situado en 

el cromosoma 7 (7q31.1).61 Se sintetiza principalmente por el tejido adiposo y 

secretada al plasma, pero otros tejidos como el estómago, los intestinos y la 
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placenta también pueden secretarla.62 La síntesis de la leptina es regulada por 

neuropeptidos hipotalámicos involucrados en el metabolismo de la energía mediante 

la supresión en la ingesta de alimentos y estimulo del gasto energético. 63,64 Los 

estudios iniciales de la leptina fueron realizados en modelos animales e identificaron 

a través de ratón ob/ob que la ausencia en la expresión de leptina condiciona 

obesidad debido a la ausencia en la inhibición de la saciedad. Sin embargo, en la 

mayoría de los humanos obesos no se encontró esta relación y, en contraste, el 

incremento de la concentración circulante de leptina está altamente correlacionado 

con la masa del tejido adiposo y mayor riesgo de presentar componentes del 

síndrome metabólico.65 La leptina tiene efectos en diferentes sistemas del cuerpo, 

por ejemplo, en el sistema nervioso central inhibe la ingesta alimentaria, la reducción 

de la masa del tejido adiposo y aumento de la termogénesis. 

Los niveles séricos de leptina difieren de acuerdo con la edad, sexo, grasa corporal y 

el estadio puberal. La mediana de los niveles séricos de leptina en niñas pre-

púberes con peso normal habitualmente se describe de 3.6 ng/mL, mientras que de 

acuerdo con el estadio puberal los valores se incrementan, así como Tanner 2 son 

de 4.5 ng/mL, y para el Tanner 5 de 7.8 ng/mL.66 Cuando existe obesidad, los 

valores se elevan en forma importante, pero con variaciones entre estudios; como en 

lo descrito por Antunes y col. en donde los niveles séricos de leptina en estadio de 

Tanner 1-2 fueron de 37.0 ± 22.3 ng/mL y para estadios de Tanner 3-4 de 45.2 ± 

29.6 ng/mL.67 Y en el caso del estudio de Bouvattier y col. en adolescentes de 13 a 

19 años de edad en estadios de Tanner de 3 a 5 los niveles de leptina sérica fueron 

de 36.4 ± 1.7 ng/ml.68 

En contraste, en los varones hay una disminución de los niveles séricos de leptina al 

inicio de la pubertad, tendiendo el mismo comportamiento cuando tienen pubertad 
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precoz; pero cuando hay presencia de obesidad estos niveles se  incrementan 

indirectamente por el aumento en la cantidad de tejido adiposo. Los resultados son 

controversiales, existen estudios69,70,71.demostrando que no hay relación del 

sobrepeso u obesidad para acelerar el inicio de la pubertad, mientras que en otros si 

se demostró esa relación72,73.  

Con el objetivo de demostrar la asociación positiva de los niveles de leptina con los 

factores de riesgo cardiometabólicos se estudiaron 251 adolescentes turcos, 100 

con IMC normal y 151 con obesidad. En el grupo de peso normal los niveles de 

leptina (medido por radioinmunoensayo) tuvieron una media de 7.2 ± 4.9 ng/mL y los 

adolescentes con obesidad y sobrepeso fue de 50.7 ± 12.4 ng/mL.74 

Estudios realizados en sujetos con antecedente de bajo peso al nacer han 

demostrado mayores niveles de leptina a comparación de la población en general, 

ajustado por IMC y sexo; esto debido, entre otros factores, a tener disminución en la 

depuración renal de leptina.75,76,77 

A nivel del sistema nervioso simpático la leptina incrementa la concentración de 

norepinefrina y epinefrina a través de la vía hipotálamo ventromedial,78 estos efectos 

excitatorios a nivel simpáticos se mantienen condicionando aumento de la presión 

arterial en pacientes con obesidad y resistencia a la leptina. Debido a que esta 

observación no se presenta en los modelos animales que tiene alteraciones en el 

receptor de la leptina y condiciona resistencia a la misma, se sugiere que la 

resistencia central a la leptina es selectiva.79 Otras observaciones realizadas en 

modelos animales y en humanos han demostrado que la secreción de la leptina se 

incrementa por endotoxinas y citocinas, las cuales también están incrementadas en 

pacientes con síndrome metabólico.80,81,82 
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La elevación sérica persistente de los niveles de leptina, es una condición que se ha 

observado en humanos obesos, y se acompaña por una disrupción de la actividad 

usual de esta hormona, posiblemente a diferentes niveles en el transporte y/o en la 

cascada de señalización. 83,84 En estos casos se considera que la elevación es por 

resistencia a la leptina en el SNC, la cual puede ser selectiva, y condiciona 

activación simpática periférica de la presión arterial.85 Asimismo, la leptina se conoce 

que puede afectar diferentes procesos sistémicos, como la reproducción y las 

funciones cardiovasculares.86,87,88 La resistencia a la leptina conlleva a la reducción 

de la inhibición de la proteína 1c unida a los elementos reguladores de los esteroles, 

la cual regula el depósito de lípidos en los tejidos. La sobreexpresión de esta 

proteína conduce a la acumulación anormal de lípidos en órganos no adiposos, 

incluyendo el hígado, musculo cardiaco y esquelético.89 Esta condición se puede 

considerar como una autoprotección de los tejidos para reducir la captación celular 

de glucosa y disminuir las lipoproteínas derivadas. Por otro lado, resistencia a la 

leptina también resulta en la oxidación reducida de ácidos grasos, que a su vez 

promueve resistencia a la insulina. La combinación de estos mecanismos 

patogénicos implicados en la obesidad y el síndrome metabólico contribuyen 

significativamente a la aparición de enfermedad cardiovascular.90 

Leptina e inicio de la pubertad 

Hasta el momento, no se ha identificado un detonante único para el inicio de la 

pubertad normal o patológica y el descubrimiento de kisspeptina y su receptor ha 

llevado a la mejor comprensión en la regulación de la pubertad. Aunque se sabe que 

la kisspectina promueve la secreción de GnRH, los factores que controlan la 

producción de kisspectina continúan en estudio91. La leptina, producida en el tejido 



12 
 

adiposo y directamente relacionada con la energía almacenada, actúa a través de su 

receptor para estimular secreción kisspeptina en el núcleo arqueado92.  
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MARCO TEÓRICO 

Es posible de forma indirecta, niveles de leptina participan en el inicio de la pubertad 

lo que justificaría medir esta hormona en pacientes con pubertades patológicas 

como la PPC. Existen pocos estudios sobre PPC y niveles de leptina donde se ha 

observado que sus niveles son discretamente superiores a los valores normales.66 

Palmert y cols.93 estudiaron 50 niñas con PPC en estadio de Tanner II y III y 

encontraron una mediana de cifras séricas de 10 ± 1.1ng/ml; por su parte, Verrotti y 

cols.94 encontraron valores similares en 20 pacientes del sexo femenino también en 

Tanner II y III (9 ± 0.8 ng/ml) y un estudio más reciente realizado por Su y cols95 en 

249 niñas con PPC sin especificar el estadio de Tanner reportan niveles de leptina 

serica de 7.6 ± 5.7 ng/ml (medido por radioinmunoensayo), comparativamente más 

elevados que el grupo control (6.2 ± 5.4ng/ml). En estos estudios los niveles de 

leptina se midieron en ayuno por la mañana, pero no informan si existen diferencias 

de acuerdo al estadio puberal o el estado de nutrición. Además, vale la pena 

mencionar que hasta la fecha no se han realizado estudios donde comparen los 

niveles de leptina y la presencia de síndrome metabólico o alguno de sus 

componentes, en pacientes con PPC.96  

 

Concentración de leptina sérica en pacientes con PPC 

Autor 
Número de 

pacientes 

Edad  IMC Concentración de 

leptina (ng/ml) 

Palmert M93 1999 50 6.2 ± 0.3 - 10 ± 1.1 

Verrotti94 2003 20 4.2 a 7.1 - 9 ± 0.8 

Su P95 2012 
249 (PPC) 8.5±1.4 18.7±2.9 7.6 ± 5.7 

 (normales) 8.3±1.4 17.6±3.5 6.2 ± 5.4 

Zurita J 22 7 (2-9) - 9.88 (2.14-11.75) 
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Pubertad precoz central y factores cardiometabólicos 

La presencia de menarca a edad temprana se ha asociado con incremento en la 

causa de cáncer y mayor mortalidad cardiovascular, así como incremento en el 

riesgo de obesidad, hipertensión arterial sistémica y síndrome metabólico97,98,99 lo 

que puede tener consecuencias en la vida adulta.   

Glueck y col.100 identificaron que en las pacientes con pubertad precoz, es mayor la 

probabilidad de tener un familiar de primera línea con síndrome de ovarios 

poliquisticos y que las pacientes tengan mayor riesgo de obesidad y disminución a la 

sensibilidad a la insulina. En otros estudios en pacientes con PPC se ha observado 

que las niñas después del diagnóstico incrementan de peso. 101,102  Palmert y 

cols.,103 observaron que la frecuencia de sobrepeso y obesidad se incrementó en 

alrededor del 30% en una cohorte de 96 niñas anglosajonas con PPC después de 3 

años de seguimiento donde recibieron deslorelina como tratamiento. De la misma 

forma, Boot y col. 104 describieron en una cohorte de 34 pacientes un incremento en 

el valor Z (SZ) del índice de masa corporal (IMC) de 0.96 a 1.38 a un seguimiento a 

2 años, siendo el mayor incremento del IMC durante los primeros 12 meses de 

seguimiento. Recientemente, en una cohorte retrospectiva de niñas mexicanas con 

PPC se observó aumento de la frecuencia de obesidad después de 12 meses de 

haber realizado el diagnostico, con un 30% de pacientes con sobrepeso y se 

incremento la obesidad a un 40%.105 En contraste, existen otros estudios donde no 

se ha encontrado relación con la incidencia de obesidad o incremento ponderal. En 

una cohorte de 115 pacientes, el IMC no se modificó después de un seguimiento de 

más de 2 años.106 Mientras que una población italiana de 101 niñas con PPC se 

documentó disminución en el SZ del IMC en pacientes de 3 a 8 años de edad 
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durante 24 meses de seguimiento. 107 En el año 2013, Giabicani y col.108 reportaron 

una cohorte retrospectiva de 493 pacientes con PPC, que durante el seguimiento de 

la supresión con los análogos de GnRH, el peso se mantuvo estable. 

En las publicaciones de cohortes prospectivas y retrospectivas de pacientes con 

pubertad precoz se observa que hay aumento de tejido adiposo a comparación de la 

población en general. Existen estudios donde se han evaluado otros factores de 

riesgo cardiometabólico. Sørensen y cols.109 describen el seguimiento de 15 

pacientes danesas con PPC durante 12 meses, en donde se observó incremento del 

porcentaje de grasa corporal (basal 23.8% vs 29.2%), de los niveles de insulina 

sérica (58pmol/L vs 85pmol/L), triglicéridos (0.79mmol/L vs 0.88 mmol/L) pero sin 

variaciones en colesterol LDL y HDL. En otro estudio realizado por Emre y cols.110 

en 20 pacientes con PPC con seguimiento a 12 meses, observaron que el 45% (9 

pacientes) aumentaron el IMC. Este grupo mostró incremento significativo de los 

niveles séricos de insulina (29.22 ± 7.08 vs 6.7 ± 3.1mmol/L), glucosa (97.4 ± 12.20 

mg/dl vs 83.7 ± 13.3mg/dL) y HOMA (4.85 ± 0.95 vs 1.37 ± 0.76) comparado con el 

grupo que no incrementó su IMC.  
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Factores cardiometabólicos identificados en pacientes con PPC 

Autor 

Número 

de 

sujetos 

Edad 

(años) 

sz IMC 

inicial 

Tiempo de 
seguimiento 

(años) 

Factores 

cardiometabólicos 

Palmert M103 

1999 
96 6.2 ± 0.2 1.1±0.1 3 ↑ Sobrepeso y obesidad 30% 

Boot A104 1998 34 
8.7 (2.8-

10.8) 
0.96±1.12 2 ↑ szIMC a 1.38 

Arrigo T107 2004 101 7.5±0.9 1.39±1.07 1 ↓ szIMC a 0.11±0.52 

Lazar L106 2007 

22 6.4±1.2 0.5±0.7 

4 Sin cambio del szIMC 38 7.5±0.6 0.6±0.8 

55 8.9±0.5 0.5±0.6 

Pasquino A101 

2008 
87 6.5 ± 1.5 0.39 ± 0.8 9 ± 2 Sin cambio del szIMC 

Sørensen K109 

2010 
15 8.6 (7.5-9.9) 

18.1 (15.5-

22.3)* 
1 

↑ IMC a 18.6 

↑ % grasa corporal (23.8% a 

29.2%) 

↑ insulina (8.35 a 12.23µUI/L) 

↑ triglicéridos (69.9 a 77.9mg/dl) 

c-HDL, c-LDL sin cambios 

Diaz I105 2011 121 6.8±1.32 0.87 1 ↑ szIMC a 1.32 

Emre M110 2011 20 7.55±1.02 16.6±1.65* 1 

2 grupos, con y sin ↑ IMC 

↑ insulina (4.2 vs 0.96µUI/L) 

↑ triglicéridos (92.7 a 98.4mg/dl) 

c-HDL, c-LDL sin cambios 

Giabicani E108 

2013 
493 7.55±1.44 1.28±1.5 1 Sin cambio del szIMC 

Zurita J, 2014 22 7 (2-9) 
1.14 (-0.59, 

2.13) 
1 

50% con aumento de por lo 

menos un factor 

cardiometabolico 

*IMC 

 

De acuerdo a este marco teórico, podemos establecer que en las pacientes con PPC 

se ha observado elevación de las concentraciones séricas de leptina, insulina y 

lípidos en sangre; sin embargo, no hay estudios donde se haya establecido la 

relación de los factores cardiometabólicos en pacientes con PPC y la concentración 

sérica de leptina.  
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III. JUSTIFICACIÓN  

La leptina es una hormona que se ha identificado como una de las detonantes del 

inicio de la pubertad, y en pacientes con obesidad, sus niveles son 

proporcionalmente directos con la cantidad de grasa corporal y la presencia de 

factores cardiometabólicos asociados. En este contexto en diferentes estudios se ha 

observado que las pacientes con PPC tienen niveles más altos de leptina 

comparados con sus congéneres de acuerdo a edad o estadio de Tanner, así 

mismo, en esta población se ha identificado, aparentemente una predisposición 

mayor al desarrollo de factores cardiometabólicos. 

De acuerdo a los resultados de los estudios en niñas con PPC el incremento de 

peso parece ocurrir particularmente durante el primer año, en comparación a los 

años subsecuentes.  

En la presente investigación, se exploró el comportamiento de los niveles de leptina 

de pacientes con PPC durante los primeros 12 meses de su diagnóstico, y se evaluó 

la asociación de la concentración sérica leptina al diagnóstico de la PPC y el 

presentar factores cardiometabólicos durante su seguimiento a 12 meses. 

Los resultados de este estudio, ayudaran a  orientar la participación temporal de la 

leptina como un marcador indirecto temprano  en el desarrollo de factores 

cardiometabólicos en pacientes con PPC y cuál es la frecuencia del desarrollo de 

factores cardiometabólicos durante su seguimiento en el primer año de diagnóstico.  

  



18 
 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo, la cual se ha visto 

relacionado, como uno de los factores detonante del inicio de pubertad, así como  

con la cantidad de tejido adiposo y en forma indirecta, con el desarrollo de factores 

cardiometabólicos y el síndrome metabólico. En la población con niñas con PPC, la 

leptina se ha identificado en concentraciones más altas comparado con niñas sin 

otra patología. Por otro lado, existe controversia sobre la probabilidad de desarrollar 

obesidad o dislipidemia en esta población; sin embargo, en los estudios realizados 

por Emre y Sørensen, en donde son estudios prospectivos que no analizan todos los 

factores cardiometabólicos. 

Hasta el momento no se ha estudiado si existe una relación entre los niveles séricos 

de leptina en pacientes con PPC y el desarrollo de factores cardiometabólicos 

durante su seguimiento en el primer año posterior al inicio de tratamiento. Por lo 

anterior, surgieron las siguientes preguntas de investigación: 
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PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

 

1. ¿Existe asociación de la concentración sérica de leptina, en el momento 

del diagnóstico de PPC, entre las pacientes que desarrollan uno o más 

factores cardiometabólicos y las pacientes que no los desarrollan al 

finalizar el primer año de la supresión con análogos de GnRH?  

 

2. ¿Existe diferencia en el comportamiento de la concentración sérica de 

leptina, al diagnóstico y a los 6 y 12 meses posterior a la supresión con los 

análogos de GnRH entre las pacientes que desarrollan factores 

cardiometabólicos y las que no los desarrollan durante el primer año de 

seguimiento posterior a la supresión de la pubertad con análogos de 

GnRH? 

 
3. ¿Cuál es el comportamiento del szIMC, perímetro de cintura, porcentaje 

de grasa corporal, presión arterial sistémica, niveles séricos de glucosa, c-

LDL, c-HDL, triglicéridos, insulina y puntaje de HOMA en niñas con PPC 

en el primer año de vigilancia posterior al inicio de tratamiento con 

análogos de GnRH? 
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V. HIPÓTESIS  

 

1. La concentración sérica de leptina, en el momento del diagnóstico de PPC, 

serán 3 veces mayor entre las pacientes que desarrollan uno o más factores 

cardiometabólicos y las pacientes que no los desarrollan al finalizar el primer 

año de la supresión con análogos de GnRH 

 

2. Al diagnóstico de PPC, la concentración sérica de leptina será mayor en las 

pacientes que desarrollan factores cardiometabólicos en comparación a las 

que no los desarrollan al año de seguimiento. Mientras que a los 6 y 12 

meses, la concentración de leptina será similar entre los grupos.  

 
3. En niñas con PPC el szIMC, perímetro de cintura, porcentaje de grasa 

corporal, presión arterial sistémica, niveles séricos de glucosa, c-LDL, 

triglicéridos, insulina y puntaje de HOMA incrementará y c-HDL disminuirá en 

el primer año de vigilancia posterior al inicio de tratamiento con análogos de 

GnRH 
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VI. OBJETIVOS 

 

1. Determinar la asociación de la concentración sérica de leptina, en el momento 

del diagnóstico de PPC, entre las pacientes que desarrollan uno o más 

factores cardiometabólicos y las pacientes que no los desarrollan al finalizar el 

primer año de la supresión con análogos de GnRH 

 

2. Comparar la concentración sérica de leptina al momento del diagnóstico de la 

PPC y a los 6 y 12 meses posterior a la supresión con análogos de GnRH, 

entre las pacientes que desarrollan y las que no desarrollan factores 

cardiometabólicos  

 
3. Describir el comportamiento del szIMC, perímetro de cintura, porcentaje de 

grasa corporal, presión arterial sistémica, niveles séricos de glucosa, c-LDL, 

c-HDL, triglicéridos, insulina y puntaje de HOMA en niñas con PPC en el 

primer año de vigilancia posterior al inicio de tratamiento con análogos de 

GnRH 
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VII. PACIENTES, MATERIALES Y MÉTODOS 

Lugar donde se realizó el estudio: Consulta externa del servicio de 

Endocrinología, en la UMAE Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI. 

Diseño estudio del estudio: Observacional, longitudinal, prospectivo y 

comparativo. Estudio de Cohorte 

Población de estudio: Pacientes femeninas con diagnóstico de PPC que asisten 

a la consulta externa de Endocrinología de la UMAE Hospital de Pediatría, CMN 

XXI y que se inicia tratamiento con análogos de GnRH (Leuprolide). 

Criterios de selección 

Criterios de inclusión 

1. Pacientes de sexo femenino. 

2. Con diagnóstico de PPC idiopática sin tratamiento. 

3. Pacientes con estadio de Tanner 2 ó 3. 

4. Que aceptaron participar en el estudio. 

Criterios de exclusión 

1. Antecedente de peso bajo al nacer  

2. Pacientes que recibieron hormona de crecimiento o esteroides. 

Criterios de eliminación 

1. La falta de realización de estudios complementarios, de acuerdo a lo 

planeado en el protocolo. Se espera que los procedimientos planeados se 

realicen hasta 30 días después de la cita programada, en caso de no 

realizarse es este intervalo de tiempo se considerará como perdida. 

2. Que no desearon continuar en el  estudio durante el seguimiento. 
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3. Pacientes en quienes no se logró la supresión de la pubertad (Progresión 

del Tanner y/o demostración bioquímica de actividad del eje hipotálamo hipófisis 

gónada) en los primeros 6 meses de seguimiento, a pesar de realizar 

reajuste de dosis del análogos de GnRH a los 3 meses de seguimiento 

por su médico tratante. (Anexo 1) 
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Tamaño de muestra  

HIPOTESIS 1: 
 
Se realizó un cálculo de tamaño de muestra considerando la diferencia de los 

promedios en los niveles de leptina sérica con un α de 0.05 (Zα = 1.96) y una β de 

0.80 (Z1-β=0.84); se consideró un promedio de leptina sérica para el grupo de 

pacientes que no desarrollen factores cardiometabólicos de 9 ± 0.8 ng/ml94 y los que 

si desarrollen de 37.0 ± 22.3 ng/ml66: 

(𝑍𝛼 +  𝑍1−𝛽 )
2  (𝜎1

2 +  𝜎2
2)

(𝜇1 −  𝜇2 )2
 

Se calcula un tamaño de muestra de 3 pacientes por cada grupo (con y sin desarrollo 

de factores cardiometabolicos).  

Se considera que se necesitan reclutar un total de 30 pacientes, considerando que 

solo un 40%110 (12 pacientes)  presentaran uno o más factores cardiometabólicos 

incidentes (obesidad, hipertrigliceridemia, disminución de HDLc, HAS, intolerancia a 

carbohidratos, resistencia a la insulina, elevación de PCR, aumento de grasa 

corporal total). Y considerando pérdidas del 20% se aumenta a 36 sujetos. 

 

HIPOTESIS 2:  

Hasta el momento no hay estudios en donde se analice el comportamiento de los 

niveles de leptina relacionados con los factores cardiometabólicos en pacientes con 

PPC durante los primeros 12 meses posterior a la supresión de la pubertad con 

análogos de GnRH. Ante esto no se calcula tamaño de muestra para esta hipótesis, 

ya que se realizara un estudio descriptivo y se utilizará a las pacientes que se 

incluyan para la primera hipótesis.  
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DEFINICIÓN DE VARIABLES  

Variable dependiente: 
 
FACTORES CARDIOMETABOLICOS: 
Definición conceptual: Un conjunto de factores de riesgo metabólico para 
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2. 
Definición Operacional: el desarrollo de al menos uno de los siguientes factores a los  
12 meses de seguimiento:  

I. OBESIDAD 
Definición conceptual: peso corporal por encima del peso aceptable o 
deseable, por lo general debido a la acumulación de exceso de grasas en el 
cuerpo.111 
Definición operacional:  

a) Índice de masa corporal Será el resultado de dividir el peso en 
kilogramos sobre la talla en metros elevada al cuadrado y 
compararlo según la centila de las tablas de normalidad de CDC 
mayor de la centila 95%48,112  

Escala de medición: Cualitativa dicotómica  
Unidad de medición: Presente/Ausente  

 
OBESIDAD ABDOMINAL 
Definición operacional:  

a) Obesidad definida por Perímetro de cintura mayor a percentil 75% 
para la edad a través de las tablas de perímetro de cintura del Dr. 
Fernandez y colaboradores (Anexo 2)113,114 (Anexo 7) 

Escala de medición: Cualitativa dicotómica  
Unidad de medición: Presente/Ausente 

 
II. HIPERTENSIÓN ARTERIAL SISTEMICA 

Definición conceptual: Elevación patológica en forma persisten de la fuerza 
hidrostática de la sangre sobre las paredes arteriales, que resulta de la 
función de bombeo del corazón, volumen sanguíneo, resistencia de las 
arterias al flujo, y diámetro del lecho arterial115. 
Definición operacional: Presión arterial sistémica percentil mayor a 90 para 
peso, talla y genero47,116 (Anexo 3)(Anexo 7) 
Escala de medición: Cualitativa dicotómica  
Unidad de medición: Presente/Ausente  

 
III. GLUCOSA EN AYUNO ALTERADA 

Definición conceptual: Elevación patológica de la concentración plasmática de 
glucosa cuando el sujeto se encuentra con un ayuno al menos de 12h117 
Definición operacional: De acuerdo a Ferranti47 y col. la glucemia central 
mayor de 110mg/dl (muestra sérica tomada por venopunción con un ayuno de 
12 horas analizado por método colorimétrico a través del equipo automatizado 
para química clínica, modelo IN-REACT, SPIM120) 
Escala de medición: Cualitativa dicotómica  
Unidad de medición: Presente/Ausente 

 
IV. HIPOALFALIPOPROTEINEMIA (DISMINUCIÓN DE COLESTEROL HDL)  
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Definición conceptual: Disminución patológica de la concentración plasmática 
de  alfalipoproteinas [colesterol de la lipoproteína alta densidad (HDLc)] 118 
Definición operacional: De acuerdo a Ferranti y col47 el Colesterol HDL menor 
de 50mg/dl (muestra sérica tomada por venopunción con un ayuno de 12 
horas analizado por método colorimétrico a través del equipo automatizado 
para química clínica, modelo IN-REACT, SPIM120) 
Escala de medición: Cualitativa dicotómica  
Unidad de medición: Presente/Ausente y mg/dl 

 
V. HIPERTRIGLICERIDEMIA  

Definición conceptual: Elevación patológica de la concentración plasmática los 
triglicéridos (tres ácidos grasos unidos a un glicerol)119  
Definición operacional: De acuerdo a Cruz y col48. cifras de triglicéridos > 
100mg/dl o > percentil 90 de acuerdo a la edad120 (muestra sérica tomada por 
venopunción con un ayuno de 12 horas analizado por método colorimétrico a 
través del equipo automatizado para química clínica, modelo IN-REACT, 
SPIM120) (anexo 4) 
Escala de medición: Cualitativa dicotómica  
Unidad de medición: Presente/Ausente  

 

VI. RESISTENCIA A LA INSULINA 
Definición conceptual: Disminución de la eficacia de la insulina para bajar los 
niveles de azúcar en la sangre.121 
Definición operacional: Índice de resistencia a la insulina (medido por 
quimioluminiscencia con equipo automatizado para química clínica, modelo 
IN-REACT, SPIM120) , mediante el modelo matemático HOMA  

𝑖𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 (
𝜇𝑈
𝑚𝑙

)  ×  𝑔𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 (
𝑚𝑔
𝑚𝑙

)

22.5
 

Y se considera resistencia cuando el resultado de HOMA es mayor de 3.4122 
Escala de medición: Cualitativa dicotómica  
Categoría: Ausente/presente  

 

IMC 
Definición conceptual: el resultado de dividir el peso en kilogramos sobre la talla en 
metros elevada al cuadrado. 
Definición operacional: el resultado de dividir el peso en kilogramos sobre la talla en 
metros elevada al cuadrado y calcular el sz según las tablas de normalidad de 
CDC.48 
Escala de medición: cuantitativa continua 

Unidad de medición: puntaje szIMC 
 
PERIMETRO DE CINTURA 
Definición operacional: circunferencia del cuerpo tomada entre la protuberancia de la 
cresta iliaca y de la ultima costilla en la línea media axilar. (Anexo 7) 
Escala de medición: Cuantitativa continua 

Unidad de medición: cm 
 
TENSIÓN ARTERIAL SISTEMICA 
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Definición conceptual: Medición de la fuerza hidrostática de la sangre sobre las 
paredes arteriales, que resulta de la función de bombeo del corazón, volumen 
sanguíneo, resistencia de las arterias al flujo, y diámetro del lecho arterial123. 
Definición operacional: Presión arterial sistémica medida y percentilada de acuerdo a 
peso, talla y genero47 (Anexo 3)(Anexo 7) 
Escala de medición: cuantitativa continua 

Unidad de medición: mmHg y centilas 
 
GLUCEMIA CENTRAL EN AYUNO 
Definición conceptual: concentración plasmática de glucosa cuando el sujeto se 
encuentra con un ayuno al menos de 12h124 
Definición operacional: glucemia central tomada por venopunción con un ayuno de 
12 horas analizado por método colorimétrico a través del equipo automatizado para 
química clínica, modelo IN-REACT, SPIM120 
Escala de medición: cuantitativa continua 

Unidad de medición: mg/dl 
 
COLESTEROL HDL  
Definición conceptual: concentración plasmática de  alfalipoproteinas [colesterol de 
la lipoproteína alta densidad (HDLc)] 
Definición operacional: Colesterol HDL tomada por venopunción con un ayuno de 12 
horas analizado por método colorimétrico a través del equipo automatizado para 
química clínica, modelo IN-REACT, SPIM120 
Escala de medición: cuantitativa continua 

Unidad de medición: mg/dl 
 
TRIGLICERIDOS  
Definición conceptual: concentración plasmática de triglicéridos (tres ácidos grasos 
unidos a un glicerol)  
Definición operacional: concentración plasmática de triglicéridos tomada por 
venopunción con un ayuno de 12 horas analizado por método colorimétrico a través 
del equipo automatizado para química clínica, modelo IN-REACT, SPIM120 
Escala de medición: cuantitativa continua 

Unidad de medición: mg/dl 
 

HOMA 
Definición conceptual: modelo matemático para medir la disminución de la eficacia 
de la insulina para bajar los niveles de azúcar en la sangre. 
Definición operacional: Índice de resistencia a la insulina (medido por 
quimioluminiscencia con equipo automatizado para química clínica, modelo IN-
REACT, SPIM120) , calculado con:  

𝑖𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛𝑎 (
𝜇𝑈
𝑚𝑙

)  ×  𝑔𝑙𝑢𝑐𝑜𝑠𝑎 (
𝑚𝑔
𝑚𝑙

)

22.5
 

Escala de medición: cuantitativa continua 
Categoría: puntaje del índice 
 

COLESTEROL LDL (LDLc)  
Definición conceptual: concentración plasmática de  colesterol de la lipoproteína baja 
densidad (LDLc)] 
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Definición operacional: concentración plasmática de Colesterol LDL (muestra sérica 
tomada por venopunción con un ayuno de 12 horas calculado a través de la fórmula 
de Friedewald) 
Escala de medición: Cuantitativa continua 
Unidad de medición: mg/dl 
 

Variable independiente 
 
LEPTINA SÉRICA 
Definición conceptual: Es una hormona peptídica 16-kDa, secretada por los 
adipocitos blancos.  La leptina actúa como una señal de retroalimentación a partir de 
células de grasa para el sistema nervioso central en la regulación de la ingesta de 
alimentos, el balance de energía, y el almacenamiento de grasa125 
Definición operacional: Nivel sérico de leptina tomado a la paciente con 12 horas de 
ayuno, entre 7:00 y 8:00 horas a través de venopunción medido por Inmunoensayo 
enzimático de diagnóstico in-vitro para la determinación cuantitativa de Leptina en 
suero y plasma humanos (Leptin ELISA [DY398] de marca comercial RnDSystems) 
(Anexo 11) 
Escala de medición: cuantitativa continua y cualitativa de acuerdo a concentraciones 
mayores a la percentil 60 de la población estudiada 
Unidad de medición: ng/ml    ausente/presente  
 

 
Variables de confusión 

 

DESARROLLO PUBERAL BASAL: 
Definición conceptual: Cambios fisiológicos y anatómicos que se presentan 
secundario al  desarrollo del sistema hipotalámico-hipofisario-gonadal  y  alcanza su  
madurez. La aparición de eventos endocrinos sincronizados en la pubertad conducir 
a la capacidad de reproducción (fertilidad), el desarrollo de características sexuales 
secundarias, y otros cambios observados en el desarrollo del adolescente. 
Definición operacional: Grado de desarrollo puberal de acuerdo a la escala de 
Tanner126 a través de la exploración física de la paciente cuando se hace el 
diagnóstico de PPC por el médico tratante del servicio de Endocrinología Pediatrica 
al diagnóstico de la PPC. 
Escala de medición: Cualitativa nominal 
Unidad de medición: 2, 3 
 

ANTECEDENTE HEREDOFAMILIAR DE DIABETES MELLITUS TIPO 2 
Definición conceptual: El registro de la ascendencia o linaje de diabetes mellitus tipo 
2 indicando los distintos miembros de la familia.127 
Definición operacional: Familiar de primer grado que presente diagnóstico de 
Diabetes mellitus tipo 2 referido por el tutor de la paciente durante el interrogatorio 
en la primera valoración que se realizará por los investigadores 
Escala de medición: Cualitativa nominal 
Unidad de medición: Presente/Ausente 
 

ANTECEDENTE HEREDOFAMILIAR DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL SISTÉMICA 
Definición conceptual: El registro de la ascendencia o linaje de hipertensión arterial 
sistémica indicando los distintos miembros de la familia.118 
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Definición operacional: Familiar de primer grado que presente diagnóstico de 
Hipertensión Arterial Sistémica tipo 2 referido por el tutor de la paciente durante el 
interrogatorio en la primera valoración que se realizará por los investigadores 
Escala de medición: Cualitativa nominal 
Unidad de medición: Presente/Ausente 
 
ANTECEDENTE HEREDOFAMILIAR DE SOBREPESO U OBESIDAD 
Definición conceptual: El registro de la ascendencia o linaje de sobrepeso u 
obesidad indicando los distintos miembros de la familia.118 
Definición operacional: Familiar de primer grado que presente diagnóstico de 
sobrepeso (IMC>25) u obesidad (IMC>30) al calcularlo a través de pesar y medir a 
dichos familiares y calcular el IMC, lo cual se realizará por los investigadores 
Escala de medición: Cualitativa nominal 
Unidad de medición: Ausente/Presente 
 
ACTIVIDAD FISICA 
Definición conceptual: Se considera actividad física cualquier movimiento corporal 
producido por los músculos esqueléticos que exija gasto de energía.128 
Definición operacional: medido a través cuestionario validado para pacientes 
pediátricos, considerándolo como actividad física adecuada cuando el puntaje es ≥ 5 
129 (Anexo 11)  
Escala de medición: Cualitativa nominal  
Unidad de medición: Adecuada e inadecuada 
 
SZ DEL IMC BASAL 
Definición conceptual: Resultado de dividir el  peso en kilogramos entre la estatura al 
cuadrado del paciente y compararlo con las tablas de la CDC.130 
Definición operacional: Se registrará al momento del ingreso al estudio como el 
resultado de dividir el  peso en kilos entre la estatura al cuadrado del paciente y este 
valor se comparará con las tablas de la CDC para el sexo y edad del paciente, 
asignándole el sz correspondiente.  
Escala de medición: cuantitativa continua 
Unidad de medición: puntaje de sz 
 
 
Variables descriptoras 

 

EDAD 
Definición conceptual: Tiempo que ha vivido una persona131 
Definición operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de 
inicio del seguimiento referida por el tutor de la paciente 
Escala de medición: Cuantitativa continua. 
Unidad de medición: Años y meses 
 
PROTEÍNA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD (HS-CRP):  
Definición conceptual: Proteína no glucosilada producida por los hepatocitos 
humanos en respuesta a la infección, inflamación, o daño tisular. Está compuesta de 
cinco subunidad unidas de manera no covalente que forman una estructura 
pentagonal simétrica con un peso molecular de 105 000132  
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Definición Operacional: Para propósito del estudio se refiere a la medición de 
proteína C reactiva en plasma después de un ayuno de 8 a 12 horas por técnica de 
inmunonefelometría. 
Escala de medición: Cuantitativa continua. 
Unidad de medición: mg/L 
 
GRASA CORPORAL TOTAL 
Definición conceptual: Deposito de tejido adiposo en el cuerpo133 
Definición operacional: Cantidad de tejido adiposo total distribuido en el cuerpo, 
medido a través de bioimpedancia eléctrica con equipo TANITA BC- 568 bascula 
analizador segmental (Anexo 7) 
Escala de medición: Cuantitativa continua 
Categoria: Porcentaje 
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DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

1. Se identificaron a las pacientes diagnosticadas con PPC idiopática por los 

médicos adscritos al servicio de Endocrinología Pediátrica de la UMAE Hospital 

de Pediatría Centro Médico Nacional Siglo XXI de acuerdo al protocolo 

establecido para la evaluación y diagnóstico de estas pacientes (Anexo 1). 

2. Para las pacientes que cumplieron con los criterios de selección para este 

estudio, la alumna de maestría contactó a sus padres para explicar el objetivo y 

procedimiento del  proyecto e invitarlos a participar, quienes se les proporcionó 

la carta de consentimiento informado y asentamiento (Anexo 5 y 6) para que 

fueran firmados si aceptaban a participar en el estudio. 

3. En caso de aceptar, se citó a las pacientes dentro de la primera semana de 

realizado el diagnóstico de PPC para toma de muestra con un ayuno de 12 

horas, la alumna de maestría tomó 3 mililitros de sangre a través de punción 

venosa para toma de niveles séricos de glucosa, HDLc, LDLc, triglicéridos, 

leptina, PCR e insulina. Durante esa misma consulta se realizó la toma de 

somatometria, que incluyó medición de talla, peso, perímetro de cintura, tensión 

arterial sistémica (Anexo 6), porcentaje de grasa corporal a través de 

bioimpedancia, de acuerdo a los métodos establecidos para realizarlo y un 

cuestionario para evaluar el sedentarismo (Anexo 8). También se documentó el 

desarrollo puberal a través de la escala de Tanner mamario y púbico (Anexo 9). 

4. La alumna de maestría contactó cada 6 meses a las pacientes durante la 

consulta habitual que recibieron en el servicio de Endocrinología, hasta terminar 

12 meses de seguimiento. Durante cada una de estas citas se documentó la 

dosis de leuprolide que recibían, la supresión en forma correcta de la pubertad,  

exploración e interrogatorio para descartar proceso infeccioso agudo, medición 
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de talla, peso, perímetro de cintura, tensión arterial sistémica, porcentaje de 

grasa corporal y un cuestionario para medir el sedentarismo. Dentro de los 

estudios de rutina que requiere la paciente para el seguimiento de la PPC, se 

tomó 3 mililitros extra de sangre a través de punción venosa para medir niveles 

séricos de glucosa, c-HDL, c-LDL, triglicéridos, leptina, PCR e insulina.   

5. También durante el seguimiento, cuando su médico tratante modificó la de dosis 

de análogos de GnRH, se documentó en la hoja de recolección de datos. En 

caso que su médico tratante determinó que la inhibición de la pubertad no se 

había logrado, se consideró como criterio de eliminación. 

6. En cada una de las pacientes que se detectó incremento patológico en los 

niveles séricos de triglicéridos, glucosa, disminución patológica de c-HDL, o 

bien, la presencia de sobrepeso u obesidad se informó al médico tratante del 

servicio de Endocrinología. En quienes se consideró la necesidad de otorgar 

tratamiento específico para alguno de estos problemas, se documentó en la hoja 

de recolección. 

7. La alumna de maestría realizó interrogatorio y exploración física completa previo 

a la toma de la muestra sanguínea para identificar procesos infecciosos agudo y 

se documentó en la hoja de recolección de datos su ausencia o presencia. En 

caso de estar presente un proceso infeccioso agudo, la medición de PCR fue 

excluida del análisis. 

8. Se consideró como variables confusoras aquellas que podrían modificar los 

niveles basales de leptina como el estadio de Tanner al diagnóstico de la PPC, 

la actividad física y el estado nutricional inicial de acuerdo al IMC. 
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Vigilancia de las pacientes 

 

Procesamiento de muestras 

1. La muestra de sangre para medir glucosa, colesterol HDL y triglicéridos fue 

procesada en el laboratorio central del Hospital de Pediatría el mismo día de 

su toma. 

2. Para el estudio de los niveles séricos de leptina, insulina y PCR la sangre 

tomada fue centrifugada, y el suero congelado en 2 alícuotas de 0.5 ml en 

congelador que pertenece a la Red fría del Hospital de Pediatría  a -70°C. La 

determinación de estas tres variables se procesaron al final del estudio.  

  

Pacientes con Dx de 
PPC e inicio de  

aGnRH

a. Tanner II

b. Tanner III

Valoración inicial

-Somatometria

-Tgl, Colesterol HDL, 
glucosa, PCR, insulina

-Leptina

bioimpedancia

Cuestionario de actividad 
fisica

6 meses:       

-Somatometria 

-Tgl, Colesterol HDL, 
glucosa, PCR, insulina      
- Leptina

- bioimpedancia 

-Cuestionario de actividad 
fisica 

12 meses:

-Somatometria

-Tgl, Colesterol total, 
HDL, glucosa, PCR, 
insulina

-Leptina

bioimpedancia

Cuestionario de 
actividad fisica 
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Análisis estadístico 

Análisis descriptivo: Medidas de tendencia central y de dispersión de acuerdo con la 

escala de medición de las variables.  

Análisis inferencial. Se aplicó la prueba de Shapiro wilk para comprobar normalidad 

de las variables cuantitativas, donde se observó que presentaban una distribución 

distinta a la normal, por lo que se al realizar el análisis diferencial se aplicaron 

pruebas estadísticas para distribución no paramétrica. 

Se aplicó U de Mann Whitney para determinar la diferencia de la concentración 

sérica de leptina al diagnóstico entre las pacientes con desarrollo de uno o más 

factores cardiometabólicos y las que no los desarrollaron.  

Se identificó el percentil 60 de la concentración sérica de leptina y se dividieron a las 

pacientes en 2 grupos (aquellas con concentración sérica de leptina en percentil 59 

o menor y en aquellas con percentil 60 o mayor); se aplicó χ2 para comparar la 

proporción de pacientes con desarrollo de factores y las concentraciones sérica de 

leptina de acuerdo al percentil 60 o más.  

Se realizó una correlación de Spearman entre los niveles de leptina y el valor 

cuantitativo de cada uno de los factores cardiometabólicos. Para determinar la 

diferencia en el comportamiento de los niveles de leptina sérica (al diagnóstico, 6 

meses y 12 meses) con el desarrollo de factores cardiometabólicos se aplicó análisis 

de varianza. 

Se realizaron 2 modelos para el control de las variables de confusión, el primero fue 

una regresión lineal para determinar la relación de los niveles de leptina al 

diagnóstico con el valor cuantitativo de cada factor cardiometabólico y una regresión 
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logística para determinar la relación de los niveles de leptina con el desarrollo de 

factores cardiometabólicos. 

Para la realización de los diferentes análisis estadísticos, se utilizó el paquete 

estadístico SPSS versión 17.0.  
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ASPECTOS ÉTICOS 
 

El presente protocolo se apega a los lineamientos de la Declaración de Helsinki y a 

al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud 

vigente, acerca de investigación en seres humanos. 

 

Riesgo de la investigación 

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos de 

la investigación en seres humanos, Título II, Capítulo I, artículo 17, el estudio se 

considera de riesgo mínimo.  

 

Estudio en población vulnerable: 

Los potenciales participantes son una población vulnerable ya que se trata de 

menores de edad. Se ha procurado que disminuir los riesgos del estudio al tomar el 

80% de las muestras sanguíneas al mismo tiempo que los estudios habituales que 

se solicitan a estas pacientes durante su seguimiento. Se solicitó la participación en 

el estudio a sus padres mediante la carta de consentimiento informado, además de 

la carta asentimiento informado a las pacientes mayores de ocho años (Anexo 7 y 8). 

 

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad: 

Si bien no existe ningún beneficio directo a los sujetos de investigación, es un 

estudio de riesgo mínimo. Por otro lado, los beneficios para la sociedad que brindará 

esta investigación será explorar el comportamiento de esta población con respecto a 

los niveles de leptina y su relación con factores cardiometabólicos. Aquellas 

pacientes que fueron detectadas con alteraciones en los estudios realizados, se le 
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informó a su médico tratante de endocrinología y envió al servicio de nutrición para 

su atención, y recomendó actividad física rutinaria. 

 

Confidencialidad: 

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la información se 

manejó en una base de datos, la cual está codificada para evitar que sean identificarlas 

y solo los investigadores principales tendrán acceso a esta información. De igual forma, 

en caso que los resultados del estudio sean publicados, los nombres de las 

participantes no serán divulgados.  

 

Condiciones en las cuales se solicitará el consentimiento: 

El consentimiento informado se solicitó por la alumna de maestría, una vez que se 

confirmó el diagnóstico de PPC idiopática por los médicos tratantes del servicio de 

Endocrinología. Los médicos tratantes de endocrinología dieron los datos de las 

pacientes para que de manera independiente, la alumna de maestría, la Dra. Jessie 

Nallely Zurita Cruz, contactó a los padres de las potenciales participantes para 

explicarles en qué consistía el estudio para solicitarles su consentimiento informado. 

Es de señalar que la Dra. Zurita,  no forma parte de los médicos tratantes de estas 

pacientes.  

 

Forma de selección de los pacientes: 
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Se invitó a todos los pacientes con el diagnóstico de PPC que fueron referidos a la 

Consulta Externa del Servicio de Endocrinología del Hospital de Pediatría de Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, sin distinción de su nivel económico o sus antecedentes 

culturales o religiosos. 

 

Aprobación del protocolo de investigación: 

El protocolo fue sometido a evaluación y aprobado por parte del Comité Local de 

Investigación y Ética en Salud de la UMAE Hospital de Pediatría, del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, con número de aprobación R-2012-3603-83. 
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FACTIBILIDAD 

Recursos humanos  

Pacientes 

El servicio de Endocrinología Pediátrica del Hospital de Pediatría de CMN SXXI 

recibe a las pacientes con diagnóstico de pubertad precoz de los estados de 

Guerrero, Chiapas, Querétaro, Morelos, Tlaxcala y Distrito Federal que requieran 

tratamiento con análogos de GnRH.   

Investigadores 

Médicos colaboradores, adscritos del Servicio de Endocrinología Pediátrica de la 

UMAE Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional XXI  

 Dra. Eulalia Garrido Magaña y Dra. Aleida de Jesús Rivera Hernández 

El alumno de Maestría en ciencias participó en la selección y evaluación de las 

pacientes durante los 12 meses de duración del seguimiento de los pacientes. 

Infraestructura 

El Hospital de Pediatría cuenta con la infraestructura necesaria para la medición de 

las diferentes variables consideradas en el protocolo. 

Recursos materiales 

a. Papelería para hojas de recolección de datos, asentimiento y consentimiento 

informado 

b. Plumones para identificar las muestras a través de los folios designados 

c. Material para toma de muestras incluyendo jeringas, agujas, ligadura  y tubos 

d. Papelería para la impresión del proyecto y empastado 

Recursos financieros 

Se solicitó financiamiento para la adquisición de reactivos para la determinación 

sérica de leptina.  
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RESULTADOS 

En la consulta externa del servicio de Endocrinología Pediátrica, en el periodo enero 

del 2012 a mayo del 2014, se identificaron un total de 29 pacientes con sospecha de 

PPC que cumplían con los criterios de inclusión, sin embargo siete pacientes fueron 

excluidas, ya que tres padecían hiperplasia suprarrenal congénita, tres tenían 

antecedente de peso bajo al nacer y los padres de una paciente no aceptaron 

participar. 

La mediana de la edad de las 22 pacientes fue de 7 años (min 2 años, max 9 años) y 

una edad ósea de 10 años (min 3 años, max 13.5 años), con una relación edad 

ósea/edad cronológica mayor a uno en todos los casos.  El peso al nacimiento tuvo 

una variación de 2500g a 3700g y en el 27.2% había antecedente de obesidad, 

hipertensión arterial o DM2 en los padres.  

En cuanto al diagnóstico, en 14 pacientes se realizó a través de datos clínicos y 

estudios hormonales basales (mediana de LH 1.23mU/ml, FSH 2.33mU/ml, estradiol 

24.44pg/ml); mientras que en 8 (36.36%) no fueron concluyentes por lo que se les 

realizó prueba de estimulación con análogos de GnRH. 

En el momento del diagnóstico de PPC, 13 pacientes tenían un desarrollo puberal 

con Tanner 2 y nueve (40.9%) en estadio 3. 
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Los datos de somatometria y los estudios bioquímicos al inicio y al final del 

seguimiento se presentan en el Cuadro 1; destaca el HDLc disminuido con una 

mediana de 46.8 mg/dl y leptina sérica mayor a la esperada para la edad con una 

mediana de 10.09 ng/ml. Como se observa a los 12 meses, la mayoría de las 

mediciones aumentaron, estadísticamente significativas fueron el perímetro de 

cintura, la grasa corporal y los triglicéridos. La TA y el HDLc no tuvieron 

modificaciones.  

 

Cuadro 1. Determinaciones somatométricas y bioquímicas en el seguimiento de 22 

pacientes con PPC al inicio y 12 meses después 

 Al diagnóstico 

mediana (min-max) 

12 meses 

mediana (min-max) 
p 

IMC (SZ) 1.14 (-0.59, 2.13) 1.33 (-0.27, 2.02) 0.312 

Perimetro de cintura (cm) 61.3 (46.5-75) 65.25 (51-74.6) 0.0002 

Percentil perímetro cintura 75 (10-90) 75 (10-90) 0.044 

Grasa corporal (%) 17.55 (13-34.2) 28.1 (24.9-37.2) <0.001 

Glucosa (mg/dl) 86.5 (72-97.4) 91.2 (79.2-98.6) 0.038 

c-LDL (mg/dl) 85.4 (41.2-142) 88.7 (41-139) 0.081 

c-HDL (mg/dl) 46.3 (23.7-86.3) 47.2 (35-79) 0.713 

Triglicéridos (mg/dl) 78.5 (43-221) 93 (38-307) 0.177 

Presión sistólica (mmHg) 90 (80-103) 90 (80-100) 0.041 

Percentil presión sistólica 5 (5-10) 5 (5-10) 0.164 

Presión diastólica (mmHg) 60 (50-70) 60 (60-70) 0.032 

Percentil presión diastólica 5 (5-5) 5 (5-10) 0.164 

Insulina (µUI/ml) 9.4 (3.63-31.78) 11.1 (3.51-24.7) 0.170 

HOMA 2.08 (0.7-6.41) 2.44 (0.85-5.25) 0.129 

PCR (mg/L) 0.64 (0.06-4.67) 1.19 (0.06-9.44) 0.098 

Leptina (ng/ml) 10.09 (2.14-11.34) 10.92 (2.22-11.75) 0.017 
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Al categorizar los factores cardiometabólicos en las pacientes, se observó que al 

inicio un alto porcentaje ya presentaban hipoalfalipoproteinemia (72.7%), seguido de 

hipertrigliceridemia y obesidad. Al final del seguimiento hubo incremento en la 

proporción de hipertrigliceridemia seguido por obesidad. (Cuadro 2). 

 

Cuadro 2.  Factores cardiometabólicos en 22 pacientes con PPC 

 Al diagnóstico 

n (%) 

12 meses 

n (%) 

Obesidad 8 (36.36) 9 (40.18) 

Hiperglucemia 0 0 

Hipoalfalipoproteinemia 16 (72.73) 13 (59.1) 

Hipertrigliceridemia 9 (40.91) 11 (50) 

Hipertensión arterial sistémica 0 0 

Resistencia a la insulina 4 (18.2) 4 (18.2) 
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Por número de factores, inicialmente el 18.2% de las pacientes presentaban más de 

3 factores cardiometabólicos y a los 12 meses de seguimiento aumentó el porcentaje 

de pacientes que presentaban 3 o más factores (31.82%) además, hubo una 

paciente que a los 12 meses tenía 4 factores cardiometabólicos (Figura 1). 
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El cambio en los factores cardiometabólicos en 12 meses de seguimiento fue: de las 

2 pacientes que no presentaba algún factor, en una se agregó hipertrigliceridemia, 

obesidad y resistencia a la insulina y  la otra se mantuvo igual. También destacan 

cuatro pacientes al inicio presentaban alguna alteración cardiometabólica (una con 

resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia, otra con hipertrigliceridemia e 

hipoalfalipoproteinemia, otra con obesidad e hipertrigliceridemia y la última solo con 

hipoalfalipoproteinemia), pero finalizaron sin factores cardiometabólicos. De las 

restantes 16 pacientes (72.7%) que iniciaron por lo menos con un factor, nueve 

desarrollaron uno y solo una desarrollo dos factores nuevos; las restantes (n=6) se 

mantuvieron con los mismos factores, donde incluimos a dos con 

hipoalfalipoproteinemia, una con obesidad, una con hipoalfalipoproteinemia y 

resistencia a la insulina, otra con hipetrigliceridemia y obesidad y la última con 

hipoalfalipoproteinemia, hipetrigliceridemia y obesidad.  

Finalmente, la presencia de nuevos factores cardiometabólicos fue: cuatro pacientes 

evolucionaron a obesidad (una clasificada por perímetro de cintura y tres por szIMC), 

una hipoalfalipoproteinemia, siete hipertrigliceridemia, dos resistencia a la insulina y 

ninguna presentó hipertensión arterial sistémica o hiperglucemia.  

A las pacientes que se identificó algún factor cardiometabólico, se le comentó a su 

médico tratante, quien dio recomendaciones de ejercicio, asi como una dieta 

balanceada, de acuerdo a la edad. 
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La presencia de estadio en el desarrollo puberal Tanner 2, presento mayor 

proporción de aumento en los factores cardiometabólicos en comparación de las 

pacientes con estadio de Tanner 3 (p=0.040). El antecedente de obesidad, HAS y 

DM2 en los padres, ni el sedentarismo  demostraron ser una condición que influyera 

en el desarrollo de factores cardiometabólicos (p=0.318, p=0.500) (Cuadro 3). 

 

Cuadro 3. Comparación de las pacientes con desarrollo de nuevos factores 

cardiometabólicos a 12 meses de seguimiento, relacionado con variables 

confusoras 

 Factores cardiometabólicos  

n (%) 

p Variables confusores Sin la condición Con la condición 

Estadio Puberal (Tanner) 
2 4 (36.36) 9 (69.23) 

0.040 
3 7 (63.64) 2 (18.18) 

Sedentarismo 
Si 10 (47.62) 11 (52.38) 

0.500 
No 1 (100) 0 

Antecedente familiar de 

Obesidad, Hipertensión arterial 

o DM2 

Si 4 (66.67) 2 (33.33) 

0.318 
No 7 (43.75) 9 (56.25) 
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Para el análisis comparativo, se dividieron a las pacientes en aquellas que 

presentaron desarrollo de nuevos factores cardiometabólicos y las que no lo 

hicieron.  

Se identificaron un total de 11 pacientes (50%) que presentaron incremento de por lo 

menos un factor cardiometabólico. Cuando se realizó la comparación de los factores 

entre el grupo que aumentaron (n=11) y el que no aumentaron (n=11), como se 

observa en el Cuadro 4, con excepción de la grasa corporal, glucosa y presión 

arterial sistémica, las medianas en la mayoría de los factores fueron mayores en el 

grupo con incremento de estos, identificando una diferencia estadísticamente 

significativa en percentil del perímetro de cintura (p=0.050), HDLc (56 mg/dl vs 43.4 

mg/dl p=0.001) y triglicéridos (71 mg/dl vs 140 mg/dl p=0.006).  
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Cuadro 4. Comparación de determinaciones somatométricas y bioquímicas de 

acuerdo al aumento de uno o más factores cardiometabólicos a los 12 meses de 

seguimiento 

 
Grupo sin aumento 

de factores  

Grupo con aumento 

de factores p 

 n=11 n=11 

IMC (SZ) 0.84 (-0.27,1.46) 1.52 (-0.03,1.86) 0.070 

Perimetro de cintura (cm) 61 (51-73.6) 65.5 (56-74.6) 0.210 

Percentil perímetro cintura 75 (10-90) 75 (50-90) 0.050 

Grasa corporal (%) 27.8 (24.9-33.9) 28.2 (25.5-37.2) 0.231 

Glucosa (mg/dl) 91.2 (83.4-98.6) 91.3 (79.2-98) 0.97 

LDLc (mg/dl) 76 (41-104)  90 (52-139) 0.105 

HDLc (mg/dl) 56 (38.4-79) 43.4 (35-51) 0.001 

Triglicéridos (mg/dl) 71 (38-135) 140 (45-307) 0.004 

Presión sistólica (mmHg) 90 (90-100) 90 (90-100) 0.861 

Percentil presión sistólica 5 (5-10) 5 (5-10) 0.127 

Presión diastólica (mmHg) 60 (60-70) 60 (60-70) 0.663 

Percentil presión diastólica 5 (5-5) 5 (5-10) 0.402 

Insulina (µUI/ml) 9.75 (3.51-22.4) 11.81 (7.8-24.7) 0.147 

HOMA 2.21 (0.85-4.73) 2.71 (1.77-5.25) 0.140 

PCR (mg/L) 0.95 (0.09-9.44) 1.8 (0.06-5.46) 0.402 

Leptina al diagnóstico (ng/ml) 8.85 (2.14-11.75) 10.09 (5.53-11.34) 0.154 
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Se identificó que la concentración sérica de leptina en el percentil 66, fue de 10.10 

ng/ml, y de acuerdo a esto se dividieron a las pacientes en 2 grupos (aquellas con 

concentración sérica de leptina 10.09 ng/ml o menor y aquellas con 10.10 ng/ml) y al 

comparar la proporción de pacientes con desarrollo de factores cardiometabólicos y 

las concentraciones sérica de leptina, se observó una tendencia a ser mayor en 

aquellas niñas que tenían una concentración sérica de leptina por arriba de la 

percentil 66. (Cuadro 5) 

 

Cuadro 5. Comparación de la proporción de pacientes con desarrollo de 

factores cardiometabólicos y la concentración sérica de leptina de acuerdo a 

percentiles 

 
Percentil de la concentración sérica de leptina al 

diagnostico 

Factores 

cardiometabólicos 

65 o menor 

(leptina ≤10.09 ng/ml) 

n (%) 

66 o más 

(leptina ≥10.10 ng/ml) 

n(%) 

Sin aumento+ 9 (81.82) 2 (18.18) 

Con aumento+ 6 (54.55) 5 (45.45) 

szIMC al diagnóstico* 1.12 (-0.59 – 2.1) 1.5 (0.76 – 2.13) 

szIMC 12 meses*  0.84 (-0.27 – 1.8)  1.62 (0.57 – 2.02) 

+p=0.197 
*Mediana (min-max) 
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Al comparar a las pacientes de acuerdo al número de factores, podemos observar 

una tendencia a tener más número de factores las pacientes con una concentración 

sérica de leptina mayor a la percentil 66. (Cuadro 6) 

 

Cuadro 6. Comparación de la proporción de pacientes de acuerdo al número 

de factores cardiometabólicos y la concentración sérica de leptina de acuerdo 

a percentiles 

 
Percentil de la concentración sérica de leptina al 

diagnostico 

Número de factores 

cardiometabólicos 

65 o menor 

(leptina ≤10.09 ng/ml) 

n (%) 

66 o más 

(leptina ≥10.10 ng/ml) 

n(%) 

0 4 (36.36) 0 (0) 

1 4 (36.36) 3 (27.27) 

2 2 (18.18) 2 (18.18) 

3 1 (9.09) 5 (45.45) 

4 0 (0) 1 (4.55) 

szIMC al diagnóstico* 1.12 (-0.59 – 2.1) 1.5 (0.76 – 2.13) 

szIMC 12 meses*  0.84 (-0.27 – 1.8)  1.62 (0.57 – 2.02) 

p=0.097 
*Mediana (min-max) 
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Los niveles de leptina al diagnóstico pueden ser modificados por otras condiciones. 

De acuerdo al estadio de Tanner, pudimos observar una tendencia a ser mayores 

los niveles de leptina en las pacientes con estadio de Tanner 2, sin ser 

estadísticamente significativo (p=0.072). Tampoco hubo diferencia estadística en los 

niveles de leptina al diagnóstico de acuerdo al índice de masa corporal basal (0.332 

p=0.131) y el sedentarismo (p=0.408) en las pacientes. (Cuadro 7). 

 

Cuadro 7. Niveles de leptina al diagnóstico de acuerdo a la variables confusoras 

Variables confusores n Leptina  

Mediana (min-max) 
p 

Estadio Puberal (Tanner) 
2 13 10.09 (5.53-11.75) 

0.072 
3 9 8.85 (2.14-11.34) 

Sedentarismo 
Si 21 10.09 (2.14-11.75) 

- 
No 1 4.71 
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Al comparar los niveles séricos de leptina al diagnóstico entre el grupo de pacientes 

que no desarrollaron factores (mediana 8.85 ng/ml) con el que si desarrollaron 

(mediana 10.09 ng/ml), se observó con tendencia a ser mayor. (p=0.154) (Cuadro 4). 

Considerando el tiempo, se comparó la leptina a los 6 y 12 meses de seguimiento, y 

como podemos observar en la Figura 4, hubo una tendencia a ser mayor en el grupo 

con desarrollo de factores, sin embargo, en el análisis de varianza, no hubo 

diferencia estadística (p=0.150).   

Con el propósito de hacer una comparación, en la misma figura se incluyeron a 2 

pacientes que finalizaron sin factores, la paciente “A” inicio con 2 factores y los 

niveles de leptina aumentaron de 8.44 a 9.68 ng/ml, y la pacientes B en ningún 

momento presento factores, y sus niveles de leptina fueron de 2.14 a 2.22ng/ml; 

siendo comparativamente menores con el grupo de pacientes que desarrollaron 

algún factor cardiometabólico.  

Figura 4. Comapración de los niveles de leptina en pacientes con y sin el desarrollo de factores
cardiometabolicos
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Se correlacionaron los valores de cada uno de los factores cardiometabólicos a los 

12 meses con los niveles de leptina al diagnóstico, en donde se identificó una 

correlación estadísticamente significativa con  el perímetro de cintura (0.581 

p=0.014), el c-LDL (0.458 p=0.031) y el c-HDL (-0.548 p=0.026) (cuadro 8) 

Cuadro 8. Correlación de la leptina basal y a los 12 meses con los factores 

cardiometabólicos durante el seguimiento de las pacientes con PPC 

 
Total 

n=22 

Condición a los 12 meses de seguimiento Leptina basal 

 r p 

IMC (SZ) 0.438 0.041 

Perimetro de cintura (cm) 0.512 0.014 

Grasa corporal (%) 0.204 0.361 

Glucosa (mg/dl) -0.074 0.741 

LDLc (mg/dl) 0.458 0.031 

HDLc (mg/dl) -0.49 0.020 

Triglicéridos (mg/dl) 0.100 0.655 

Presión sistólica (mmHg) 0.013 0.959 

Presión diastólica (mmHg) -0.067 0.796 

Insulina 0.306 0.166 

HOMA 0.403 0.108 

PCR 0.416 0.054 
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A fin de determinar la relación entre leptina y el desarrollo de factores 

cardiometabólicos, se realizó análisis regresión logística, donde se incluyeron las 

variables potencialmente confusoras como el estadio de Tanner y el szIMC al inicio 

del seguimiento, en donde no se identificó una relación estadísticamente significativa 

que influyera sobre el desarrollo de factores. (Cuadro 9) 

 

Cuadro 9. Regresión logística para el desarrollo de factores cardiometabólicos a 

los 12 meses de seguimiento 

 coeficiente OR Intervalo de confianza p 

Leptina al diagnóstico 0.1767 1.19 0.79 – 1.78 0.389 

Tanner 2  1.067 2.907 0.385 – 21.93 0.301 

szIMC basal -0.565 0.567 0.139 – 2.308 0.429 

 

Para determinar la relación de los niveles de leptina al diagnóstico con el valor de 

cada uno de los factores a los 12 meses de seguimiento, se hicieron múltiples 

modelajes donde se incluyeron el szIMC, perímetro de cintura, LDLc, HDLc, insulina, 

HOMA y PCR, ajustándolo por el estadio de Tanner, szIMC basal, número de 

factores basales, sedentarismo y el valor inicial de cada factor.  
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Discusión 

En el presente estudio se determinó el comportamiento antropométrico y metabólico 

de niñas con PPC durante el primer año de seguimiento, después del inicio de 

análogos de GnRH, y su relación con la concentración sérica de leptina, observando 

una tendencia en las pacientes con mayores concentraciones de leptina en el 

momento del diagnóstico, presentaron incremento en el número de factores 

cardiometabólicos, tras un año de vigilancia. 

En estudios previos109,110,134 donde también se ha evaluado las modificaciones de los 

componentes del perfil cardiometabólico se ha descrito que tanto el IMC como los 

niveles de insulina, triglicéridos y c-LDL aumentan después de 6 meses de iniciar 

con tratamiento. Sin embargo, en dichos estudios se han analizado las 

modificaciones desde el punto de vista cuantitativo cada uno de los factores, pero no 

la frecuencia del cambio basado en niveles de corte para considerarlos anormales. 

Por esta razón, y con el propósito de ampliar la información disponible, desde un 

principio en la presente investigación se consideró averiguar el comportamiento de 

los factores para establecer -en su caso- medidas terapéuticas basadas en las 

recomendaciones actuales. De esta forma se determinó que ya desde el momento 

del diagnóstico de la PPC, 18.2% tenían tres factores cardiometabólicos y que 

después del primer año se incrementa la proporción a 31.8%. Después de un año de 

vigilancia, se detectó que 59.1% tenía hipoalfalipoproteinemia, 40.18% obesidad, 

50% hipertrigliceridemia y 18.2% resistencia a la insulina. De éstos, los únicos 

factores cardiometabólicos que incremento en la frecuencia fueron la 

hipertrigliceridemia (de 40.9 a 50%) y obesidad (de 36.6% a 40.18%). Esta 

observación sobre los niveles de triglicéridos está acorde a otros estudios; por 

ejemplo, Sørensen109 reportó aumento de 69.97 mg/dl a 77.94 mg/dl a 12 meses de 
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seguimiento; mientras que Karamizadeh133 describió el incremento de 90.06 a 96.4 

mg/dl tras 6 meses de seguimiento. Desde el punto de vista cuantitativo, en las 

pacientes estudiadas, el aumento en los niveles de triglicéridos fue de 78.5 a 93 

mg/dl. A diferencia de los triglicéridos, aún y cuando no ha sido consiste entre los 

diferentes estudios publicados, se ha demostrado que tanto el IMC, como el 

perímetro de cintura, insulina y LDLc incrementan durante la vigilancia a 6 y 12 

meses. En el presente estudio se observó un incremento en el perímetro de cintura 

de 61.3 a 65.2 cm. 

De las 22 pacientes que se incluyeron en este estudio, 11 pacientes (50%) 

presentaron aumento en el número de factores al finalizar primer año de vigilancia; 

al comparar a estas pacientes con las que no presentaron aumento, se identificaron 

diferencias significativas en el szIMC, LDLc, HDLc, y el puntaje de HOMA en el 

primer año de vigilancia. Los resultados de estas observaciones pueden ser 

comparables con lo observado por Emre y cols110, donde se analizaron los factores 

cardiometabólicos de pacientes con PPC que aumentaron el szIMC a un año de 

seguimiento con las que no lo incrementaron y se identificó diferencias en los niveles 

séricos de insulina (4.2 µU/ml vs 0.96 µU/ml) y el puntaje de HOMA (4.85 vs 1.37). 

Ante esto podemos concluir que las pacientes con incremento en el IMC o aumento 

de otro factor cardiometabólico en el primer año de vigilancia tienen un perfil 

bioquímico adverso.  

Por otro lado, la leptina es una hormona que se relaciona con la cantidad de grasa 

corporal, pero también es importante para el inicio de la pubertad. Los niveles 

séricos de leptina en pacientes con PPC han sido descritos por Palmer93, Verotti94 y 

Su95, quienes respectivamente reportan los siguientes valores: 10 ± 1.1 ng/ml, 9 ± 

0.8 ng/ml y 7.6 ± 5.7 ng/ml. Esto es semejante a lo encontrado en nuestras 
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pacientes, donde la mediana al momento del diagnóstico fue de 10.09 ng/ml (min 

2.14 ng/ml, max 11.34 ng/ml), observando también incremento en forma paulatina 

durante el primer año de vigilancia para llegar a 10.92 ng/ml (min 2.22 ng/ml, max 

11.75 ng/ml). Este hallazgo es diferente a lo reportado por Su y col. 135 en 37 niñas 

con PPC donde no hubo modificaciones en los niveles de leptina durante el primer 

año vigilancia posterior a la supresión con análogos de GnRH.  

Hasta donde sabemos, el presente estudio es el primero que relaciona los niveles de 

leptina con el desarrollo de los factores cardiometabólicos en pacientes con PPC. Se 

observó una tendencia a que las concentraciones séricas de leptina al diagnóstico 

fueron mayores en las pacientes presentaron nuevos factores cardiometabólicos 

después del primer año de vigilancia, en comparación con las que no los 

desarrollaron (8.85 ng/ml vs 10.09 ng/ml p=0.154).  En estudios anteriores, 

realizados en población pediátrica prepúber y púber, se ha demostrado una relación 

directamente proporcional entre los niveles de leptina y un perfil cardiometabólico 

más desfavorable, en vista de un mayor número de pacientes con obesidad y 

síndrome metabólico (OR 4.25 IC 95% 1.01-17.8).136,71,73 Además, en otras 

publicaciones la leptina se ha evaluado como marcador pronóstico con resultados 

contradictorios; por ejemplo, en un estudio realizado con 196 niños daneses quienes 

fueron seguidos por 6 años137, valores mayores de leptina no se relacionaron con el 

incremento de los factores asociados con el  síndrome metabólico al término del 

tiempo de vigilancia. Por el contrario, en estudios realizados en población 

adulta138,139 se ha demostrado que después de 2 años de vigilancia, niveles 

elevados de leptina tienen implicaciones desde el punto de vista pronóstico para el 

desarrollo de factores cardiometabólicos, pero siempre y cuando los sujetos tuvieran 

un IMC inicial < 25.  
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El incremento de la grasa corporal durante el seguimiento en el primer año de 

vigilancia de las pacientes con PPC ha sido descrito por Sørensen109 y Emre110 que 

van de 23.8% a 29.2% p<0.05 y 22.38% a 29.52% p<0.05, respectivamente. Esto 

también fue observado en la presente investigación donde la grasa corporal 

aumento de 16.1% a 27.4%. Al comparar a estas pacientes con niñas de su misma 

edad y estadio puberal, se observó que el porcentaje de grasa fue mayor, al igual 

que los niveles de leptina sérica; se ha observado que la leptina es un marcador 

indirecto de la cantidad de la grasa corporal y uno de los detonantes del inicio de la 

pubertad. El identificar en esta población porcentajes elevados de grasa corporal, 

podría ser el comienzo para complicaciones futuras y considerarlas como una 

población con mayor riesgo de desarrollar factores cardiometabólicos a largo plazo.  

Al realizar el análisis multivariado entre el puntaje de HOMA y los niveles séricos de 

leptina al diagnóstico, se identificó que el estadio de Tanner 3 al diagnóstico de las 

pacientes influía a tener mayor incremento en los valores de HOMA, a pesar de 

estar bioquímicamente y clínicamente suprimidas. Si bien está descrito que los 

adolescentes con estadio de Tanner 3 pueden presentar niveles más altos en el 

puntaje de HOMA, secundario a la producción de hormonas contrareguladoras 

asociadas al crecimiento, nuestras pacientes están en tratamiento farmacológico que 

suprimen la pubertad. Si bien, los análogos de GnRH suprimen la producción de 

hormonas sexuales, que detienen el desarrollo de caracteres secundarios, estas no 

son las únicas involucradas en los cambios puberales, por lo que puede ser que el 

resto de las hormonas contrarreguladoras no se supriman en su totalidad y 

condicionen resistencia a la insulina.  

Por otro lado, además de estudiar la relación de la concentración sérica de leptina 

con el número de factores cardiometabólicos al finalizar el seguimiento de las 
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pacientes, en el presente estudio se evaluó la relación de la leptina sérica al 

diagnóstico con cada uno de los factores después de 12 meses de seguimiento 

ajustado por el szIMC y el desarrollo puberal. De esta forma, el único factor que se 

asoció con la concentración sérica de leptina fue el puntaje de HOMA, observando 

que aumenta conforme mayores son los niveles de leptina en el momento del 

diagnóstico. Esta relación se puede atribuir a las citocinas producidas por el tejido 

adiposo, que condicionan una resistencia la insulina en los tejidos periféricos, 

aunado a niveles elevados de leptina, que refleja en forma indirecta resistencia a la 

leptina y contribuyendo a la oxidación reducida de ácidos grasos, que a su vez 

promueve resistencia a la insulina; la combinación de estos mecanismos 

patogénicos podrían condicionar en forma significativa el empeoramiento de las 

condiciones metabólicas y lo que nosotros observamos en el primer año de 

vigilancia, ser solo el inicio de una cascada de eventos que finalizarían con la 

aparición de enfermedad cardiovascular.89 

Por último, es necesario considerar que los resultados del presente estudio deben 

contextualizarse tomando en cuenta sus limitaciones. Uno de  ellos es el tamaño de 

muestra; ante la falta de antecedentes de estudios similares inicialmente se calculó 

un tamaño de muestra de 3 sujetos por grupo y estadio de Tanner para comparar los 

niveles de leptina al diagnóstico con el desarrollo de factores cardiometabólicos 

durante el primer año de vigilancia, basado en los estudios de Veronti93 y Antunes66 

Estos autores reportaron niveles de leptina 9 ± 0.08 ng/ml  y de 37.0 ± 22.3 ng/ml en 

pacientes con PPC y niñas obesidad, respectivamente. Con los datos del presente 

estudio, se recalculó el tamaño de muestra y se considera que es necesario estudiar  

un total de 20 pacientes a fin de demostrar la diferencia de los niveles de leptina al 

diagnóstico con el desarrollo de factores cardiometabólicos, independientemente del  
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estadio de Tanner y estado nutricional (obesidad, sobrepeso y peso adecuado). Otro 

factor que pudo también influir en los resultados es el tiempo de vigilancia; de 

acuerdo con los estudios de Sørensen y Emre pareciera ser necesario ampliarlo y 

nuestra recomendación es hasta completar el desarrollo puberal, en donde 

podríamos observar la evolución del síndrome metabólico o síndrome de ovarios 

poliquisiticos.100 

Las recomendaciones derivadas de los resultados de este estudio para las pacientes 

con PPC en la aplicación clínica es considerar que los niveles séricos elevados de 

leptina y el estadio de Tanner 3 al diagnóstico, podrían ser un marcador pronóstico 

para el desarrollo de nuevos factores cardiometabólicos o una evolución 

desfavorable de los mismos. A nivel de investigación, proponemos que se deben 

realizar otros estudios donde se incluya no solo medir los niveles séricos de leptina, 

sino incluir otras adipocinas, como la adiponectina, que ha demostrado en población 

pediátrica ser un importante marcador pronóstico en el desarrollo de factores 

cardiometabólicos.135 Además, parece necesario ampliar la vigilancia a mayor plazo, 

para determinar si la evolución de los factores cardiometabólicos se modifica 

después del reinicio de la pubertad.  
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CONCLUSIONES 

I. El 50% de las pacientes, aumentaron 1 o más factores cardiometabólicos 

después del primer año de seguimiento posterior al inicio de tratamiento con 

análogos de GnRH.  

II. A partir del diagnóstico los niveles de leptina aumentaron paulatinamente a 

los 6 y 12 meses durante el seguimiento.  

III. La leptina sérica al diagnóstico parece relacionarse con el incremento de 

factores cardiometabólicos después del primer año de seguimiento posterior 

al inicio de tratamiento con los aGnRH.  

IV. De todos los factores cardiometabólicos estudiados, el valor del índice de 

HOMA a los 12 meses de seguimiento mostró una asociación con la leptina 

sérica al diagnóstico. 
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ANEXO 1 
Manual de procedimiento del servicio de Endocrinología Pediátrica para el 
diagnóstico y seguimiento de pacientes con pubertad precoz central idiopática 
 
DIAGNOSTICO 
Identificar a las pacientes con sospecha de pubertad precoz central enviadas a la 
consulta externa e iniciar protocolo establecido para diagnóstico de PPC idiopática11 

1. Exploración física completa identificando estadio puberal y evaluandolo a 
través de la escala de Tanner,  

2. Solicitar estudios complementarios incluyendo  
a. Edad ósea (Radiografías AP de mano no dominante, AP de pelvis, AP 

de hombro, AP de hombro, AP y lateral de pie) evaluándola a través de 
la técnica de Greulich and Pyle140 

b. Estudios hormonales que incluyen hormona luteinizante (LH), hormona 
folículo estimulante (FSH) y estradiol. 

c. Somatometria completa 
3. Se considera diagnóstico de pubertad precoz con los siguientes criterios11:  

a. Inicio de desarrollo puberal (Tanner 2) en menores de 8 años de edad 
cronológica.  

b. LH basal mayor de 0.6U/l 18 

c. Incremento de la velocidad de crecimiento por arriba de 2 desviaciones 
estándar para la edad y el avance de la edad ósea por lo menos un año 
más de edad cronológica 

4. En caso de sospecha clínica sin evidencia bioquímica de activación del eje 
hipotálamo-hipofisis –gonada se realiza prueba de estimulación con aGnRH: 
consiste en aplicar leuprolide dosis unica de 3.75 mg intramuscular a las 
7:00am. Se considera positivo cuando la LH sérica es mayor a 5U/L a las 2 
horas posteriores de la aplicación del medicamento 

5. De acuerdo a criterio del médico tratante, se puede solicitar ultrasonido 
pélvico, el cual es una herramienta más para el diagnóstico donde se espera 
longitud de útero superior a 3.5 cm y el volumen ovárico mayor de 1,5 cm3 

6. En pacientes menores de 6 años se realizan estudios de imagen a nivel de 
silla turca Sin evidencia en hipotálamo-hipófisis de lesiones orgánicas en 
imágenes por tomografía axial computada o resonancia magnética. 

 
SEGUIMIENTO 

1. Se citará a la paciente 3 meses después de haber iniciado el tratamiento con 
análogos de GnRH 

2. En esa cita se aplicará la dosis correspondiente de leuprolide intramuscular y 
se tomara muestra sérica de LH, FSH y estradiol a las 2 horas posteriores a 
su aplicación. 

3. Se considerará que la paciente se encuentra con adecuada supresión de la 
pubertad si LH 2 horas posterior a la aplicación del medicamento es menor de 
6.6U/l.  

4. En caso contrario, se aumentará la dosis del medicamento correspondiente.  
5. Las pacientes que se encuentren con adecuada supresión continuaran con la 

misma dosis de medicamento con nueva valoración a los 6 meses posteriores 
haber iniciado el tratamiento 

6. En la cita de los 6 meses posteriores al inicio del tratamiento se realizará 
exploración física y evaluación del desarrollo puberal a través de la escala de 
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Tanner, somatometria completa y muestra sérica basal de LH, FSH y 
estradiol.  

a. En caso de detectar progresión de la pubertad, incremento en la 
velocidad de crecimiento o estudios hormonales alterados (LH mayor 
de 0.6U/l18, se realizará ajuste del tratamiento por el médico tratante 

7. En la cita de los 12 meses posteriores al inicio del tratamiento se realizará 
exploración física y evaluación del desarrollo puberal a través de la escala de 
Tanner, somatometria completa, muestra sérica basal de LH, FSH, estradiol y 
radiografías para evaluar edad ósea.  

a. En caso de detectar progresión de la pubertad, incremento en la 
velocidad de crecimiento o estudios hormonales alterados, aunado a la 
aceleración de la edad ósea se realizará ajuste del tratamiento por el 
médico tratante 
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Anexo 2 
Percentilas de perímetro de cintura de acuerdo a la edad y sexo 
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Anexo 3 
Percentilas de presión arterial sistémica de acuerdo a la edad en niñas 
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Anexo 4 
Percentilas de niveles séricos de triglicéridos en mujeres de acuerdo a la edad 

 

 



66 
 

ANEXO 5 

 

                                                                                                                      
 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

México D.F. a ________ del mes _________ del año _____. 

 

Responsables del estudio: 

Dr. Miguel Angel Villasis Keever 

Dra. Elisa Nishimura Meguro  

Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz   

 

Propósito del estudio:  

Los estamos invitando a participar en un estudio de investigación que se lleva a cabo en el 

Servicio de Endocrinología del Hospital de Pediatría Centro Médico Nacional Siglo XXI con 

registro R-2012-3603-83, porque su hija tiene el diagnóstico pubertad precoz central 

idiopática. Como le ha comentado su médico tratante, esta enfermedad consiste en el 

crecimiento de los senos y la aparición de vello púbico (es decir, vello en el área genital) 

antes de la edad que normalmente ocurren estos cambios.  

 

Les comentamos que este estudio tiene como objetivo conocer si las pacientes como su 

hija, tienen mayor frecuencia de obesidad, del aumento de la presión arterial, o bien, de la 

elevación del azúcar o grasas en sangre, de leptina (una sustancia relacionada con el 

hambre y la grasa que está en el cuerpo) durante los 12 primeros meses de haberse hecho 

el diagnóstico. 

 

Para lograr los objetivos de este estudio, participarán al igual que su hija otras 36 niñas con 

pubertad precoz central.  

 

La participación de su hija es completamente voluntaria, por lo antes de decidir si desean o 

no participar, les pedimos que lean la información que le proporcionamos a continuación, y 

si así lo desean pueden hacer las preguntas que Uds. Consideren necesarias.  

 

Procedimientos: 

El estudio tiene una duración de 12 meses, periodo durante el cual será necesario que su 

hija acuda una vez cada seis meses, para un total de tres evaluaciones. Cada una de estas 

evaluaciones ocurrirá, en la mayoría de las ocasiones, en el momento que Uds. acudan a la 

consulta externa del servicio de Endocrinología como parte del tratamiento que se les está 

otorgando. 

 

En cada una de las tres evaluaciones, la participación de su hija consistirá en la medición de 

su peso, estatura, así como en la toma de una muestra de sangre de 3 mililitros (lo cual 

corresponde a un poco más de media cucharadita).  

 

“RELACION DE LOS NIVELES DE LEPTINA Y FACTORES 

CARDIOMETABOLICOS EN NIÑAS CON PUBERTAD 

PRECOZ CENTRAL” 

 

” 
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Posibles riesgos y molestias 

Por la participación en el estudio, el único riesgo es por la toma de la muestra de sangre. Su 

hija seguramente tendrá dolor al momento del piquete para su toma de sangre y es posible 

que después presente un moretón. Sin embargo, le aseguramos que la persona que tomará 

la muestra de sangre tiene amplia experiencia para disminuir al máximo las molestias.  

 

Posibles beneficios que recibirá al participar en el estudio  

Por la participación en el estudio Uds. no recibirán algún pago, pero tampoco implica gasto 

para Uds. Si bien es posible que no haya algún beneficio directo para su hija, en caso de 

detectar alteraciones en los estudios realizados, la información será enviada a sus médicos 

tratantes de Endocrinología, quien decidirá cuál será el seguimiento en este caso.   

Los resultados contribuirán al avance en  el conocimiento de la frecuencia de obesidad, 

alteración en la grasa de la sangre y la presión arterial de pacientes con pubertad precoz 

central en los 12 primeros meses del diagnóstico.  

 

Participación o retiro  

La participación de su hija en este estudio es completamente voluntaria. Si ustedes deciden 

no participar, le aseguramos que tanto su hija como Uds. seguirán recibiendo la atención 

médica brindada en el hospital y en el IMSS.  

 

Ahora bien, si en un principio Uds. aceptan que su hija participe, y posteriormente cambian 

de opinión, pueden abandonar el estudio en cualquier otro momento. En este caso, tampoco 

habrá cambios en los beneficios que ustedes y su familiar tienen como derechohabientes del 

IMSS.  

 

Privacidad y confidencialidad 

La información que nos proporcionen que pudiera ser utilizadas para identifica a su hija 

(como su nombre, teléfono y dirección) serán guardadas de manera confidencial y por 

separado al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas 

clínicas, para garantizar su privacidad y la de su hija.  

Para resguardar la confidencialidad de los datos le asignaremos un número que utilizaremos 

para identificar sus datos, y usaremos ese número en lugar de su nombre en nuestras bases 

de datos.  

 

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Endocrinología Pediátrica y los 

médicos que se encuentren involucradas en el cuidado de su salud sabrán que su hija está 

participando en este estudio. Sin embargo, nadie más tendrá acceso a la información que 

ustedes nos proporcionen durante su participación en este estudio, al menos que ustedes 

así lo deseen. 

 

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por 

ejemplo, no se dará información que pudiera revelar la identidad de su hija. La identidad de 

su hija será protegida y ocultada.  

 

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio. 

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigación puede 

comunicarse de 8:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con el Dr. Miguel Angel Villasis Keever, 
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Dra. Elisa Nishimura Meguro y Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz  Teléfono: 56276900 ext. 

22292. 

 

Declaración de consentimiento informado  

Declaramos que se nos ha informado y explicado con claridad las dudas, además he leído 

(o alguien me ha leído) el contenido de este formato de consentimiento.  Los investigadores 

se han comprometido a brindarnos la información sobre los resultados obtenidos, y en caso 

de encontrarse alguna alteración, se le informará a mi médico tratante.  

 

Se me comentó que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi intervención en 

cualquier momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y números telefónicos de 

los investigadores. Entendiendo que conservamos el derecho decidir no continuar con el 

estudio en cualquier momento, sin que ello afecte la atención médica que recibe mi hija, 

nosotros o el resto de nuestra familia por parte en el Instituto. 

 

Al firmar este consentimiento, estamos de acuerdo en participar en la investigación.  

 

 

 

_________________________________        ___________________________________ 

Nombre y Firma del Padre de la Participante          Nombre y Firma de la  Madre de la Participante 

 

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado   

Le he explicado el estudio de investigación al participante y he contestado todas sus 

preguntas. Considero que comprendió la información descrita en este documento y 

libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigación.  

 

 

____________________________________________________________ 

Nombre y Firma del encargado de obtener el consentimiento informado 

 

Firma de los testigos 

Mi firma como testigo certifica que la madre y el padre de la participante firmó este formato 

de consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.  

 

 

 

__________________________________________      ___________________________ 

Nombre y Firma del Testigo 1                                              Parentesco con participante 

 

 

 

__________________________________________      ___________________________ 

Nombre y Firma del Testigo 2                                               Parentesco con participante 
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ANEXO 6 

 

                                                                                                                      
 

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA NIÑAS MAYORES DE 8 AÑOS 
 

 

México D.F. a ________ del mes _________ del año _____. 

 

En este estudio queremos ver si hay cambios en tu peso, alteraciones en  las grasas tu 
sangre y de otra sustancia que se relaciona con el hambre y la grasa que tenemos en el 
cuerpo durante los siguientes 12 meses.  
 
Si quieres participar, vas a venir con alguno de tus papás al Hospital de Pediatria de Centro 
Médico Nacional S XXI. En la primera cita, la Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz te picará con 
una aguja en una vena de tu brazo para la toma de 3 mililitros de sangre (una cucharadita), 
este piquete pude ocasionar un poco de dolor y/o un moretón; también te pesara en una 
bascula especial y te medirá la cintura y tu altura. 
 
Después cada 6 meses te tomaran estudios por tu enfermedad, y en ese momento la Dra. 
Jessie Nallely Zurita Cruz también te pesara en una bascula especial y te medirá la cintura y 
tu altura.   
 
Ninguna persona podrá ver los resultados de tus estudios a menos que tú o tu papá así lo 
quieran.  
 
Tus papás están enterados de este estudio y se les ha pedido que firmen otra carta. Si no 
quieres participar, no te preocupes, no pasa nada, no habrá cambios en las consultas y 
estudios que recibes en este hospital. 
 
 
 
 
 
Nombre: _____________________________________________________ 
 
 
 

 

  

“RELACION DE LOS NIVELES DE LEPTINA Y FACTORES 

CARDIOMETABOLICOS EN NIÑAS CON PUBERTAD 

PRECOZ CENTRAL” 
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Anexo 7 
 
Técnica en la toma de talla 
Material requerido: Estadimetro 
1. Lavado de manos antes y después del procedimiento. 
2. Pedirle al paciente que se retire los zapatos y cualquier objeto que se encuentre 

en el cabello que pueda sesgar la medición de la talla y que permanezca de pie 
con la punta de los pies ligeramente separados y con los talones juntos y 
apoyados en el tope posterior del estadiómetro; la cadera; escapula y cabeza 
pegadas al estadímetro. 

3. Pedirle que inhale profundamente que contenga el aire manteniendo una postura 
erecta y se toma la medición. 

4. Mantener la cabeza en el plano de Frankfurt y se realiza una tracción de la 
cabeza a nivel de las apófisis mastoides.  

5. Se desciende lentamente la plataforma horizontal del estadiómetro hasta 
contactar con la cabeza del paciente.  

6. Se obtendrá la talla máxima y  se ajustará al centímetro más próximo. 
7. Esta maniobra se repetirá en 2 ocasiones más y el resultado será el promedio de 

las 3 mediciones 
 
Técnica en la toma de peso 
Material: Bascula marca TANITA BC- 568 analizador segmental 
1. Lavado de manos antes y después del procedimiento  
2. Verificar que la báscula este calibrada 
3. Se debe de tomar con la vejiga vacía y en ayuno 
4. Con el paciente en el centro de la plataforma de báscula distribuyendo el peso 

por igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en contacto con nada que 
haya alrededor y con los brazos colgando libremente a ambos lados del cuerpo.  

5. La medida se realiza con el paciente en bata clínica, sin zapatos 
 
Técnica en la toma de bioimpedancia electrica 
Material: Bascula marca TANITA BC- 568 analizador segmental 
1. Lavado de manos antes y después del procedimiento  
2. Verificar que la báscula este calibrada 
3. Se debe de tomar con la vejiga vacía y en ayuno 
4. Con el paciente en el centro de la plataforma de báscula distribuyendo el peso 

por igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en contacto con nada que 
haya alrededor y con los brazos colgando libremente tomando los electrodos del 
equipo de bioimpedancia con cada mano.  

La medida se realiza con el paciente en bata clínica, sin zapatos ni calcetines, para 
que los pies tengan contacto directo con 2 barras metálicas colocadas en la base del 
equipo 
 
Técnica en la toma del perímetro de cintura 
Material requerido: cinta métrica marca SECA 
1. Lavado de manos antes y después del procedimiento. 
2. Pedirle al paciente que se retire los zapatos y que permanezca de pie con la 

punta de los pies ligeramente separados y con los talones juntos. 
3. Se identifica la protuberancia de la cresta iliaca y de la ultima costilla en la línea 

media axilar, y se traza una línea imaginaria y en la parte media de dicha línea 
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se coloca una referencia (un punto colocado con un marcador de tinta lavable)  
de ambos lados de la línea media axilar para tomarlo como referencia para 
colocar la cinta metrica. 

4. Se coloca la cinta métrica en la circunferencia, verificando que no este mal 
colocada y atraviese los 2 puntos de referencia antes marcados 

5. Pedirle al paciente que no inhale ni exhale profundamente y se toma la 
medición. 

6. Esta maniobra se repetirá en 2 ocasiones más y el resultado será el promedio de 
las 3 mediciones 

7. Con una torunda con alcohol se retira la marca colocada con el plumon 
 
 
Técnica en la toma de tensión arterial sistémica 
Material: Esfingomanometro con mangito de acuerdo a la edad 
1. Descubrir antebrazo del paciente 
2. Que el paciente permanezca sentado, apoyando el antebrazo flexionado en una 

zona rigida a la altura del corazón y que mantenga reposo por lo menos por 5 
minutos antes de la toma de la presión arterial 

3. El ancho del brazalete cubrirá el 40% de la longitud del brazo y la cámara de aire 
del interior del brazalete tendrá una longitud que cubra el 80% de la 
circunferencia 

4. El observador se acomodara de tal forma que logre ver la columna de mercurio 
en forma directa y corroborando que la columna de mercurio se encuentre en 0 
mmHg 

5. Al colocar el brazalete debe corroborar que el manguito se localize en la arteria 
humeral  

6. Se localiza el pulso de arteria radial y se insufla el manguito hasta no sentir la 
pulsación de la arterial humeral; y se identifica a que nivel de mmHg presento la 
ausencia de la pulsación. 

7. Se vuelve a insuflar el maguito 20mmHg por arriba de la cifra identificada como 
la presión que condiciona ausencia de la pulsación de la arteria radial se coloca 
la campana del estetoscopio en región de la arterial humeral, sin ser esta 
obstruida por el brazalete.  

8. Se desinflará el maguito a una velocidad de 2mmHg por segundo y se 
identificara los ruidos de Korotkoff 

9. Esta maniobra se repetirá en 2 ocasiones más con un intervalo de 5 minutos 
entre cada una y el resultado será el promedio de las 3 mediciones 

10. Marcara la sistólica al primer ruido de Korotkoff como sistólica y el último como 
diastólico y comparación con tablas de normalidad de la Task Force 

 
 
  



72 
 

 
Anexo 8 

Cuestionario para evaluar actividad física en escolares 
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Anexo 9 
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Anexo 10 
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Anexo 11 
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