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ANTECEDENTES

Adelanto secular del inicio de la pubertad la evidencia actual ha
demostrado que el incremento en la prevalencia de pubertad adelantada en
cualguiera de sus modalidades, telarca prematura, pubertad precoz,
hiperandogenismo ovarico, se asocia mas bien a una mayor ganancia de
grasa abdominal de los nifios que actualmente estan inmersos en un

universo endémico y epidemia de obesidad infantil. (1,2)

Este aumento de grasa abdominal favorece mayor secrecion de
leptina de grehlina de kisspeptina y cambios del tono gabaergico, lo que esta
bien demostrado que son inductores del inicio de la pubertad. Este concepto
recientemente conocido implica cambios en el manejo de los nifios
particularmente las nifias con pubertad adelantada ya que en estos casos el
uso de analogos de GNRH tradicionalmente utilizados en el tratamiento de la
pubertad precoz no resolveran la causa del adelanto puberal por lo que el

manejo prioritario en estos casos sera corregir los habitos nutricionales (3).

El tema de la alimentacion es controvertido, pues a lo largo del dltimo
siglo y medio, hemos asistido a lo que se denomina avance secular del
crecimiento y desarrollo, Io que implica que el inicio de la pubertad se
produce a una edad cada vez mas temprana, pasando de iniciarse en torno
a los 16 a 17 afios en paises cercanos europeos a mediados del siglo XIX a
bajar la edad de presentacion antes de los 10 afios en el mundo. (3,4) Ese
avance secular del crecimiento se ha experimentado a la par que se han
modificado habitos de vida y nutricionales, interfiriendo en causas genéticas,
ambientales, como la interculturalidad y la exogamia, es decir, el hecho de

mezclar diferentes razas y etnias entre si.

En las Ultimas décadas la transicion en el cambio del comportamiento
alimentario en el mundo, ha generado impacto sobre el desarrollo de
enfermedades cronicas no transmisibles en especial en paises en desarrollo,
con incidencia de aparicion en edades tempranas. La obesidad, es

considerada una enfermedad de grandes magnitudes en salud publica, como



consecuencia de una alimentacion poco saludable e incremento de

actividades sedentarias lo cual se asocia al adelanto puberal. (4)



MARCO TEORICO
Pubertad

La pubertad es el periodo final del crecimiento y maduracion del nifio
en el que se alcanza la capacidad reproductiva, es una etapa de transicion
entre la infancia y la edad adulta. Comienza cuando aparecen los caracteres
sexuales secundarios y aumenta la velocidad de crecimiento, mas adelante
el nifio va experimentando cambios somaticos y psicologicos que progresan
ordenadamente, hasta que al final alcanza la talla adulta, la madurez

psicosocial y la fertilidad. (1)

Durante este periodo se producen cambios estructurales, fisicos,
funcionales y psicosociales que determinan el final de la adolescencia. (1,2).
Es un paradigma Unico para la comprensiéon de la interaccidon gen-ambiente
y la programacién del desarrollo. Por lo tanto, el desarrollo puberal normal y
anormal se puede dividir y examinar en tres secciones: el papel de los
factores genéticos, el papel de los factores ambientales (incluida la nutricidon)
y la posibilidad de implementar estrategias terapéuticas cuando existen

trastornos de la pubertad. (1)
Desarrollo puberal normal

La pubertad se inicia por una secuencia de cambios madurativos
regulados por factores neuroendocrinos y hormonales, que actlan bajo
control genético (herencia poligénica) e influjo ambiental (luz, nutricion,

altura, nivel socioecondmico, disruptores endocrino)1.

La aceleraciéon mas intensa del crecimiento en las niflas ocurre en la
etapa intermedia de la pubertad y en los nifios terminando la etapa

intermedia y al inicio de la tardia (estiron puberal). (3,4)

Por el contrario, la menstruacion y la espermatogénesis son

fenédmenos tardios, que se observan hacia el final del desarrollo puberal.



En el hipotalamo las neuronas de GnRH liberan hormona estimulante
de las gonadotropinas (GnRH) a la circulacién portal hipofisaria, donde
estimula la secrecion pulsatil de gonadotropinas adenohipofisarias a la
circulacion periférica. Ambas gonadotropinas (LH: hormona luteinizante y
FSH: hormona foliculo estimulante) inducen la sintesis de estradiol por el
ovario, que a su vez favorece el crecimiento del pecho y la maduracién del
sistema reproductivo femenino. En el varon la LH provoca la sintesis de
testosterona por las células testiculares de Leydig, mientras que la FSH
induce la maduracion de los tubulos seminiferos. En ambos sexos los
andrégenos estimulan el crecimiento de vello pubico y axilar, la maduracion
de las glandulas sudoriparas apocrinas (responsables del sudor adulto) y los
cambios cutaneos relacionados con el acné. Los esteroides sexuales
impulsan el gran crecimiento somatico, caracteristico de este periodo, en
parte directamente y en parte indirectamente, aumentando la secrecion de
hormona de crecimiento. El estradiol es la principal hormona responsable de

la maduracion 6sea en ambos sexos. (4,5,6)

Los mecanismos de feedback del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal
comienzan a actuar desde la vida fetal (en la que ya estd4 presente la
secrecion pulsatii de gonadotropinas por estimulo de la GnRH), se
mantienen en el periodo neonatal, declinan y permanecen ralentizados
durante la nifiez, hasta rebrotar en la pubertad. Estos mecanismos
adquiridos en la vida fetal se mantienen activos por tanto muchos afos
después. A lo largo de la vida hay variaciones en la sensibilidad de este
feedback negativo, que estd principalmente bajo el control del sistema
nervioso central. Las inhibinas A y B, relacionadas con la FSH, la masa
folicular y de células de Sertoli, son detectables durante la nifiez, aumentan
en la pubertad y colaboran en este feedback. (4)

Durante la infancia el eje hipotalamo hipofisario- gonadal se regula a
baja intensidad, aunque si se activa, es capaz de alcanzar pleno

funcionamiento.
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El patrén prepuberal del eje se caracteriza por la secrecion minima de
GnRH y de gonadotropinas (mas FSH proporcionalmente).

Al comienzo de la pubertad aumentan los niveles de FSH y LH

basales y en respuesta a la GnRH (LH sobre todo).

El patron puberal se caracteriza por niveles mas elevados de
gonadotropinas y en diferente proporcién que en la nifiez (mas LH). El ratio
LH/FSH (basal o tras GnRH), es util para identificar el comienzo de la
pubertad, ya que es diferente en el periodo prepuberal (en el que predomina

la FSH y es < 1), que en el periodo puberal (predominala LH y es > 1).

El comienzo de la pubertad es consecuencia del aumento de
secrecion episodica de GnRH, que produce a su vez secrecion pulsatil de LH
y FSH; al principio solo durante el suefio, pero mas tarde aumentan en
frecuencia y amplitud los pulsos y se extienden a lo largo de todo el dia. Los
mecanismos que inician y controlan la secrecién hipotalamica de GnRH no
se conocen completamente, pero parecen reflejar un balance entre
neurotransmisores estimuladores e inhibidores (acetilcolina, catecolaminas,

GABA, péptidos, prostaglandinas, serotonina, etc.). (4,5)

Hacia el final de la primera década de la vida disminuye la secrecion
de GABA, principal neurotransmisor del sistema nervioso central (SNC)
encargado de inhibir los pulsos de GnRH, y aumenta simultdneamente el
glutamato (aminoacido que aumenta los pulsos de GnRH), ayudados por
otros factores como la noradrenalina y el neuropéptido Y. La kisspeptina

parece ser necesaria para la secrecion pulsatil de GnRH.

La astroglia, los péptidos anorexigenos y orexigenos y otros factores
autocrinos y paracrinos parecen jugar también un papel en este proceso. La
pubertad se inicia por la reactivacion de la secrecion pulséatii de GnRH,
producida por el estimulo de las redes neuronales y gliales sobre las
neuronas productoras de GnRH. Estas redes estan bajo el control de una

cascada de genes, a su vez influidos por factores periféricos y ambientales.
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Cronologia de la pubertad normal

Hay una variacion muy amplia entre personas sanas de todo el mundo
en el rango de inicio de la pubertad, que sigue un patrén familiar, étnico y de

género.

La escala de Tanner describe los cambios fisicos que se observan en
genitales, pecho y vello pubico, a lo largo de la pubertad en ambos sexos.
Esta escala, que estd aceptada internacionalmente, clasifica y divide el
continuo de cambios puberales en 5 etapas sucesivas que van de nifio (I) a
adulto (V). (4,5)

El aumento en la actividad del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal de
la época puberal se conoce como gonarquia. Telarquia es el comienzo del
desarrollo del pecho, menarquia la primera regla y pubarquia el desarrollo de
vello sexual (consecuencia de los androgenos adrenales, ovaricos o

testiculares).
Pubertad normal en la mujer

Los niveles de FSH, LH y estradiol se elevan antes de que se
manifiesten los cambios fisicos. Estas hormonas siguen aumentando a lo
largo de la pubertad, acompafnadas de niveles crecientes de inhibinas A y B.
Los niveles de LH (basales o tras GnRH) y de estradiol por encima del rango
prepuberal confirman la gonarquia en las chicas. Los estrégenos estimulan
el desarrollo y maduracion mamaria, el crecimiento genital (sobre todo de
labios menores), la maduracion de la mucosa vaginal uterina, el crecimiento
endometrial y cambios en la composicidbn corporal compatibles con la

distribucion femenina de grasa (en caderas). (6)

La adrenarquia es el resultado del aumento de la produccion adrenal
de andrégenos, que habitualmente comienza antes que la gonarquia. Esta

representada por niveles puberales del androgeno débil DHEAS. (7)
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La aceleracion del crecimiento lineal es una de las primeras
manifestaciones de la pubertad en nifias. Hay ademas, aumento de peso y

de proporcién de grasa corporal.

El crecimiento durante la pubertad no es uniforme. Sufre una
aceleracion importante en el primer afio y medio, y posteriormente se
desacelera progresivamente, dando lugar en ambos sexos al pico o brote
puberal. La velocidad de crecimiento en el pico maximo es de 8,5 cm/afio en

las nifas.

El intervalo entre el inicio puberal y la menarquia es variable, porque
es consecuencia de la exposicidon a estrogenos y no siempre indica el

comienzo de la ovulacion. (6,7)

Por término medio trascurren 2 afios desde el boton mamario hasta la
menarquia. La edad de la menarquia se correlaciona positivamente con la
edad 6sea, el indice de masa corporal (IMC) y negativamente con el

remanente de crecimiento. (8,9)

Cuanto més prolongada ha sido la exposicion previa a estrégenos
mas cerca esta de la talla adulta. Como media las chicas crecen de 4-6 cm

tras la menarquia.

Sin embargo, las chicas que tienen la menarquia mas joévenes les

pueden quedar hasta 10 cm de crecimiento.

A pesar de este ajuste, cuanto mas joven se tiene la menarquia,

menor tiempo total de crecimiento y en general menor talla adulta. (8,9,10)

La pubertad habitualmente dura 3-4 afios, manteniendo cada estadio
de Tanner unos 12-15 meses. Los limites normales de inicio de pubertad
(T2) se mantienen entre los 9 y 11 afios en nifias blancas europeas (media
10,7 afos) y el final de ella a los 15,2 afios. Aunque se ha observado una

tendencia secular al adelanto puberal, parece haberse estabilizado desde los
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afios ochenta. La edad media de menarquia es los 12,5 afios en nifias
blancas (rango 10-15 afios), (8,9)

Pubertad normal en el varén

Se observan a lo largo de la pubertad valores crecientes de LH, FSH y
testosterona, como consecuencia del patron puberal de regulacion del eje
hipotalamo-hipofisario- gonadal. También aumentan otros metabolitos de
origen adrenal y testicular como estrona, estradiol, 17 OH progesterona,
DHEAS, inhibina B.(11)

El primer signo puberal en varones es el aumento del tamafo
testicular. El testiculo prepuberal tiene 2 cc 0 menos de volumen y menos de
1,5 cm de longitud.

Cuando el testiculo es mayor de 3 cc de volumen o una longitud
méaxima mayor de 2,2 cm, es claramente puberal y esta estimulado por las
gonadotropinas. Las escalas de Tanner no describen el tamafio de los
testiculos que son un hallazgo fisico clave (se correlacionan). La pubarquia

es uno de los primeros signos puberales.

El vello axilar aparece en la mitad. El vello de otras &areas corporales
dependientes de andrégenos como pecho, cara, espalda y abdomen

aparecen a mitad de la pubertad y sigue progresando durante afios.

La distribuciéon del vello estimulado por andrégenos es muy variable
entre individuos y depende mas de factores raciales, familiares y genéticos
que del nivel de andrégenos.

Normalmente los nifios comienzan el desarrollo puberal entre los 12 y
14 afos (un par de afios después que las nifias). En las ultimas décadas el
estadio 2 de pubarquia se encuentra por término medio a los 12,3 afios en

varones, aunque los datos estan peor recogidos que en las nifias. (11,12)

El pico de maxima velocidad de crecimiento en los chicos ocurre hacia

la mitad de la pubertad, tras una exposicion significativa a andrégenos
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(volumen testicular medio de 10 ml), como sucede también con el cambio de
voz, el acné y el vello axilar. La velocidad de crecimiento durante el pico

maximo es por término medio de 9,5 cm/afio, en varones.

A lo largo de la pubertad hay un aumento de la densidad mineral 6sea
y de la masa magra, con una disminucion del contenido de tejido adiposo.
Los cambios corporales empiezan al principio de la pubertad pero son mas
evidentes hacia la mitad. En ambos sexos el estradiol es la principal
hormona que estimula la maduracién 6sea. Los niveles de estradiol que
tienen los varones a mitad de la pubertad, son como los del comienzo de la
pubertad de las nifias y coinciden en ambos casos con el pico de maxima

velocidad de crecimiento. (12,13)

La espermarquia ocurre hacia los 14 afos, coincidiendo con el estadio
[l de Tanner. La ginecomastia puberal es el crecimiento palpable de las
mamas que se observa en un tercio de los chicos hacia la mitad de la
pubertad, es un proceso autolimitado y una variante del desarrollo normal.
(13,14)

Otras variantes del desarrollo puberal

Telarquia precoz: desarrollo mamario precoz sin otros cambios

puberales significativos.

Se define como la aparicién de desarrollo mamario sin otros signos de
pubertad antes de los 8 afios en la nifia. La mayoria de ellas se presentan
entre los 6 y los 24 meses de vida. El tejido mamario desaparece entre el
segundo Y el tercer afio de vida en un 95% de los casos y solo en el resto

permanece. (10)
Puede estar alta la FSH, pero los estrégenos estan a nivel prepuberal.

La maduracion 6sea y la velocidad de crecimiento corresponden con
la edad cronoldgica, en la ecografia pélvica el atero y los ovarios son

pequefios, aunque pueden tener algun quiste folicular.
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Habitualmente es un proceso autolimitado, que tiende a involucionar
espontaneamente, pero precisa vigilancia porque en ocasiones puede

progresar a pubertad precoz.

Adrenarquia o pubarquia precoz: Clasicamente valorada como una
forma incompleta de la pubertad normal, en la actualidad debe ser
considerada una entidad clinica diferente e incluida en el capitulo de
hiperandrogenismo prepuberal. Se define como la aparicion de vello pubiano
antes de los 8 afos en la nifia y antes de los 9 afos en el nifio; en algunas
ocasiones se puede acompafiar de axilarquia, acné, seborrea facial y de
cuero cabelludo y aumento del olor corporal. El vello pubiano se limita a la
parte interna de los labios en la nifia y al escroto en los nifios, raramente
invade el pubis. No se acompafa de hipertrofia de clitoris, ni de otros signos

de virilizacion.(13)

Se produce por una maduracion precoz de la zona reticular de las
suprarrenales, que ocasiona produccion de andrégenos a niveles puberales:

DHEA y androstendiona.

La pubarquia prematura se acompafia en general de aceleracion de la
maduracion O6sea en grado variable y de un aumento de la velocidad de
crecimiento en relacién con la edad cronoldgica; la evolucion puberal y talla
final dependen en gran parte del peso al hacimiento, como se ha comentado
anteriormente. En niflas con antecedentes de bajo peso al nacimiento y
recuperacion posterior rapida y marcada de talla y, sobre todo, de peso se
considera precursor del sindrome metabdlico en la edad adulta. El
seguimiento postpuberal de estas nifias ha demostrado una incidencia
elevada de hiperandrogenismo ovarico tras un intervalo libre de dos a tres
afios post-menarquia. En la mayoria de los casos es una situacion benigna y
autolimitada. Solo en algunos casos precisa mayor evaluacién por tratarse

de otros procesos. (10-13)
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Menarquia precoz: entidad poco frecuente, de etiologia mal aclarada,
benigna y autolimitada, que no suele pasar de 1-3 episodios de hemorragia,

sin otros signos de desarrollo puberal. (10)

El adelanto puberal es un tema médico de interés por varios

motivos:

v Elevada frecuencia, es el segundo motivo de consulta en

Unidades especializadas después de la talla baja;

v Repercusiones sociales y educacionales. Un inesperado
adelanto puberal en la mayoria de paises desarrollados causa alarma
social por las imprevisibles consecuencias para toda la poblacion.
Adquirir fertilidad en edades no adecuadas complica la vida de las
adolescentes y de sus familias. Abandonar precozmente los estudios
ocasiona bajo nivel académico, precariedad laboral, bajos ingresos y

limitacion socio-cultural;

v Repercusiones econdmico-sanitarias. La preocupacion
familiar determina un aumento de las consultas médicas y la
existencia de un tratamiento eficaz contribuye a incrementar dicha

demanda;

v Los cambios drasticos en el manejo del adelanto puberal
en los ultimos 40 afios. En el tratado clasico de Wilkins (1969) se
registra una paciente de 8 afos con discreto retraso mental y
pubertad precoz, a la que se le practica una gonadectomia para
controlar su enfermedad; en la actualidad nos planteamos si es
necesario un tratamiento frenador en todas las nifias que presentan
adelanto puberal, que puede ser patolégico o simplemente un

comienzo puberal en los limites bajos de la normalidad.

Pubertad y Obesidad
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La relacion entre la grasa corporal y el tiempo de inicio de la pubertad
fue sugerida inicialmente por Frisch y Revelle en 1970(15).A partir de
observaciones entre nifios maduradores tempranos y maduradores tardios,
actualmente se considera que se requiere al menos el 20% de la masa
corporal en forma de masa grasa para lograr establecer un ciclo ovarico en
las adolescentes. Numerosos estudios han reportado la relacién aislada
entre la grasa corporal y el momento de inicio de la pubertad, desde la
hipétesis de Frisch y McArthur en 1974, sobre la necesidad de un peso
critico para el inicio de la pubertad.(16) Davison y cols. demostraron que un
IMC alto a los 5 afios de edad y un incremento del porcentaje de grasa
corporal entre los 5 y los 9 afios se asociaron a un inicio mas temprano de la
pubertad en 180 nifias blancas. (16);sin embargo, el Fels Longitudinal Study
, o encontré asociacion entre el IMC en la infancia temprana y la edad de la
menarca (17).

Aun cuando ahora sabemos que la Leptina no es el Unico sefalizador
qgue detona el inicio de la pubertad, se sabe que tiene un importante papel
permisivo en ella, por lo que no resulta dificil suponer que ante mayores
niveles circulantes de Leptina, como ocurre en estados de ganancia de
grasa corporal o recuperacion nutricional, la sefializacién hacia las neuronas
productoras de kisspepetina se incremente, favoreciendo asi el inicio de la
pubertad. La Ghrelina es otra importante hormona orexigénica, que influye
ademas en la secrecién de hormona de crecimiento y de gonadotropinas.
Otro modulador de la secrecion de la GnRH que participa de manera
importante en la homeostasis de energia es el péptido PYY3-36.(18).Dado
que las personas con un IMC prepuberal mas alto, que presumiblemente
refleja un balance energético positivo, son mas capaces de hacer frente a las
demandas fisiologicas de la pubertad, tal vez no sea sorprendente que estas
personas entren en la pubertad antes; asi es que en las nifias peripuberales
con obesidad, el estrogeno puede derivarse no del ovario, sino del tejido
adiposo periférico, que convierte en suprarrenales androégenos a estrona

(E1) y, en menor medida, estradiol(E2), a través de la enzima aromatasa.

18



Debemos recordar a las inhibinas las cuales son péptidos
gonadales importantes dentro del proceso de foliculogénesis, ya que inhiben
la liberacion de FSH. Pigny y col. encontraron una correlacion negativa entre
el indice de masa corporal y los niveles de inhibina en mujeres con ovarios
poliquisticos , los datos sugieren que los pacientes con SOP tienen niveles
de inhibina B sérica ligeramente mas altos que los controles cuando se
comparan por IMC y edad esto debido a que los foliculos primarios y
secundarios se consideran la principal fuente de inhibina B circulante este
resultado estd en consonancia con un conjunto excesivo de foliculos en

sindrome de ovario poliquistico (17)
Recuperacién nutricional y pubertad

Uno de los primeros estudios que reportaron la relacion entre peso
bajo al nacer y pubertad precoz fue el de Persson y cols , realizado en
Suecia, en el que estudio 550 niflos con diferentes insultos durante el
embarazo y los compar6 con 688 nifios normales. Encontraron que las nifias
gue habian presentado peso bajo para la edad gestacional iniciaron su

pubertad 5 meses antes que las nifias con peso normal al nacer (18).

Numerosos estudios como los de Ibafiez y Zegher han mostrado
evidencia de la asociacion entre el crecimiento prenatal y la instalacion de la
pubertad. Todos concluyen que la menarca se presenta mas tempranamente
en nifias que iniciaron su pubertad temprana o normalmente y que
experimentaron restriccion intrauterina del crecimiento seguida de un réapido
crecimiento recuperador en asociacion a hiperinsulinemia y exceso de
adiposidad, incrementando asi también el riesgo de pubarca prematura,
enfermedad ovarica poliquistica, hiperandrogenismo ovarico, dislipidemia e
hiperinsulinemia.(19,20,21,22,23).

Se ha evidenciado que la ganancia de peso durante la etapa
preescolar y escolar influye de manera importante en el tiempo de inicio de
la pubertad (24) .Un rebote temprano de adiposidad se asocia con obesidad
posterior y menarca temprana (25).
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La influencia de la adiposidad vs el incremento del crecimiento lineal

en el tiempo de inicio de la pubertad aun no son del todo claros. (26,27)

En una revision sisteméatica Woelfle concluyé que un buen nimero de
estudios indican una estrecha asociacion entre el aumento de peso
recuperador de los nifilos pequefos para la edad gestacional y el desarrollo
temprano de la pubertad. (28)

Recientemente Wehkalampi y colaboradores en un estudio que
incluyé a 188 recién nacidos pretémino con muy bajo peso al nacer,
comparados con 190 controles de término, encontraron que los sujetos
pretérmino con muy bajo peso al nacer presentaron el estiron puberal
significativamente mas temprano que aquellos nacidos a término,
independientemente de si tenian peso adecuado para la edad gestacional o
no.(29).

Kulin y colaboradores compararon 342 nifios de zonas urbanas
privilegiadas de Nairobi con 347 de zonas rurales pobres y encontraron que
los nifios de las zonas desprotegidas tenian un retraso en la maduracion
puberal. Asi mismo encontraron que los niveles de gonadotropinas urinarias
eran menores en este Ultimo grupo, sin embargo cuando ajustaron estos
niveles de acuerdo a los estadios puberales no encontraron diferencias
significativas en ambos grupos (30,31). Quamra y cols. Han reportado que la
ingesta insuficiente de energia retrasa un afio la aparicién de boton mamario
y el inicio de la pubarca al contrario de lo que habiamos mencionado en

nifios con obesidad (32).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El aumento y en la incidencia y prevalencia de pubertad en
cualquiera de sus modalidades llevado al uso de tratamientos para freno
puberal (andlogos de Gnrh de manera indiscriminada y en muchas
ocasiones erréneas, por lo que conocer la asociacion entre la ganancia
de grasa y el adelanto puberal permitira evitar el uso de tratamientos
innecesarios e implementar medidas nutricionales dirigidas a la etiologia

de dichas alteraciones.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia obesidad en nifios con adelanto puberal (antes de 8
afios en la nifnay 9 afios en el nifio) en pacientes que acuden al servicio de
endocrinologia del Hospital infantil Federico Gomez en los afios del 2015 al
20207
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JUSTIFICACION

Pensamos que mediante el andlisis detallado la prevalencia de
obesidad y su asociacion con el adelanto puberal, asi como factores de
riesgo como bajo y alto peso al nacer nos permitird evitar administrar
tratamientos innecesarios e inadecuados a diferencia de tratar el origen
teniendo como base los mecanismos fisiopatologicos de dicha entidad y su

relacion.
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HIPOTESIS

Asociacion entre obesidad y pubertad precoz en nifios del servicio de

endocrinologia del Hospital Infantil De México Federico Gomez.
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OBJETIVOS:
a. Objetivo General

Determinar la prevalencia de aparicion temprana de caracteres sexuales en

nifios con obesidad.

b. Objetivos Especificos:
-Establecer el estado nutricional de los nifios y nifias con
inicio temprano de la pubertad.
-Evaluar si el peso bajo o el peso alto al nacer se
relaciona con el adelanto puberal en cualquiera de sus

modalidades.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio Metodoldgico:

Disefio: Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacion de estudio:
Niflos con obesidad y pubertad adelantada en cualquiera de sus
modalidades, en el servicio de endocrinologia del hospital infantil Federico

Gobmez en los anos del 2015 al 2020.

Criterios de Exclusiéon

Pacientes con adelanto puberal de otras etiologias.
Criterios de Inclusion

Pacientes de 6- 16 afios que presentaron adelanto puberal (antes de los 8
afnos en nifas y 9 afos nifios) asociado a obesidad en el servicio de

endocrinologia del Hospital Infantil Federico Gomez.
Tipo de muestreo

Estudio No probabilistico.

Reclutamiento

Previa autorizaciéon del Jefe de Servicio de Endocrinologia del Hospital
Infantil Federico GGmez se procedera a recolectar los datos de las fichas del
periodo correspondiente al estudio y se consignaran las variables de las
muestras a través de una ficha técnica disefiada para dicho efecto.

Variables de estudio Cualitativas y cuantitativas.

e Variable independiente: obesidad, Unidad de medicion: percentiles,
mayor al percentil 95.
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e Variables dependientes:

Variable Definicion conceptual Definicion | Tipo
operativa
Sexo unidad de medida Nifio Variable
Nifia Cualitativa
Edad Tiempo que ha vivido una | Unidad de | Variable
persona u otro ser vivo | medicion:
contando desde su | afios cuantitativa
nacimiento. discreta.
Peso al | Se refiere al peso de un | Unidad de | Variable
nacer bebé inmediatamente | medicién: cuantitativas
después de su nacimiento. | kilos continuas.
Menor a
2500
Entre 2500-
3500
Mayor a
3500
Edad al [ unidad de medida :escala | Estadios de | Variable
comienzo de Tanner ideada por el | tanner
del Tanner 2 | pediatra britanico James Cualitativa.
Tanner, es una valoracion
Pubarca Se define como la Variable
prematura aparicion de vello pubiano
antes de los 8 afios en la Cualitativa.
mujer o de los 9 afios en el
varon.

Técnicas y Procedimientos de recoleccion de informacion:

Se recabaron datos en base a registros de historias clinicas de pacientes

gue requirieron asistencia en sala de Endocrinologia durante el periodo de

estudio.

Instrumentos de recoleccién de datos:

Historias clinicas.

Registros de epidemiologia.
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Métodos de recoleccion de datos

Datos archivados en Excel.

Asuntos estadisticos:

Caélculo del tamafio de la muestra:
Como se utilizo la totalidad de la poblacion: 47 expedientes de pacientes con
adelanto puberal asociado a obesidad en el periodo de estudio, no se

procedié a un calculo de tamafio muestral.

Analisis y gestion de los datos
Los datos se encuentran en tablas de Excel, se compararon los resultados

con referencias vigentes.

.Durante el estudio

- Control permanente de los datos recolectados.
- Reuniones periodicas con el tutor.

- Tabulacion periodica de las mediciones.

Asuntos Eticos:

Los datos de los pacientes no seran revelados, al ser un estudio
retrospectivo no se realizara procedimiento extraordinario a los pacientes ni
se precisa del consentimiento informado. Los resultados seran utilizados
para conocimiento de las sociedades cientificas como aporte para beneficio
de la poblacion pediatrica.
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RESULTADOS

Tabla 1. Total de pacientes con adelanto puberal internados en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil Federico Gédmez en los
afos del 2015 al 2020.

Total de pacientes Frecuencia Porcentaje
Pacientes con 146 76
adelanto puberal

asociados a otras

etiologias

Con adelanto puberal 47 24

asociado a obesidad

En la tabla 1 se muestra la distribucién de pacientes con adelanto puberal
internados en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil Federico
GOmez durante el periodo de estudio, la cual fue un 76% (n=146) asociados
a otras etiologias y 24% (n=47) asociado a obesidad.
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Tabla 2. Distribucién del sexo: pacientes obesos con pubertad

adelantada

Sexo Frecuencia Porcentaje
Nifio 25 53.2
Nifia 22 46.8

En la tabla 2 se muestra la distribucién del sexo de los participantes del
estudio, la cual fue de 53.2% (n=25) de nifios y 46.8% (n=22) de nifias.

Tabla 3. Distribucion del peso al nacimiento.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Menor a 2500 9 19.1
Entre 2500-3500 29 61.7
Mayor a 3500 9 19.1

En la tabla 2 se muestra la distribucion del peso al nacimiento de los
participantes del estudio, la cual fue de 51.7% (n=29) de entre 2,500-3,500 g
y 19.1% (n=9) de menor a 2,500 g y mayor a 3,500 g.
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Tabla 4. Distribucion de la edad de inicio del Tanner 2.

Sexo Frecuencia Porcentaje
6 anos 6 12.8
7 afos 30 63.8
8 afos 11 23.4

En la tabla 4 se muestra la distribucion de la edad de inicio del Tanner 2 de
los participantes del estudio. El 63.8% (n=30) de los participantes iniciaron a

los 7 afios y solo el 12.8% (n=6) lo presentaron a los 6 afos.

Tabla 5. Distribucion de la edad de inicio del Tanner 2 pubico.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Si 37 78.7
No 10 21.3

En la tabla 5 se muestra la distribucion de la edad de inicio del Tanner 2
pubico de los participantes del estudio. El 78.7% (n=37) de los participantes
si presentaron inicio de Tanner 2 pubico y el 21.3% (n=10) no lo

presentaron.
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Tabla 6. Comparacion de la edad de inicio del Tanner 2 con el sexo.

Nifio Nifia

Edad de inicio de Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Tanner 2

6 afos 2 8.0 4 18.2
7 anos 12 48.0 18 81.8
8 afos 11 44.0 0 0.0

En la tabla 6 se muestra la comparacién de la edad la edad de inicio del
Tanner 2 con el sexo de los participantes del estudio. El 48.0% (n=12) de los
nifios tenian 7 aflos cuando iniciaron su Tanner 2, y de igual forma, el 81.8%

(n=18) de las nifias lo iniciaron a los 7 afios.
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Tabla 7. Comparacion de la edad de inicio de Tanner 2 pubico con el

S€eXo.

Nifio Nifia

Inicio de Tanner 2 Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

pubico
Si 24 96.0 13 59.1
No 1 4.0 9 40.9

En la tabla 7 se muestra la comparacion del inicio del Tanner 2 pubico con el
sexo de los participantes del estudio. El 96.0% (n=24) de los nifios si
presentaron inicio de Tanner 2 pubico, mientras que solo el 59.1% (n=13) de

las nifias lo presentaron.
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DISCUSION

La pubertad esté regulada por el eje hipotaldmico-pituitario-gonadal,
que se evalua utilizando el volumen testicular y el desarrollo genital en los
nifios y el desarrollo de las mamas en las nifias, mientras que la adrenarquia
se evalua mediante el desarrollo del vello pubico. Diversos estudios actuales
muestran que los posibles mecanismos de iniciacién del eje gonadal que
promueven la obesidad se relacionan principalmente con la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia, los hiperandrégenos y la leptina. La resistencia
a la insulina en sujetos obesos se asocia con hiperinsulinemia
compensadora y disminucion de los niveles de proteina fijadora de
hormonas sexuales en el higado, lo que aumenta los niveles de estrogeno y
promueve el desarrollo de las mamas (36)

Por otro lado, se han analizado dos estudios de cohortes (37,38) que
comprenden 788 niflas y 776 nifias respectivamente, que las nifias con un
IMC méas alto a una edad mas temprana tenian una menarquia
significativamente mas temprana en comparacién con aquellas con un IMC
mas bajo, datos consistentes con un estudio realizado en Corea (39) con 144
nifias, que demuestra una asociacion inversa entre la grasa corporal y la
edad al inicio de la pubertad en las nifias. Datos similares encontrados en la
presente investigacion, ya que el 63.8% (n=30) de los pacientes con

obesidad estudiados presentaron un Tanner 2 a los 7 afios.

En cuanto a las nifias, los resultados de diversas investigaciones
demuestran que obesidad es un factor de riesgo para la menarquia
temprana, datos con los que estuvo de acuerdo Lundeen (40), quien propuso
que el inicio del estirdn y la menarquia en la adolescencia requiere un peso
critico de 47.8 kg, y que el aumento de la grasa corporal puede conducir a

una edad de inicio de la estatura y una edad de la menarquia en la pubertad.

Para el caso de los nifios, se encontro un estudio de cohorte(41) que

evaluo la asociacién entre la obesidad y el momento del desarrollo de los
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genitales en los nifios en nuestra revision sistematica, el cual mostré que los
nifios con una trayectoria de IMC mas alta tenian mas probabilidades de
madurar mas tarde en comparacion con una trayectoria de IMC mas bajo, lo
cual es consistente con estudios transversales llevados a cabo por Lee(42) y
Wang(43), los nifios con un IMC més alto tenian mas probabilidades de ser
clasificados como maduros tardios. Sin embargo, otra cohorte basada en
1060 nifios(44) informé que el IMC para la edad a los 5 afios se asocio
positivamente con el desarrollo del vello pubico, En el presente estudio, la
edad con mayor prevalencia de inicio del Tanner 2 fue a los 7 afios (48.0%)

en nifos.

Es dificil sacar una conclusion definitiva de que la obesidad condujo
a la pubertad temprana en los nifios debido al numero limitado de estudios
con un tamafio de muestra pequefio. En comparaciébn con las
investigaciones de nifias, hay pocos estudios en nifios, la razén puede ser
que los datos pueden ser aun mas dificiles de interpretar en nifios
considerando que la estadificacion temprana de los genitales y la posterior
progresion a la pubertad (sin evaluacion del volumen testicular), ademas de
que histéricamente se ha asociado con mayor indice de retraso puberal en
el varbn es mas subjetiva sin un evento facilmente identificable como la

menarquia en las nifias (44).

Existe una correlacion positiva entre peso al nacer y el inicio de la
pubarquia, inicio puberal, menarquia y talla final. Estos datos sugieren que
en las niflas con bajo peso al nacer la pubertad inicia con pubarca
prematura y progresa mas rapidamente. (45)Datos encontrados en la
presente investigacion, relacionan que nifios y nifias con bajo peso inician

con pubarca prematura en un 78,8 %(n=37.).

Como no hay datos comparables adecuados para tomar decisiones
concluyentes sobre la relacion entre la edad de inicio de la pubertad y la
obesidad, se necesitan grandes estudios longitudinales para proporcionar
datos comparables adecuados para examinar la relacion entre el momento

de la pubertad y la adiposidad en los nifios.
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En el presente estudio el 24 % de los pacientes con adelanto
puberal presentaron obesidad sin embargo en el 75.6% restante no se
analizé minuciosamente la etiologia de adelanto puberal e incluso muchos
de ellos se catalogaron como idiopaticos por lo que creemos es necesario un
estudio de estos pacientes puesto que pueden estar asociados con ganancia

en la adiposidad aunque no se encuentren en obesidad.
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CONCLUSION

Basados en los resultados de la presente investigacidon se puede
concluir que la obesidad contribuye al inicio temprano de la pubertad en las

nifias, incluida la edad en la que se produjo la pubertad.

En los nifios, no hay datos comparables adecuados para tomar
decisiones concluyentes sobre la relacion entre el momento de la pubertad y
la obesidad, sin embargo, en este estudio se encontrd que la mayoria de los

nifios que iniciaban con un Tanner 2 fue a los 7 afios.

Como hay un numero limitado de estudios que analicen la relacion de
estas variables, es necesario realizar mas cohortes prospectivas a gran
escala con marcadores suficientes y confiables del inicio de la pubertad, asi
como criterios unificados para la medicion de la obesidad, y la validacion de
la existencia de una relacién causal, tanto en nifias y nifios y es necesario
evaluar los nifios con diagnostico de pubertad idiopéatica ya que muchos de

estos no fueron catalogos

37



CRONOGRAMA

ACTIVIDADES/MESES

Disefio del protocolo

Busqueda bibliogréafica

Validacion de hoja de

., XX
captacion y retest

) X X
Levantamiento De Datos
Cargar Base De Datos X X
Analisis
Redaccién del documento
Correccion primer
borrador X

Elaboracion  documento

final

Presentacion

Difusion
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Limitaciones del estudio

- Tamafo de la muestra y que se trata de un estudio retrospectivo por lo que

seguramente no sera factible obtener todos los datos.

- Como no hay datos comparables adecuados para tomar decisiones
concluyentes sobre la relacion entre la edad de inicio de la pubertad y la
obesidad, se necesitan grandes estudios longitudinales para proporcionar
datos comparables adecuados para examinar la relacion entre el momento

de la pubertad y la adiposidad en los nifios.
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ANEXOS

Excel de los datos

EDAD DE PESO AL SEXO INICIO CON TANNER
~ COMIENZO | NACIMIENTO 2 PUBICO
ANO IMC
DEL
TANNER2
1- 2015 P95 7 afios Mayor a 3500 fem Si
2- 2020 P95 6 afos Menor a 2500 fem Si
o Entre 2500-
3- 2020 P95 6anos 3500 Fem No
o Entre 2500-
4- 2019 P95 7 anos 3500 Fem No
o Entre 2500-
5- 2017 P95 7 anos 3500 Fem No
. Entre 2500- .
6- 2016 P95 6 afios 3500 Fem Si
. Entre 2500- .
7- 2020 P95 8 afios 3500 masc Si
o Entre 2500-
8- 2015 P95 7 afios 3500 masc No
o Entre 2500-
9- 2017 P95 7 afos 3500 Fem No
10- 2020 P95 7 anos 2500 Fem Si
o Entre 2500- .
11- 2018 P 95 7 anos 3500 Fem Si
12- 2019 P95 8 anos Menor a 2500 masc Si
13- 2019 P95 8 anos Menor 2500 masc Si
14- 2019 P95 7 anos Menor a 2500 Fem Si
. Entre 2500- .
15- 2018 P95 8 afios 3500 masc Si
16- 2019 P95 7 afios Mayor a 3500 Fem Si
N Entre 2550- Si
17- 2020 P95 7 anos 3500 Fem
. Entre 2550- .
18- 2017 P95 7 afos 3500 Masc Si
" Entre 2550- .
19- 2015 P95 7 afos 3500 Masc Si
o Entre 2550- .
20- 2015 P95 6 afios 3500 Fem Si
21- 2015 P95 7 afios Mayor 3500 Masc Si
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Entre 2550-

22- 2015 P95 7 afos 3500 Masc Si
o Entre 2550- .
23- 2016 P95 7 afios 3500 Fem Si
o Entre 2550-
24- 2015 P95 7 anos 3500 Fem no
25- 2015 P95 6 afos Menor a 2500 Masc Si
o Entre 2550- .
26- 2019 P95 7 anos 3500 Fem Si
o Entre 2550- .
27- 2017 P95 8 afios 3500 Masc Si
o Entre 2550- .
28- 2020 P95 7 afios 3500 Masc Si
29- 2020 P95 7 anos Menor a 2500 Fem Si
30- 2020 P95 7 afios Mayor a 3500 Masc Si
31- 2015 P95 7 afos Mayor a 3500 Masc Si
32- 2020 P95 7 afios Mayor a 3500 Fem No
33- 2019 P95 8 afios Mayor a 3500 Masc Si
o Entre 2550-
34- 2018 P95 7 afios 3500 Fem NO
o Entre 2550-
3 35- 2020 P95 8 anos 3500 MASC Sl
36- 2016 P95 8 anos Menor a 2500 MASC Sl
o Entre 2550-
37- 2014 P95 7 anos 3500 FEM Sl
o Entre 2550-
38- 2019 P95 8 anos 3500 MASC Sl
Menor NO
39- 2019 P95 7 anos FEM
2500
o Entre 2550-
40- 2015 P95 7 afos 3500 FEM NO
41- 2015 P95 7 afios Mayor a 3500 MASC Sl
o Entre 2550-
42- 2017 P95 6 Ahos 3500 MASC Sl
o Entre 2550-
43- 2020 P95 8 anos 3500 MASC Sl
o Entre 2550-
44- 2015 P95 7 afos 3500 MASC Sl
45- 2015 P95 7 afios Mayor 3600 MASC Sl
o Entre 2550-
46- 2019 P95 7 anos 3500 MASC Sl
o Entre 2550-
47- 2017 P95 8 anos 3500 MASC Sl
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GRAFICOS DE BARRAS

Total de pacientes con adelanto puberal internados en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Infantil Federico Gomez en los afios del
2015 al 2020.
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140
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Pubertad precoz asociados Pubertad precoz asociado a
a otras etiologias obesidad

Seriesl 146 47

En el grafico se muestra la distribucién de pacientes con adelanto puberal
internados en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil Federico
GOmez durante el periodo de estudio, la cual fue un 76% (n=146) asociados
a otras etiologias y 24% (n=47) asociado a obesidad.

Comparacion de la edad de inicio del Tanner 2 con el sexo.

Edad de inicio del Tanner 2 en Nifas:
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En el grafico se muestra la comparacion de la edad la edad de inicio del
Tanner 2 con el sexo de los participantes del estudio. El 48.0% (n=12) de los
nifios tenian 7 afos cuando iniciaron su Tanner 2, y de igual forma, el 81.8%

(n=18) de las nifias lo iniciaron a los 7 afios.

ESTADIO DE TANNER EN LAS NINAS
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- - Estadio 1. Pecho infantil, no vello pabico.

Estadio 2. Botén mamario, vello pubico no rizado escaso,
en labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacién de pecho y areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areola y pezén sobreelevado sobre mama.
Vello pabico tipo adulto no sobre muslos.

Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Tomado de Tanner 71962.

ESTADIO DE TANNER EN LOS NINOS

Estadio 1. Sin vello puabico. Testlculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil. Vello pubico escaso en la base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello pubico adulto que no cubre

los muslos.
Estadio 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial

de muslos.

Tomado de Tanner 1962,
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RESUMEN

PREVALENCIA DE ADELANTO PUBERAL EN NINOS DE 6 A 16 ANOS
CON OBESIDAD EN EL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA DEL
HOSPITAL INFANTIL FEDERICO GOMEZ EN LOS ANOS DEL 2015 AL
2020.

Autor: Dra. Maria De Los Angeles Alfonso Samaniego

Antecedentes y planteamiento del problema

La pubertad precoz se define como la aparicibn de caracteres sexuales
secundarios 2 desviaciones estandar antes de las edades de referencia para
una poblacién y se ha relacionado fuertemente con la obesidad infantil. Se
estima que a nivel mundial 40-50 millones de nifios en edad escolar se
clasifican como obesos y 200 millones padecen sobrepeso. Esta proporcion

representa 10% de los nifios del mundo.

El avance en la maduracion sexual produce alarma, y es un motivo de

consulta Cuya frecuencia va en aumento.

Es fundamental la fisiologia de la pubertad normal y la fisiopatologia de las
situaciones que se desvian de la normalidad. Es importante identificar las

poblaciones y factores de riesgo e instaurar medidas preventivas.
Objetivos: Determinar la prevalencia de aparicion temprana de caracteres
sexuales en nifios con obesidad.

Disefio de estudio: Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacién: Nifios/as de 6 afios a 16 afios de ambos sexos que acudieron al
servicio de Endocrinologia del Hospital Infantil Federico Gomez en los afios
del 2015 al 2020.

52



Variables de estudio: Sexo, edad, IMC, edad al comienzo del Tunner 2,

pubarca prematura,

Resultados: En el presente estudio el 24 % de los pacientes con adelanto
puberal presentaron obesidad sin embargo en el 75.6% restante no se
analizd6 minuciosamente la etiologia de adelanto puberal e incluso muchos
de ellos se catalogaron como idiopaticos por lo que creemos es necesario un
estudio de estos pacientes puesto que pueden estar asociados con ganancia

en la adiposidad aunque no se encuentren en obesidad

Limitaciones del estudio: - Tamafio de la muestra y que se trata de un
estudio retrospectivo por lo que seguramente no sera factible obtener todos

los datos.
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