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RESUMEN

Modificacion del IMC en nifias con pubertad precoz central idiopatica
(PPCI) bajo tratamiento con acetato de leuprolide.

La incidencia de la pubertad precoz central idiopatica (PPCI) se estima de 1/5,000-
10,000 y su presentacion es mas frecuente en nifias 3:1. En diversas poblaciones se
ha reportado incremento en el IMC en las pacientes que estan bajo tratamiento con
analogos agonistas de GnRH, aunque los hallazgos han sido inconsistentes. No
existen estudios al respecto en poblacién pediatrica mexicana caracterizada por
elevada frecuencia de sobrepeso y obesidad, tanto por factores genéticos como
medioambientales.

OBJETIVO: Describir el comportamiento del IMC y la frecuencia de sobrepeso y
obesidad en nifias mexicanas con diagnéstico de PPCI durante el primer afio de
tratamiento con el analogo agonista de GnRH acetato de leuprolide.

MATERIAL y METODOS. Se incluyeron las nifias con PPCI del Hospital de Pediatria
del CM SXXI bajo tratamiento con analogos de GnRH durante 12 meses y supresion
puberal clinica y bioquimica en el periodo comprendido de 2005 a 2012. En esta
institucion, el analogo utilizado en todos los casos fue acetato de leuprolide. Se
excluyeron los casos cuyas condiciones asociadas o uso de medicamento influyeran
en la ganancia ponderal o con expedientes clinicos incompletos. A partir del
expediente clinico, se registré la presencia de obesidad en los padres, el IMC al
inicio, 6 y 12 meses de tratamiento, asi como la evolucién de caracteres sexuales
secundarios y niveles de LH, FSH y E2 al inicio, 6 y 12 meses de tratamiento. Tipo de
Estudio: Cohorte Retrospectiva-comparativo. Se aplico la prueba Anova para detectar
diferencias estadisticas entre el szIMC basal, 6 y 12 meses posterior al tratamiento y
con un modelo lineal multivariado, la influencia del antecedente heredofamiliar de
obesidad y el grado de supresion puberal a través de los niveles de gonadotropinas.

RESULTADOS: Se reportan los datos de 121 mujeres manejadas en el HPCM SXXI
con diagndstico de PPCI, con edad al diagndstico de 6.81+ 1.48 afios. El 83.5% de los
casos tuvo el antecedente de un padre con obesidad, el 9.9% de ambos padres con
obesidad y un 6% sin antecedente de obesidad. Se encontraron diferencias
significativas durante el tratamiento al comparar el szIMC basal y 12 meses de
tratamiento ( 0.87 vs 1.32, A szIMC de 0.44). Por categoria nutricional al diagndstico,
el szIMC incrementé significativamente en el grupo normal y el grupo con sobrepeso,
manteniéndose sin cambios significativos en el grupo con obesidad. El estado
nutricional al diagndstico vs 12 meses de tratamiento fue de 53.71 vs 29.75% con peso
adecuado, 24.78 vs 40.4 % con sobrepeso y 21.51 vs 29.85 % con obesidad. No se
evidencio relacion significativa entre el antecedente heredofamiliar de obesidad y la
supresion bioguimica con A szIMC observado.

CONCLUSIONES: La frecuencia de sobrepeso u obesidad en nifias mexicanas con
PPCI fue mayor que la esperada en la poblacion general y bajo tratamiento con
acetato de leuprolide, el szIMC incrementé mas que lo reportado en otras poblaciones.
Las recomendaciones nutricionales y de actividad fisica en esta poblacién se reflejaron
en una estabilizacién del szIMC del grupo inicialmente obeso pero fueron insuficientes
para disminuir la ganancia ponderal en el grupo inicialmente normal o con sobrepeso.



II.-ANTECEDENTES

La pubertad es un periodo de transicion entre la infancia y la edad
adulta que se caracteriza por incremento en la velocidad de crecimiento,
aparicion de caracteres sexuales secundarios, adquisicion de la capacidad de
fertilidad y de mas del 50% de la masa 6sea total*. La pubertad inicia por una
secuencia de cambios regulados por factores neuroendocrinos y hormonales,
gue actuan bajo control genético (herencia poligénica) e influjo ambiental (luz,
nutricién, altura, nivel socioeconomico, disruptores endocrinos). Los
mecanismos que marcan el inicio de la pubertad son cambios transinapticos y
en células gliales. Los primeros incluyen el incremento de estimulos
excitatorios de las neuronas secretoras de GnRH (via glutamato, kisspeptina,
neurokinina, disminucion de los estimulos inhibitorios, disminucion del estimulo
de neuronas gabaérgicas y de neuronas productoras de sustancias opioides).
Los cambios en células gliales contribuyen a la activacion de la secrecion de
GnRH hipotalamica a través de su estimulacion por factores de crecimiento
(factor de crecimiento transformador tipo B [TGFp], factor de crecimiento
epidérmico, IGF 1) y a cambios en la adhesividad de las células gliales sobre
las neuronas GnRH a través de la molécula de adhesion celular tipo 1 y del

receptor tipo de la proteina tirosinfosfatasa .

El area preoptica y la region basal medial del hipotalamo
(particularmente el ndcleo arcuato) contienen neuronas peptidérgicas que
secretan hormona liberadora de gonadotropina (GnRH). La GnRH es un
decapéptido que interactia con receptores acoplados a las proteinas G en la
membrana plasmatica del gonadotropo hipofisario, que alcanzan su efecto
maximo durante los primeros meses de edad para disminuir y permanecer asi
hasta el comienzo de la pubertad. La GnRH se secreta en pulsos y en la etapa
prepuberal, su baja frecuencia favorece a la secrecion de hormona foliculo
estimulante (FSH) por la hipdfisis. El inicio de la pubertad esta marcado por
una reactivacion del eje reproductivo, con incremento en la frecuencia y
amplitud de pulsos de GnRH de predominio nocturno, lo que favorece la

secrecion de la hormona luteinizante (LH)® con estimulo principalmente



nocturno de la secrecion gonadal de los esteroides sexuales, los cuales
regresan a niveles prepuberales durante el dia. Al instalarse el patron de
secrecion pulséatil de GnRH en el sistema porta hipofisario caracteristico de la
pubertad®, la LH y FSH liberadas actiian en las génadas para iniciar la

aparicion de los caracteres sexuales secundarios.
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL IDIOPATICA (PPCI)

Se define pubertad precoz central al inicio y progresion de la pubertad
antes de los 8 afios en las nifias y a los 9 afios en los nifios®> por activacion del
eje hipotadlamo-hipdfisis-gbnada. La incidencia de la pubertad precoz se estima
de 1/5,000-10,000 y en pacientes con enfermedades o lesiones del sistema
nervioso central la incidencia es mayor. Su presentacion es mas frecuente en
mujeres con una relacién que varia entre diferentes estudios de 3:1 a 23:1 °;
en las nifias el 90% de los casos son considerados idiopaticos mientras que en
varones, 33 a 90% de los casos son secundarios a un proceso organico

intracerebral.

En los casos de PPCI no es posible identificar la causa de la activacion
del gonadostato y la disminucion del tono hipotalamico inhibitorio, que lleva a la
activacion prematura de la secreciéon de GnRH en el nicleo arcuato ’. La
pubertad precoz de presentacion familiar se reporta hasta en el 27.5% de los
casos, con transmision autosomica dominante de la activacion de la
sefalizacion kisspeptina-GPR54. Se han descrito mutaciones activadoras de
GPR54, que al aumentar los efectos estimulantes de la kisspeptina en la

secrecion de GnRH aceleran la maduracion del eje reproductor®.

El diagndstico de PPCI se realiza clinicamente por la presentacion de
caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios de edad en las nifias,
velocidad de crecimiento acelerada (mas de 2 desviaciones estandar para la
9

edad) y avance de la maduracion ésea El criterio bioguimico requiere

evidenciar el incremento de LH con predominio sobre FSH a niveles puberales.



Este incremento puede no ser evidente en muestras basales en estadios
iniciales de la pubertad y sobreponerse con valores normales prepuberales,
pero niveles detectables con ensayos convencionales en presencia de datos
clinicos y estrégenos puberales apoya el diagnéstico. El estandar de oro para
el diagnéstico de PPC es la medicion de LH postestimulacion con GnRH, con
valores > 5.0 Ul/ L a 10 Ul/l segun el método utilizado. En mujeres un pico de
LH mayor a 15 Ul/ml (RIA) o mayor a 6,9 Ul/ml (IFMA) o en varones un pico
superior a 30 Ul/l 6 9,6 Ul/ml, respectivamente, indican que la pubertad se ha
iniciado en la mayoria de los casos. Utilizando método ICMA un pico de LH
superior a 5 Ul/l es indicador de pubertad en ambos sexos™® ™.

El desarrollo precoz de caracteres sexuales secundarios ocasiona una
discordancia entre la edad aparente y la edad cronoldgica y mental, y la fusion
temprana de las epifisis puede llevar a disminucion en la talla final adulta *2.
Por otro lado, el efecto de un periodo mas prolongado de exposicion a
esteroides sexuales sobre la posibilidad de neoplasias hormono dependientes y
‘sexualizacion’ mas temprana de los casos afectados son argumentos

adicionales para justificar el tratamiento.

El tratamiento de la PPCI, desde hace 20 afios se basa en el uso de los
analogos de GnRH (aGnRH), que debido a modificaciones en su estructura
primaria resulta en moléculas mucho mas potentes y de accidbn mas
prolongada que la GnRH nativa. La exposicion continua a GnRH desensibiliza
los receptores de los gonadotropos hipofisarios y suprime la secrecidn
episédica de la LH y la FSH*. Se utilizan principalmente las preparaciones
intramusculares de depdsito que permiten su administraciéon cada 28 dias a 3

meses; los implantes subcutaneos y preparados nasales son de accion corta™.

La dosis varia segun el analogo utilizado, se sugieren dosis entre 60-
140 pg/kg en el caso de la triptorelina y de 90-300 pg/kg para el acetato de
leuprolide, o dosis fija de 3.75 6 7.5 mg. En inyeccidn intramuscular que se

aplica cada 28 dias con las dosis sefialadas, mas de 95% de los pacientes



logran una adecuada supresién del eje *°. La supresién de la pubertad resulta
en normalizacion de la velocidad de crecimiento y progresion en la maduracion
O0sea e involucion de los caracteres secundarios, tanto de las mamas, como
visible también en la ecografia pélvica por disminucion del tamafio de ovarios y
Utero. Los efectos adversos del uso de aGnRH son poco frecuentes e incluyen
alteraciones locales como abscesos estériles en un 5% de los pacientes

tratados, asi como cefalea y nauseas en un menor porcentaje de los casos *°.

Algunos estudios han reportado que el uso de aGnRH se acomparia de

cambios significativos en el IMC 17181920

. La disregulacion del eje de la leptina
por la supresion puberal con aGnRH podria ser la sefial que condicione un
aumento en el tejido adiposo por falta de retroalimentacion a nivel hipotalamico
y/o disminucién de la saciedad. Los estudios realizados para evaluar los
cambios del IMC con el uso de aGnRH muestran datos inconsistentes. Palmert
y col *® observaron que la frecuencia de sobrepeso y obesidad se incrementé
alrededor del 30% en una cohorte de 96 nifias anglosajonas con PPCI después
de 3 afios de seguimiento, con administracion de deslorelina a dosis de 4 a

| 1 en una cohorte de

8mg/kg/dia o histrelina a dosis de 10mg/kg/dia. Booty co
34 pacientes que recibieron acetato de leuprolide a dosis de 3.75mg cada 4
semanas, notaron incremento en el score z del indice de masa corporal
(szIMC) de 0.96 a 1.38 a un seguimiento a 2 afios (cambio relativo de 38%),
siendo el incremento del IMC mas marcado durante los primeros 12 meses de
tratamiento. Cabe sefialar que en ninguno de estos estudios se sefiala si los
grupos estudiados recibieron alguna intervencién nutricional 6 medida
terapéutica adicional. En otro reporte de 176 nifias brasilefias, con manejo a
base de leuprolide 3.75 mg SC en 48 pacientes, goserelina 3.6 mg en 105
pacientes y goserelina 10.8 mg SC en 11 pacientes, se reporté un incremento

del sz del IMC de 1.5 a 1.8, a 18 meses de tratamiento 2*

Por otro lado, en una cohorte de 115 nifias israelitas, el IMC no se
modificd durante el tratamiento con leuprolide a dosis de 1.5-3mcg/kg por dia

cada 28 dias con dosis maxima de 3.75 mg, con un seguimiento durante 2



afios de tratamiento y 3 afios posterior a su suspension .

Pasquino y
colaboradores analizaron una poblacion de 87 nifias, manejadas con
triptorelina a dosis de 100-120 p/kg cada 21-25 dias, sin demostrar diferencias
del szIMC durante un afio de tratamiento *° Otro estudio italiano document
incluso disminucion del IMC medido en términos de sz en las pacientes en
tratamiento con triptorelina a dosis de 60ug/kg cada 28 dias, en un periodo de
seguimiento de 16 meses #. En un estudio piloto no publicado de 30 pacientes
de este hospital con diagndstico de PPCI bajo tratamiento con leuprolide, se
observé incremento de la frecuencia de sobrepeso—obesidad de un 15% a un

ano de tratamiento.

La inconsistencia en el incremento ponderal con el uso de diferentes
aGnRH podria atribuirse al grado de supresion bioquimica de la pubertad, a la
intervencion nutricional temprana y/o a caracteristicas propias del grupo

estudiado.

El mecanismo por el cual la supresion puberal con aGnRH puede
favorecer el sobrepeso u obesidad es incierto. La supresion puberal se
acompafa de disminucion en la tasa de crecimiento del tejido magro pero no
del tejido graso, por lo que la ganancia de peso es principalmente grasa *°.
Este cambio en la composicion corporal es mas evidente en mujeres y podria
explicarse por las acciones dependientes de estrogenos, como en el caso de la

menopausia .

La composicion corporal del hipogonadismo patologico o
inducido por farmacos se asocia con mayores niveles de leptina, aunque en
los casos especificos de PPCI bajo tratamiento con GnRHa este hallazgo ha

sido inconsistente .

La hiperleptinemia, observada en humanos obesos y modelos animales,
acompafa a la resistencia a la actividad usual de esta hormona, posiblemente
a diferentes niveles en el transporte y/o en la cascada de sefializaciéon®’. La
leptina se considera que es una de las principales sefales a nivel hipotalamico

de la cantidad de tejido graso y de la saciedad®.



Se ha reportado que mecanismos neurohormonales, epigenéticos y
microbiologicos pueden influir en el riesgo para la obesidad mediante la
interaccion con factores socioambientales %°. El sobrepeso y la obesidad son
un problema de salud publica en México, la Encuesta Nacional de Salud en
2012 reporta que el 32% e las nifias de 5 a 11 afios presentan sobrepeso u
obesidad ?* . En la poblacién mexicana-americana predomina el ambiente
obesogénico y se ha reportado una alta frecuencia de polimorfismo de genes
del receptor adrenérgico beta 3(ADRB3) y el receptor de la leptina (LEPR)
asociados con la obesidad®. Esta descrito que si ambos padres son obesos el
riesgo para la presencia de obesidad en los hijos sera de 69 a 80 %; cuando
solo uno de los dos padres es obeso sera 41 a 50 % y si ninguno de los dos es
obeso el riesgo seré solo del 9 % ?°. Hasta el momento, no se ha reportado la
evolucion del IMC en nifias mexicanas con pubertad precoz central idiopatica
tratadas con aGnRH, en quienes por caracteristicas genéticas vy

medioambientes podria esperarse una mayor tasa de sobrepeso u obesidad.

10



lll.- JUSTIFICACION

En diferentes poblaciones, se ha reportado que los casos con
pubertad precoz con supresion puberal con analogos de GnRH de accion
prolongada se acompafian de un incremento significativo en el szIMC. La
poblacion pediatrica mexicana por factores genéticos y medioambientales,
presenta una alta frecuencia de sobrepeso y obesidad, por lo que la supresion
puberal con analogos de GnRH podria dar por resultado un incremento igual o
mayor que lo reportado en otras poblaciones y repercutir ain mas en la

aparicion de factores de riesgo cardiovascular.

Este estudio nos permitio conocer el comportamiento del IMC de las
nifias mexicanas bajo tratamiento y la necesidad de implementar medidas
adicionales para controlar este problema, incluso desde el inicio del

tratamiento.

11



IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. ¢Cudl es el comportamiento del szIMC de las nifias mexicanas con
diagnéstico de pubertad precoz central idiopatica durante el primer afio

de tratamiento con aGnRH?
2. Existe relacion entre el antecedente heredo-familiare de obesidad

en los padres y las concentraciones de gonadotropinas con el szIMC

durante el primer afio de tratamiento?

12



V.- HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL

La supresion puberal con aGnRH en nifias mexicanas con pubertad precoz
central idiopética incrementa significativamente el szIMC y la frecuencia de
sobrepeso-obesidad a un afio de seguimiento.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. Al diagnéstico, la frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con
pubertad precoz central es igual o mayor que la reportada para la
poblacion general

2. El szIMC se incrementara por lo menos 0.3 sz a un afio de seguimiento
en pacientes bajo tratamiento con aGnRH.

3. La frecuencia de sobrepeso-obesidad a un afio de tratamiento sera
mayor que lo reportado para la poblacion general.

4. Existe correlacion entre el antecedente heredo-familiar de obesidad en
los padres y el nivel de supresion puberal (concentracion de LH) con el

incremento del szIMC durante el primer afio de tratamiento

13



VI.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si la supresion puberal con el uso de aGnRH en pacientes
mexicanas con pubertad precoz central idiopatica incrementa el IMC a un

ano de tratamiento

OBJETIVO ESPECIFICOS

1. Evaluar al diagnostico, la frecuencia de sobrepeso y obesidad en
pacientes con pubertad precoz central.

2. Analizar el comportamiento del szIMC de nifias mexicanas con
pubertad precoz central idiopatica en el primer afio de tratamiento con
aGnRH.

3. Analizar la frecuencia de sobrepeso y obesidad en nifias mexicanas
con pubertad precoz central idiopatica en el primer afio de tratamiento
con aGnRH.

4. Analizar la influencia del antecedente heredo-familiar de obesidad en
los padres y la supresion de gonadotropinas en la modificacion del

szIMC durante el primer afio de tratamiento.

14



VIl.- GRUPO DE ESTUDIO, MATERIAL Y METODOS

GRUPO DE ESTUDIO:

A) Universo de trabajo:

Casos con PPCI que acudieron a la consulta externa de Endocrinologia
del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI, del periodo comprendido
de marzo del 2005 a noviembre del 2012.

B) Disefo: Cohorte retrospectiva comparativa.

C) Tamafno de muestra:

Se calculé de acuerdo al incremento reportado de cambio de categoria
nutricional de un 15% en las pacientes bajo tratamiento con aGnRH,
teniendo un a de 0.05 con un poder estadistico del 80%, dando un total

de 79 casos con diagnostico de PPCI.

D) Muestreo:

No probabilistico a conveniencia.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez aprobado el proyecto y a partir de la base de datos del servicio

de Endocrinologia, se recabd la informacion sobre las variables en estudio en

forma retrospectiva a partir del expediente clinico de todos los casos que

reunieron los criterios de inclusion. No se solicité consentimiento informado por

las caracteristicas del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Sexo femenino

2. Diagnoéstico de pubertad precoz central idiopética referido en expediente

3. Manejo ininterrumpido con acetato de leuprolide durante 12 meses.

4. Supresion puberal clinica y bioquimica

15



CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Informacion del expediente clinico incompleta.

2. Condiciones asociadas o uso de medicamentos que potencialmente influyan
en la ganancia ponderal o el apetito (enfermedad de sistema nervioso central,
sindromes genéticos, uso de esteroides, fluoxetina, sensibilizadores a insulina,

hiporexigénicos, inhibidores de absorcion intestinal grasa).

16



VARIABLES EN ESTUDIO

VARIABLES DEFINICION TIPO DE ESCALA DE ESCALA
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DE SALIDA
Score z del NUmero de desviaciones
indice de estandar (score z) que se Desviaciones
masa separa de la media el IMC Dependiente Cuantitativa .
. estandar
corporal calculado para cada paciente
(sz IMC) de acuerdo a edad y género
De acuerdo al IMC
calculado, segiin CDC® .
Peso bajo Percentil <10 o Peso bajo
Estado Peso normal Percentil >10 Dependiente Cualitativa Peso Normal
nutricional <84 Y P ordinal Sobrepeso
Sobrepeso: Percentil 285 Obeso
Obesidad Percentil=95
Edad reportada en
Edad expediente clinico de Universal Cuantitativa Afios
acuerdo a fecha de
nacimiento referida
0= ninguno
Presencia de sobrepeso u 1=uno de los
Antecedente obesidaq, rpgdre y padre Confusora Categérica padres con SP u
heredofamiliar bioldgicos, OB
de obesidad | referidos en la historia clinica 2= ambos padres
con SPu OB
Estadio Carac_teristicas se>_<ua|es o Estad?o 2
Tanner mamarias sequndarlas por Universal Cualitativa Estadio 3
: exploracion fisica de acuerdo Ordinal Estadio 4
mamario )
a la escala de Tanner. Estadio 5
Concentraciones de LH
[LH] UI/L circulantes medidas por c Cuantitativa
- e . onfusora . ul/L
quimioluminiscenciaa 0, 6y continua
12 meses de tratamiento
Edad biolégica por medio de
la valoracion de nucleos de
Edad 6sea osc!ﬂ.caCIon de aCt.Jerdo alas Dependiente Cualitativa Afios
graficas de Greulich y Pyle,
segun lo reportado en la
nota del expediente clinico.
Es la dosis |del analogo de
TR'?B‘OT?O\',\SAEELTO Gr_1Rh administrada para a
CON pacientes con PPC, segtn lo Independiente | Cuantitativa pa/kg/dosis
ANALOGO DE reportado en la nota del
GNRH expediente.
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VIIl.- ASPECTOS ETICOS

e De acuerdo al Articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, se consideré como una investigacion
sin riesgo, ya que empled técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos, por lo que no requirié carta de consentimiento informado, solo la
autorizacion del Comité de Investigacion. Se mantuvo de manera confidencial
los datos obtenidos

e Para larealizacion de este estudio, se obtuvo la aprobacién del Comité Local
de Investigacion Cientifica como de la Comision de Etica en Investigacion en
Salud, del Hospital de Pediatria, UMAE CMN SXXI.

e Ya que fueron casos en seguimiento por el servicio de Endocrinologia, las
medidas pertinentes en relacion a estudios adicionales o intervencion

nutricional estuvieron implementadas.
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IX.- ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva se utilizaron frecuencias, medias y
desviacion estandar. Para el analisis inferencial (programa estadistico SPSS
version 17.0) se aplicé la prueba de de Anova para detectar diferencia
estadistica entre el szIMC basal, a los 6 y 12 meses. Se analiz6 mediante
modelo lineal generalizado multivariado la relacion del antecedente
heredofamiliar y la supresion puberal con el szIMC.
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X.- RESULTADOS

De un total de 147 casos, 121 reunieron los criterios de inclusion, la
mayoria de ellos en estadios iniciales de la pubertad y con uno o ambos padres
con obesidad. Respecto al estado nutricional, mas del 45% de los casos
presentaba sobrepeso u obesidad, lo que incrementé al 69% al afio de
tratamiento sobre todo a expensas de incremento en la frecuencia de

sobrepeso (cuadro 1).

Cuadro 1. Resultados de la muestra estudiada

N Basal 6m 12m
121 121 121 121
Edad (afios) 6.8+ 1.48
Tanner mamario (%)
1 6.7 10
2 91.3 89
3 2 1
Antecedentes de Obesidad
Ningun padre con obesidad 6.6 %
Un padre con obesidad 83.5%
Ambos padres con obesidad 9.9 %
Peso (kg+DE) 32.5+10.5 34.5+8.5 36.5+7.5
Talla (cm+DE) 129.5+12.77 131.5+13.4 135.4+£14.12
szIMC promedio + DE 0.87+0.86 1.13+0.59 1.32+0.76
(min-mx) (0.01-2.9) (0.5-3.0) (0.6-3.13)
AszIMC 0.26+0.11 0.44+0.12
Estado nutricio (CDC) %
Normal
Sobrepeso 53.7 40.5 29.7
Obesidad 24.8 33.0 40.4
21.5 26.5 29.9
AszIMC
Normal 0.3840.22 0.66+0.21
Sobrepeso 0.21+0.14 0.37+0.33
Obesidad 0.02+0.09 0.006+0.1
Perfil bioquimico (xxDE)
LH UI/L 42454 0.28+0.3 0.26%0.3
FSH UI/L 6.5+8.5 0.46+0.9 0.4+0.09
Estradiol pg/ml 38.6+3.2 10.4+2.8 10.446.4
Edad 6sea (afios) 10.3 11.2
Dosis de Leuprolide 125.0245.7 132.55+8.4

(mcg/kg/dosis)+DE
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Con la supresion puberal con la administracion de leuprolide, el szIMC
incremento en forma significativa, sin evidenciarse un predominio de cambio en

el primero o segundo semestre de tratamiento (gréfica 1)

Grafica 1. Evolucién del szIMC en nifias con PPCI bajo tratamiento
con acetato de leuprolide

M szIMC

Basal 6 meses 12 Meses

Anova de una via, con andlisis Pos Hoc de Bonferroni.

Al analizar el grupo de acuerdo a la categoria nutricional al
diagnostico, se encontr6 una modificacion significativa a expensas de
incremento en el szIMC en las categorias normales y sobrepeso (gréfica 2), lo
gue se refled en un mayor nimero de casos de nifias que al afio de

tratamiento, empeoraron su estado nutricional.
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Gréafica 2. sz IMC basal, 6 y 12 meses en relacion con los estado
nutricional al diagnostico

b
2.5
b b
. - L . AszIMC 0.006
2
AszIMC 0.37
1.5
—o— Normal
1 3 ~li— Sobrepeso
AszIM . .
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0.5
b
a
0]
szIMC basal szIMC 6meses szIMCl2meses
Anova de una via con andlisis Pos Hoc de Bonferroni
a p< 005
b: pz 0.05

Al analizar el comportamiento del szIMC de acuerdo al antecedente de
uno o ambos padres con obesidad y las concentraciones de LH bajo

tratamiento, no se encontro relacion significativas (gréafica 3).

Gréfica 3. szIMC basal, 6 y 12 meses en relacion con los
antecedentes heredofamiliares de padres con obesidad

1.6

12 A ! p0.759 |

=& Sin antecedentes de padres con
obesidad

p 0.415
0.8 —— un padre con obesidad
0.6 Ambos padres con obesidad
0.4
0.2
0
szIMCbasal szIMCébmeses szIMC 12meses
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XI.-DISCUSION

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en México en menores de diez
afios ha registrado un ascenso a lo largo del tiempo. Esta condicién se puede
acompafar desde edades tempranas de factores de riesgo cardiovascular
como dislipidemia, hipertensibn o alteracion en el metabolismo de
carbohidratos, ademas de ser predictora de obesidad en la vida adulta. El
sobrepeso y la obesidad al diagndstico tienen un componente multifactorial que
en general refleja, una predisposicion genética a incrementar de peso y/o sus
habitos alimenticios y estilos de vida. Las nifias con sobrepeso u obesidad
tienden a iniciar la pubertad en forma mas temprana, pero también existe una
mayor frecuencia de este problema nutricional en nifias con pubertad precoz
comparadas con nifias sin alteraciones puberales. Por otra parte los cambios
inducidos por la supresion puberal y/o los analogos de GnRH de accion
prolongada parecen favorecer la ganancia ponderal a expensas de tejido graso,
este cambio podria condicionar a su vez la aparicion de otros factores de

riesgo cardiovascular.

En el presente estudio se analizé el szIMC en nifias mexicanas con
diagnostico de PPCI a los 6 y 12 meses de tratamiento con acetato de
leuprolide. Al igual que lo reportado por otros investigadores, en nuestro

estudio encontramos un incremento en el szIMC (Asz IMC de 0.45) aunque

. .18 0 o= 20
mayor que reportado en otras poblaciones, (anglosajona™ , brasilefia e

israelita ' Asz IMC de 0.2-0.3), lo que incluso se tradujo en incremento en la
frecuencia de sobrepeso y obesidad. En el 2009, la Sociedad Europea de

Endocrinologia Pediatrica y la Sociedad Americana de Endocrinologia
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Pediatrica Lawson Wilkins ** publicaron un consenso sobre el uso de aGnRH,
en dicho documento no se refiere especificamente el seguimiento del
incremento ponderal en pacientes bajo tratamiento supresivo con analogos de

GnRH de accién prolongada.

En la practica clinica, ante la identificacion de un problema de ganancia
ponderal inadecuada, la conducta recomendada es reforzar las indicaciones
alimenticias en relacion a cantidad y calidad de alimentos y promover la
actividad fisica. A pesar de ello, se present6é un incremento en el szIMC en el
grupo estudiado, principalmente a expensas de la poblacion con peso normal y
sobrepeso al diagndéstico, que cambiaron de categoria nutricional. De las nifias
inicialmente con IMC < Pc 85, 9 casos (15%) incrementaron sz IMC de tal
magnitud que pasaron a la categoria de sobrepeso e incluso hubo 5 casos
(8%) que cayeron en la categoria de obesidad. Lo anterior sugiere que se
debe insistir en la atencion integral y no enfocarse unicamente en el aspecto
puberal. No conocemos el impacto del incremento del sz IMC en relacidon con
otros factores de riesgo cardiovascular en la mayoria de nuestras pacientes, ya
gue debido a que la edad cronolégica en promedio fue menor de 6 afios no
se realiz6 escrutinio de riesgo metabdlico, aunque hubiera sido ideal ya que la

edad bioldgica de las pacientes fue en promedio de 10 afios.

El comportamiento observado en el szIMC podria atribuirse a la historia
natural de las nifias con sobrepeso u obesidad, ya que puede esperarse que un
grupo como el nuestro, que ya inicia el tratamiento con alta frecuencia de
sobrepeso u obesidad tenga factores genéticos y/o medioambientales que

favorezcan el incremento de szIMC independientemente del tratamiento
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implementado. Si bien entre los 5 —7 afios de edad cronoldgica se presenta el
rebote de adiposidad ** que se caracteriza por un incremento aproximado del
16% de ganancia de grasa total en las nifias, que se refleja en el aumento del
szIMC en un afio de 0.2, en nuestras pacientes encontramos que de acuerdo a

esa edad cronologica, el cambio fue mayor del 0.4

Como era de esperarse por las caracteristicas nutricionales del grupo
estudiado al diagnodstico, la frecuencia de uno o ambos padres con obesidad
fue alto, pero no se pudo demostrar relacion entre el antecedente
heredofamiliar de obesidad en alguno de los padres sobre la ganancia
ponderal, lo cual puede en parte explicarse por la caracteristica retrospectiva

del estudio que pudo acompafiarse de sesgo de captura.

Seria ideal contar con un grupo control con las mismas caracteristicas
nutricionales al diagnostico y que no se haya sometido a supresion puberal, lo
cual por razones éticas, no es posible. Al comparar nuestros resultados de
acuerdo a la frecuencia de cada categoria nutricional con los datos de la
Encuesta Nacional de Salud 2012 %, el incremento observado en nuestro grupo
fue mucho mayor que lo reportado para la misma edad cronoldgica promedio
(nifias con sobrepeso y obesidad alos 6 afios de 24.7% (IC sobrepeso 12.0,
18.1 obesidad 7.6, 12.7) que incrementa a los 7 afios de edad a 28.2% (IC
sobrepeso 14.0, 19.9 / obesidad 9.1, 14.3). Incluso considerando las cifras
reportadas en nifias de 10 afios (acorde a la edad biol6gica de nuestro grupo
de pacientes, con edad 6sea promedio de 10.3 afios), ENSANUT reporta 38.2
% de sobrepeso u obesidad que se mantiene casi igual a los 11 afios de edad

(grafica 4).
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GRAFICA 4. Estado nutricional en nifias con PPCI bajo tratamiento
con acetato de leuprolide en relacién con la ENSANUT 2012
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Si bien tampoco pudimos demostrar relacion del grado de supresion

bioquimica a través de la concentracion basal de hormona luteinizante con el

szIMC, no podemos descartar que esta relacion exista ya que en la mayoria de

los casos estudiados no contamos con un parametro mas confiable que es la

concentracion estimulada de hormona luteinizante
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XII.- CONCLUSIONES

eLa frecuencia de sobrepeso u obesidad en nifias mexicanas con PPCI
fue mayor que la esperada en la poblacion general de la misma edad

(cronoldgica y biolégica) y género.

eDurante el primer afio de tratamiento con acetato de leuprolide y
recomendaciones convencionales en nutricion y actividad fisica, el
szIMC incrementé mas que lo reportado en otros grupos, sobre todo a

expensas de sobrepeso.

eNo se encontré relacion del AszIMC con el AHF de obesidad o las

concentraciones de gonadotropinas bajo tratamiento.

eLas recomendaciones nutricionales y de actividad fisica en esta
poblacién se reflejaron en una estabilizacion del szIMC del grupo
inicialmente obeso pero fueron insuficientes para disminuir la ganancia

ponderal en el grupo inicialmente normal o con sobrepeso.
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XIll.- ANEXO

PROTOCOLO
Modificacion del IMC en nifias con pubertad precoz central idiopatica (PPCI)
bajo tratamiento con acetato de leuprolide

Instituto Mexicano del Seguro Social
UMAE Pediatria Centro Médico Naciona XXI

Nombre: No.Afiliacion:

Fecha de nacimiento: Fecha del diagnostico de PPCI
Edad del diagndstico:

ANTECEDENTES

Antecedentes de Sobrepeso u Obesidad

Madre Si__ No__ Padre Si__No__
BASAL 6 MESES 12 MESES
Tanner mamario | Tanner1l__ Tanner 1__ Tanner 1__
Tanner 2__ Tanner 2__ Tanner 2__
Tanner 3__ Tanner 3__ Tanner 3__
Tanner 4__ Tanner 4__ Tanner 4__
Supresionsi__ no_ Supresion si__ no_
Edad osea anos anos anos
Estado nutricio | Peso Talla Peso Talla Peso Talla
IMC_____ SzIMC IMC SzIMC____ IMC SzIMC
Peso bajo Peso bajo Peso bajo
Peso Normal Peso Normal Peso Normal
Sobrepeso Sobrepeso Sobrepeso
Obeso Obeso Obeso
LH LH LH
Niveles de Estradiol Estradiol Estradiol
Gonadotropinas Supresiénsi___ no___ Supresionsi_ no___
Dosis de
leuprolide __ wkg/dosis __ wkg/dosis __ w/kg/dosis
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INS TITUTO MEXICANG DL SEGURD SOUIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educanién, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacion de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacian y Etice en Investigacion en Salud 3603
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRC MEDICO NACTONAL SIGLO XXI, D.F. SUR

FECHA 07/12/2012

M.C. ELISA NISHIMURA MEGURO

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacidn con titulo:

MODIFICACION DEL IMC EN NINAS CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL IDIGPATICA BAIO
TRATAMIENTO CON ACETATO DE LEUPROLIDE

que usted sometio a consideracion de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion
en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los reviscres, cumple con
la calidad metodologica y los reguerimientos de ética v de investigacion, por lo que el dictamen es
AUTORTIZAD O, conel nimero de registro institucional:

Num. de Registro
R-2012-3603-75

http://sirelcis.imss.gob.mx/pi_dictamen clis.php%idProvecto=2012-5530&1dCl=3603&m... 07/12/2012

32



33



	Portada

	Índice

	Texto


