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Resumen

Introduccion

La pubertad precoz se describe como la maduracién sexual que inicia
antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 en los nifios. Esto es debido a la
secrecion pulsatil de hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) con la

activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada de manera temprana.

Desde hace mas de 30 afios se inicid la utilizacion de analogos
agonistas de GnRH con el objetivo de suprimir la liberacion pulsatil de
gonadotrofinas y por consecuencia el desarrollo de pubertad. Existen muchas
presentaciones de los analogos agonistas de GnRH, entre las cuales se
encuentra leuprorelina (leuprolide), goserelina, triptorelina y para cada una de
estas existen diferentes preparaciones de depdsito. En nuestro hospital sélo se
encuentra disponible leuprolide solucién inyectable de 3.75 mg, cuya
frecuencia de administracion es mensual. Y es el tratamiento utilizado en

todos los pacientes con pubertad precoz central.

Se describe en la literatura internacional la asociacion de la utilizaciéon de
dichos medicamentos y cambios en el indice de masa corporal (IMC), sin

embargo contindia siendo motivo de controversia.

A nivel nacional no se encuentran reportes de esta asociacion. En la
poblacién de nuestro hospital tampoco existen reportes al respecto. Por lo que
resulta importante conocer la evolucion del IMC de nuestros pacientes durante
este tratamiento y determinar la necesidad de implementar medidas

preventivas dadas las consecuencias que la obesidad conlleva.



Material y Métodos

El objetivo de este estudio es describir los cambios en el indice de masa
corporal en pacientes con pubertad precoz central en tratamiento con

leuprolide. Es un estudio descriptivo.

Se incluira a todos los pacientes diagnosticados con pubertad precoz
central idiopética, en el servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE
Centro Médico Nacional de Occidente, hospital de pediatria, durante el periodo
de marzo de 2010 a marzo de 2011, que cumplan los criterios diagnosticos de
pubertad precoz central idiopatica y que hayan presentado supresién de
gonadotropinas con el tratamiento con analogos agonistas de GnRH (acetato
de leuprolide), asi como el cesé o regresion las caracteristicas sexuales

presentadas.

Se captaran los datos del expediente correspondientes a peso, talla, IMC
al momento del diagnostico, a los 6 meses y a los 12 meses de tratamiento, asi
como el signo o sintoma inicial, edad al diagndstico, edad désea y niveles de

gonadotropinas.

Resultados

Se analizaron los datos con estadistica descriptiva, medidas de
tendencia central y para muestras relacionadas se utilizd T de student. Con

el paquete estadistico SPSS 10.



Se captaron en total 19 pacientes con diagndstico de pubertad precoz
central en el periodo establecido. De los cuales 18 (94%) pertenecen al género

femenino y al masculino 1paciente (5.2%).

Respecto a las edades se dividieron en 2 grupos de 2 a 4 afios y de 5 a
8 afios. Edad minima de 2 afios y maxima de 8.5 afios con una media de 5.2
afos de edad al diagndstico. Entre los principales signos y sintomas de inicio o
gue atrajeron la atencion de los padres para llevar a consulta encontramos
entre las niflas, en orden descendente telarca (11 pacientes, el 57.8%),
incremento en velocidad de crecimiento (4 pacientes, 3.99%), pubarca (3
pacientes, 2.98%) y sangrado trasvaginal; en el Gnico paciente varon el dato
clinico que llamo la atencion de los padres fue la pubarca, cabe destacar que a
su exploracion fisica inicial se encontraba también volumen genital en rangos
puberales. Como hallazgos de la somatometria al momento del diagndstico se
registraron con sobrepeso 5 nifias (26.3%), con obesidad 5 nifias (26.3%) y
dentro de la normalidad 8 nifias y 1 varén (42.1% y 5.2%). Al establecerse el
diagnostico de pubertad precoz se inici6 administracion de acetato de
leuprolide IM cada 28 dias, la totalidad de los pacientes acudieron por su
medicamento en las fechas indicadas, refiriendo la administracion sin

interrupciones.

En cada consulta programada de rutina se solicitaron gonadotropinas,
las cuales al termino de los primeros seis meses de tratamiento se encontraban
suprimidas en 18 pacientes, con la dosis convencional de leuprolide; en una

nifia fue necesario el incremento de la dosis a 3.75 mg cada 21 dias.

La edad 6sea se encontraba incrementada de 1 a 5 afios con una media

de 2.1 afos de edad.



La somatometria realizada a los 6 meses de inicio de tratamiento no
mostré modificaciones en el IMC de ninguno de los pacientes. Sin embargo a
los 12 meses de tratamiento se encontraron con sobrepeso 7 nifias (36%) y 1
(5.2%) varén, con obesidad 6 (31.5%) nifias y con IMC adecuado para edad 5
(26.3%) nifas.

Al realizarse prueba exacta de Fisher encontramos una diferencia

estadisticamente significativa.

Cabe destacar que en la totalidad de los pacientes se presento una
detencion y regresion de los datos de pubertad casi en la totalidad de los

pacientes al afio de tratamiento.

Conclusiones

La asociacion entre obesidad y pubertad precoz es ampliamente

aceptada, sin embargo no se ha esclarecido la causalidad.

A pesar de que en poblacion mexicana existe mayor prevalencia de
obesidad y sobrepeso no encontramos mayor frecuencia de los mismos al
momento del diagnostico ni posterior al tratamiento, coincidiendo con los
reportes internacionales, lo cual nos permite inferir que no existen diferencias
en la presentacion de esta patologia entre poblacién estadounidense e

italiana.

En nuestro estudio se encontrd una asociacién estadisticamente
significativa entre el incremento del IMC y el uso de leuprolide. Sin embargo

debido al tamafio de la muestra no podemos inferir una relacion causa efecto.

Es necesario realizar un seguimiento a mayor plazo asi como la
realizacion de escrutinio metabdlico para esclarecer que otros factores pueden

estar implicados.



Introduccion

Pubertad Precoz

La pubertad precoz se describe como la maduracién sexual que inicia
antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 en los nifios. Esto es debido a la
secrecion pulséatil de hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) con la
activacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-gébnada. En el sexo femenino se
manifiesta en sus primeras etapas por el crecimiento mamario y en el
masculino por el aumento del volumen testicular. La pubertad precoz se

clasifica como central (PPC) o verdadera y periférica (PPP). @)

Etiologia

La pubertad precoz verdadera (central) deriva de una liberacién
temprana de gonadotrofinas (LH y FSH) por parte de la glandula hipdfisis cuyo
blanco son las gbénadas. (¢ La PPC constituye dos terceras partes de la
precocidad sexual en los infantes, con mayor incidencia en el sexo femenino
2:1 que el masculino, siendo por lo general de causa idiopatica (58-96%)
cuando no existe evidencia de causa organica arrojada por la historia clinica,
exploracion fisica o estudios de imagen de craneo. 3y Aproximadamente el 80
% de las nifas de 6 aflos 0 mas con este trastorno no se consigue identificar

ninguna anomalia. Por el contrario mas de la mitad de los varones con



pubertad precoz presentan una anomalia identificable como pueden ser

tumores intracraneanos como son los hamartomas. ()

Los distintos neuropéptidos y factores locales implicados en la
regulacion, sintesis y liberacion de GnRH se deberian considerarse como
candidatos para la investigacion genética de los diferentes trastornos de la
pubertad. A pesar el espectacular avance en la genética de la pubertad, al dia
de hoy, Unicamente el sistema KISS1/KISS1R se ha demostrado implicado en
la patogénesis de la PPC idiopatica, se han descrito diferentes mutaciones:

- Mutacién activadora en heterocigosis en el gen KISS1R (R386P).
Estudios in vitro han mostrado que esta mutacion permite prolongar la
activacion de las vias de sefializacién intracelular en respuesta al
estimulo de kisspeptina. Este mecanismo contribuiria a provocar un
aumento en la amplitud de secrecion de GnRH ante el estimulo de
kisspeptina. No obstante no queda claro como una estimulacién continua
del receptor causante de una secrecion continua de GnRH no produzca
una desensibilizacion del receptor y en consecuencia, retraso puberal.

- Mutacién del gen KISS1 (P475) en heterocigosis.

- Mutacién del gen KISS1 (H90D) en homocigosis. ()

Chr 19
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Imagen 1. Gen kiss1R Localizado en cromosoma 19



La pubertad precoz periférica o independiente de gonadotrofinas es
debida a un incremento en la secrecidon de esteroides sexuales por las
glandulas suprarrenales o las gbnadas. En ambos sexos puede ser debida a
una hiperplasia suprarrenal congénita o tardia. En los varones en particular,
otras causas pueden corresponder a los tumores productores de gonadotrofina
corionica y la testotoxicosis, la cual es una mutacion activadora del receptor de
hormona luteinizante (LH). Finalmente el sindrome de McCune Albright puede
acompanarse de una PPP por mutaciéon activadora de la subunidad a

estimuladora de las proteinas G. ()

Sintomas

En los nifios con PPC, el primer signo clinico de pubertad corresponde al
incremento del volumen testicular mayor de 3cc (Tanner 2). En las nifias la
telarca marca el inicio de la pubertad (Tanner 2). En un pequefo porcentaje la
adrenarca es la primera manifestacion de pubertad, con excepcién de los
casos de pubertad precoz periférica, ya que la aparicion de vello pubico se
presenta tras el aumento de andrégenos de origen testicular en varones y
suprarrenales en las mujeres y es independiente de la secrecion de
gonadotrofinas. En la pubertad precoz verdadera los testiculos o los ovarios se
agrandan hasta alcanzar el tamafio del adulto a diferencia de la pubertad

precoz periférica. (7)



Tanto en la PPC como en la PPP, el nifio desarrolla vello facial, axilar y
pubico. Su pene se alarga y aumenta su circunferencia. En las nifias se puede
presentar la menarca, sobre todo si presentan PPC. Tanto en los nifios como
en las niflas puede aparecer sudoraciOn apocrina y acné. Se incrementa
ademas la velocidad de crecimiento empeorando el prondstico de talla al final
de la pubertad ya que no se alcanzara la talla epigenética. Por consiguiente, la

talla final es menor de la esperada.

Diagnostico

Las pruebas diagnésticas a realizar incluyen la medicibn de
gonadotrofinas (LH, FSH) y estradiol o testosterona, acorde al género del
paciente, en sangre periférica (anexo VI), asi como la realizacion de pruebas
de estimulacion con anélogos de gonadotrofinas como la leuprorelina (anexo
VII). Estudios de imagen como radiografia dorso palmar de mano no dominante
qgue incluya la mufieca, antero posterior de pelvis y lateral de codo izquierdo
para estimar la edad ésea mediante el atlas de Greulich y Pyle modificado ya
gue presentan una edad Gsea adelantada por lo menos de 12 meses respecto

a la edad cronoldégica (anexo V).



Se realizan ecografias de la pelvis para determinar el tamafio uterino el
cual supera los 3.5 centimetros y tomografia de suprarrenales, ademas de una
tomografia computadorizada (TC) o una resonancia magnética (RM) de craneo,
para descartar la presencia de tumores en las glandulas suprarrenales, el

hipotadlamo o la glandula hipdfisis. (s,9)

Tabla 1. Criterios Diagnosticos PPC

Nifias menores a 8 afios y nifios menores a 9 afnos.

Clinicos

1. Velocidad de crecimiento acelerada,

2. Presencia de caracteres sexuales secundarios (Telarca en nifias, macrogenitalismo en
nifio, adrenarca, pubarca, sudoracién apocrina, menarca). (10)

Bioquimicos

Incremento en LH, FSH.

Prueba de estimulacién con analogos de GnRH positiva.

Gabinete

Edad 6sea adelantada (Radiografia dorso palmar de mano no dominante que incluya la
mufieca, anteroposterior de pelvis y lateral de codo izquierdo valorada con el atlas de
Greulich y Pyle modificado)

TAC abdominal,

RM de créaneo.

Tratamiento

La terapia médica utilizada para frenar la activacion central de la
pubertad consiste en el empleo de los analogos de GnRH y buscar mejorar el
prondstico de talla adulta por un lado y, por otro, evitar las posibles

consecuencias psicolégicas derivadas de un marcado adelanto puberal.



Estos farmacos producen una producen una estimulacién continua de
las células gonadotropas hipofisarias, que conlleva a su desensibilizacion
(down-regulation) y por ende una disminucion de la secrecion de hormona
luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH). () Causando regresion y
estabilizaciéon de los signos y sintomas puberales. Desde el inicio de su
utilizaciébn a principios de los afios ochenta hasta la actualidad se han
mostrado eficaces variando a lo largo del tiempo en la forma de presentacion,

asi como la via y el intervalo de administracion (Tabla 2). a1, 1213)

Algunos de los analogos de depdésito mas utilizados son leuprolide y

triptorelina los cuales son de aplicacion mensual o trimestral. (14,15)

Generalmente los analogos de GnRH son bien tolerados en nifios y
adolescentes. Algunas de las quejas presentadas son cefalea o bochornos,
ocurriendo ocasionalmente y usualmente por un periodo corto y no interfieren
con la terapia. Efectos adversos locales ocurren en 10 al 15% de los pacientes
y Si persisten es necesario un cambio de medicamento, porque pueden
ocasionar abscesos estériles, lo cual se ha reportado en un escaso numero de

pacientes. Extremadamente rara la aparicion de anafilaxia. (13)
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Tabla 2. Caracteristicas de los diferentes analogos de hormona liberadora de gonadotropinas. (15)

Frecuencia de
administraciéon

Pico concentracién
sérica

Inicio de accién
Ventajas

Desventajas

Tipos y dosis

Accion rapida

2-4 veces al dia intranasal
1/ vez al dia (subcutanea)

10 — 45 minutos

2-4 semanas
Rapidez de accién

Mal apego a tratamiento
por inyecciones diarias.

Nafarelina nasal
(800mcg/12h)
Buserelina nasal

(40 mcg/kg/dia) y SC

(1200-1800mcg/dia)
Leuprolide SC

(50 mcg/kg/dia)
Histrelina SC

(8-10 mcg/kg/dia)
Triptorelina SC
(20-40 mcg/kg/dia)

Forma depot
mensual

Cada 28 dias

4 horas

1 mes
Dosis y eficacia
estudiadas

Inyeccion dolorosa.

Problemas de
cumplimiento

Goserelina IM
3.6 mg
Leuprolide IM
3.75mg
Triptorelina IM
3-3.75mg

Forma depot
trimestral

Cada 90 dias

4-8 horas

1 mes

Menos
inyecciones
mayor apego
Inyeccion muy
dolorosa

Leuprolide IM
11.25 mg
Triptorelina IM
11.25 mg

Implante para 12
meses

Una vez al afio

1 mes

1 mes
No necesita
inyecciones

Requiere
procedimiento
quirdrgico para
colocacion y retiro
del dispositivo.

Histerelina en
implante anual de
50 mg

Obesidad y Pubertad Precoz

Una relacion directa entre peso corporal y la edad de inicio de la

pubertad, sugerida por Frisch y Revelle, basado en la comparacion entre

maduradores tempranos y tardios. Frisch et al. (16,17) concluyeron que un

peso critico de grasa era necesario para el inicio de la pubertad. Se ha

estimado que para el mantenimiento de los ciclos menstruales se requiere al

menos del 22% de grasa de composicion corporal. (7) A raiz de estos estudios

11



se han realizado numerosos proyectos de investigacion en los cuales en
algunos se confirmo y en otros no, la relacion entre edad de menarca y masa
grasa estimada con el indice de masa corporal (IMC), pliegues cutaneos o

absorciometria dual de rayos Xx. (s)

Auln es controversial si la teoria de Frisch y Revelle puede ser relevante
cuando sélo se consideran las variaciones fisiologicas en la grasa corporal. Por
ejemplo, chicas con menarca temprana es mas probable que sean obesas que
las que presentan menarca tardia y en comparacion con no obesas. El
promedio de edad de menarca de las obesas fue de 9 meses antes en chicas
japonesas y de 10 meses en chicas tailandesas. Otra dificultad es el significado
de la correlacion entre obesidad y edad de menarca; que puede indicar una
relacion directa entre menarca y obesidad siendo cualquiera de las dos, causa

0 consecuencia.

Hasta el momento no se ha encontrado evidencia que respalde la
relacion entre sobrepeso y obesidad con los eventos puberales. Sin embargo
en diversos estudios en pacientes con PPC se encuentra sobrepeso y

obesidad en el momento del diagnéstico.

El IMC es un indicador confiable de la grasa corporal, de acuerdo a la
Academia Americana de Pediatriay el Centro para la Prevencion y el Control
de Enfermedades de Estados Unidos (Center for Disease Control and

Prevention, CDC, por sus siglas en inglés), se utilizan las referencias de IMC
12



de las graficas de crecimiento (CDC), recomendandose como puntos de corte
para el diagnostico de sobrepeso y de obesidad, en edad pediatrica en

mayores de 2 afos, en los percentiles P85 y P95, respectivamente. (9, 20, 21)

Incremento de IMC y Analogos de GnRH

Dado que se ha asociado la obesidad con desarrollo puberal y
maduracion sexual mas temprana en nifias, con incremento en la prevalencia
de obesidad y sobrepeso, ha existido preocupacion acerca de que la terapia
con anélogos de GnRH pueda afectar el indice de masa corporal, asi como las
consecuencias que puedan traer suspender el tratamiento en los ciclos
menstruales y la fertilidad. En la literatura internacional se han descrito al

respecto estudios incluyendo a nifias y nifios con PPC.

Palmer y colaboradores reportan en 1999 que la obesidad tiene alta
prevalencia en este tipo de pacientes, pero que no parece estar relacionada
con la supresion prolongada del eje hipotalamo- hipdfisis — génada. Estudio
observacional realizado en nifias estadounidenses con analogos de accidn
rapida (histrelina y deslorelina). (22)

Arrigo y colaboradores realizan en 2004 un estudio multicéntrico que
incluyé 101 nifias italianas, reportando que un alto porcentaje de sus paciente
presentaban un IMC elevado al inicio del tratamiento y durante y posterior al
tratamiento con triptorelina una disminucién del IMC con normalizacion del

mismo al termino del tratamiento y a 2 afios de seguimiento. (23)
13



En 2005 Martin y colaboradores realizan un estudio descriptivo, en nifias
espafolas tratadas con el analogo triptorelina en el cual se evidenciéo un
aumento significativo del IMC, que se mantuvo un afio después de finalizar el

tratamiento. ()

Meriqc y colaboradores en 2006, describen una leve elevacion del IMC
durante el tratamiento con leuprolide, en un grupo reducido de nifias chilenas

(11 pacientes). (25)

En 2006 Aguiar y colaboradores reportan una cohorte de 176 nifias con
PPC a quienes se realiz6 antropometria semestral por 24 meses,
encontrandose un incremento leve de IMC principalmente en las pacientes que
iniciaron tratamiento con un IMC normal. Sin embargo no se establecieron

diferencias entre los dos diferentes analogos utilizados. (26)

Pasquino y col. en 2008 reportan sin cambios en el IMC, observando que

las pacientes que se detectaron con obesidad y sobrepeso al inicio de la

terapia permanecieron en la misma centila en la que iniciaron. (27

14



Tabla 3. Experiencia Internacional

Pacientes Método / Medicamento
H/M
Palmer MR et al. 1999 14/96 Evaluacion Pre y post tratamiento.
JCEM™ (Desorelin 4-8 mg/kg/dia o histrelin 10
mg/kg/dia).

Aguiar AL etal. 2006 0/176 Antropometria semestral durante 24

JPEM** meses. (Triptorelina y leuprolide).
Glab E et al. 2009 0/43 Evaluacion pre, durante y después
Pediatr Endocrinol tratamiento. Duracién tratamiento
Diabetes Metab 3.3+/-2.2 afios.

(Leuprolide Dosis 3.75mg /28 dias).

Chiocca et al. 2009 3/17 PPC
Neuroendocrinology Post tratamiento
Adolescentes
(Triptorelina depot 3.75 mg / 28 dias).

Hallazgos

Pre Sobrepeso 41%
Obesidad 22%

Post Sobrepeso 44%
Obesidad 31%

Incremento en IMC
Antes (SZ 1.5 +/-0.1)
Después (SZ1.7 +/-0.2)

Pre Sobrepeso 9.8
Obesidad 22%
Post Sobrepeso 18.67%
Obesidad 14%

No cambios en IMC
Grasa corporal
incrementé

No alteraciones en lipidos
No datos de resistencia a
insulina.

*Journal Clinical Endocrinology and Metabolism
**Journal Pediatric Endocrinology and Metabolism

A nivel nacional no se han publicado estudios que reporten la experiencia

de la utilizacion de acetato de leuprolide en nifios mexicanos, pareciéndonos

importante conocer si existen cambios en el ICM en nuestra poblacion de

pacientes con pubertad precoz central en tratamiento con leuprolide, lo cual

derivaria en la realizacién de estrategias de prevencién e intervencion en caso de

asi ameritarlo dado las consecuencias graves que la obesidad y sobrepeso

conllevan.
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Planteamiento del Problema

Justificacion

La obesidad es una pandemia que ocasiona mdultiples consecuencias a
la salud, por lo que es necesario detectar a que otros factores de riesgo estan

sometidos nuestros pacientes para implementar medidas al respecto.

Se conoce que la obesidad y sobrepeso se relacionan con el inicio
temprano de la pubertad, sin esclarecerse aun cuales mecanismos se
encuentran implicados. Sin embargo, no en todos los pacientes en que se
diagndstica pubertad precoz encontramos sobrepeso y obesidad.

Existen en la literatura internacional reportes acerca de cambios en IMC
en pacientes con pubertad precoz central en tratamiento con analogos de

GnRH. A nivel nacional no encontramos estudios al respecto.

En pacientes con pubertad precoz, atendidos en el servicio de
endocrinologia de nuestro hospital se ha observado sobrepeso y obesidad, sin
establecerse si es una condicion preexistente o si tiene relacion con el uso de
analogos de GnRH. Por lo anterior consideramos necesario conocer nuestra
poblacidén para implementar intervenciones para prevenir sobrepeso y obesidad
en este grupo de nifos, evitando asi la cascada de complicaciones a corto y

mediano plazo que la obesidad conlleva.
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Pregunta de Investigacion

¢Existen cambios en el indice de masa corporal en pacientes con

pubertad precoz central en tratamiento con leuprolide?

Hipotesis

No es necesaria dado el tipo de estudio.

Objetivo General

Describir los cambios del indice de masa corporal en pacientes con

pubertad precoz en tratamiento con leuprolide.

Objetivos Especificos

- Describir los cambios observados en el IMC durante el tratamiento con
leuprolide en pacientes con PPC medido al inicio del tratamiento, a los 6
meses y a los 12 meses.

- Describir la frecuencia de sobrepeso y obesidad en pacientes con PPC

tratados con leuprolide.
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Material Y Métodos

Disefo del estudio Descriptivo.
Métodos

Se incluira a todos los pacientes diagnosticados con pubertad precoz
central idiopatica, en el servicio de Endocrinologia Pediatrica durante el periodo
de marzo de 2010 a marzo de 2011, que cumplan los criterios diagnésticos de
pubertad precoz central idiopatica y que hayan presentado supresién de
gonadotropinas con el tratamiento con analogos agonistas de GnRH (acetato
de leuprolide), asi como el cesé o regresion las caracteristicas sexuales
presentadas.

Se captaran los datos del expediente correspondientes a peso, talla, IMC
al momento del diagnostico, a los 6 meses y a los 12 meses de tratamiento, asi
como el signo o sintoma inicial y edad al diagnoéstico. Ademas se corroborara

clinica y bioguimicamente la supresion del eje hipotalamo hipéfisis gonada.

Variables

Variable dependiente: Obesidad

Variable independiente: Pubertad precoz central

18



Operacionalizacion de Variables (Tabla 4)

Variable

PPC

Obesidad

Sobrepeso

indice de Masa
Corporal

Género

Edad

Peso

Talla

Naturaleza

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Unidad de
Medicién
Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Acorde a tablas
del CDC se
catalogard como
sobrepeso IMC >
percentil 85 y
obesidad >
percentil 95.

Femenino

Masculino

Meses

Kg

cm

Definicion
operacional

Inicio de
maduracion
sexual antes de
los 8 afios en
las nifias y de
los 9 en los
nifos.

IMC mayor o
igual a percentil
95 Tablas de la
CDC

IMC mayor o
igual a percentil
85

Tablas de la
CDC

Medida de
asociacion
entre el peso y
la talla de un
individuo.
Férmula Talla
2/peso (m/kg)

Cantidad de
meses
cumplidos
desde
nacimiento.

NUumero de kg
al momento de
las mediciones.

NUmero de cm
al momento de
las mediciones.

Estadistica

Porcentaje al
diagndstico,
alos 6
meses y a
los 12
meses.

Porcentaje
al
diagndstico,
alos 6
meses y a
los 12
meses.

Distribucién
del total de
pacientes.

Distribucién
del total de
pacientes.
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Célculo del tamafio de muestra.

A conveniencia

Criterios de inclusién

- Pacientes con diagnostico de PPC realizado en el servicio de
endocrinologia de nuestro hospital, en el periodo comprendido de enero
a diciembre del 2011.

- Edad mayor a 2 afios al momento del diagndstico.

- Pacientes que acudan cada mes por su medicamento y a todas las citas

programadas.

Criterios de no inclusion

- Pacientes con diagnostico realizado en otros hospitales o que hayan
sido enviados al servicio con inicio de tratamiento en otras unidades.

- Pacientes con otras patologias crénicas.

- Pacientes que no presenten supresion bioquimica del eje hipotalamo

hipdfisis gonada después del inicio de analogos de GnRH.
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Andlisis de los datos

Se analizardn los datos con estadistica descriptiva, medidas de
tendencia central, para muestras relacionadas se utilizara T de student. Se
considerara diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de P sea

menor a 0.05.Se utilizara el paquete estadistico SPSS 10.

Aspectos éticos

Estudio que se apega a los estatutos generales de salud, mantiene el
compromiso de los investigadores de respetar el espiritu del codigo de Helsinki
(modificacion de Tokio) y sélo publicar los resultados del estudio sin revelar

informacién alguna que afecte el anonimato de los sujetos de estudio.

Infraestructura

El estudio se llevara a cabo en el servicio de endocrinologia pediatrica
de la UMAE Hospital de pediatria CMNO que es un centro de referencia para

pacientes derechohabientes del centro del centro occidente del pais.
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Recursos y financiamiento

Los datos necesarios para la realizacion de este estudio son parte de los
estudios de rutina para esta patologia. Cualquier otro tipo de costo (toner de
impresora, papel, cinta métrica, etc.) seran cubiertos por el investigador

principal.

Experiencia del grupo

Médico Endocrinélogo con adscripcion al servicio de endocrinologia pediatrica
desde hace 9 afios. Colaboradora en publicaciones y tutora de tesis de
pregrado de la especialidad de pediatria.

Médico Pediatra residente de la subespecialidad de endocrinologia pediatrica.
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Resultados

Se captaron en total 19 pacientes con diagndstico de pubertad precoz
central en el periodo establecido. De los cuales 18 (94%) pertenecen al género

femenino y al masculino 1paciente (5.2%).

Respecto a las edades se dividieron en 2 grupos de 2 a 4 afiosy de 5 a
8 afios. Edad minima de 2 afios y maxima de 8.5 afios con una media de 5.2

afos de edad al diagnostico. (Gréfica 1)

Gréfica 1. Distribucion por edad y
género
15
10
® Femenino
B Masculino
5
0 . -
2-4 ANOS 4 -8 ANOS

Entre los principales signos y sintomas de inicio o que atrajeron la
atencion de los padres para llevar a consulta encontramos entre las nifias, en
orden descendente telarca (11 pacientes, el 57.8%), incremento en velocidad
de crecimiento (4 pacientes, 3.99%), pubarca (3 pacientes, 2.98%) y sangrado

trasvaginal; en el Unico paciente varén el dato clinico que llamé la atencién de
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los padres fue la pubarca, cabe destacar que a su exploracion fisica inicial se

encontraba también volumen genital en rangos puberales. (Grafica 2)

Gréfica 2. Signos y Sintomas al Diagndstico

EHombres ™ Mujeres

11
4
2
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Telarca  Velocidad de  Pubarca Sangrado
57.8% crecimiento 2.98% trasvaginal
3.99% 5.2%

Como hallazgos de la somatometria al momento del diagndstico se
registraron con sobrepeso 5 nifias (26.3%), con obesidad 5 nifias (26.3%) y
dentro de la normalidad 8 nifias y 1 varon (42.1% y 5.2%). Al establecerse el
diagnostico de pubertad precoz se inici6 administracion de acetato de
leuprolide IM cada 28 dias, la totalidad de los pacientes acudieron por su
medicamento en las fechas indicadas, refiriendo la administracion sin

interrupciones.

En cada consulta programada de rutina se solicitaron gonadotropinas,
las cuales al termino de los primeros seis meses de tratamiento se encontraban
suprimidas en 18 pacientes, con la dosis convencional de leuprolide; en una

nifia fue necesario el incremento de la dosis a 3.75 mg cada 21 dias.
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La edad 6sea se encontraba incrementada de 1 a 5 afios con una media

de 2.1 afios de edad.

La somatometria realizada a los 6 meses de inicio de tratamiento no
mostré modificaciones en el IMC de ninguno de los pacientes. Sin embargo a
los 12 meses de tratamiento se encontraron con sobrepeso 7 nifias (36%) y 1
(5.2%) vardn, con obesidad 6 (31.5%) nifias y con IMC adecuado para edad 5
(26.3%) nifas.

Al realizarse prueba exacta de Fisher encontramos una diferencia

estadisticamente significativa. (Tabla 5)

Tabla5 Prueba Exacta de Fisher

Diagnoéstico 12 meses

Sobrepeso 5 8
Obesidad 5 6
P 0.005 0.001

Cabe destacar que en la totalidad de los pacientes se presento una
detencion y regresion de los datos de pubertad casi en la totalidad de los

pacientes al afio de tratamiento.
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Discusion

Existe concordancia en nuestros hallazgos respecto a lo reportado en la
literatura referente al género de mayor frecuencia de presentacion de pubertad
precoz central, siendo este el femenino (94%) con una media de edad de 5.2
afnos.

En el género femenino el dato clinico que motivo a los padres a
bdsqueda de atencion medica fue la presencia de telarca (54%) en el caso del
anico varén fue la pubarca. Cabe destacar que este paciente a su primera
evaluacion ya contaba con genitalia en rangos puberales pasando
desapercibido para padres y como dato de pubertad precoz. El incremento de
volumen testicular culturalmente se asocia a fertilidad y es motivo de orgullo de
los padres, incluso para médicos de primer contacto, lo cual retrasa el
diagnodstico y con ello se incrementa la velocidad 6sea, empobreciendo el

prondstico de talla.

Se observo supresion del eje hipotdlamo-hipofisis—gonada (HHG)en 18
pacientes con la dosis estandar, sélo en una nifia fue necesario administrar
cada 21 dias el medicamento por persistir con sangrado trasvaginal, medida
con la se obtuvo buena respuesta. No se encontré asociacion entre incremento
de la dosis e incremento de IMC en esta paciente. No existe asociacion entre
la supresion del eje HHG y cambios en IMC, coincidiendo con lo reportado por

Palmer et al, en 1999, en poblacion estadounidense.

No existio relacién entre el Tanner mamario, pubico o genital (en el caso
del varén) al diagnostico y sobrepeso u obesidad. Tampoco se encontrd
relacion entre obesidad y mayor incremento en la edad 6sea al momento del

diagndstico.
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A la evaluacion inicial se encontré alteracion en IMC (obesidad vy
sobrepeso) en 56.6% de los pacientes, clasificAndose en obesidad 26.3 nifias.
Las razones por las que al inicio del tratamiento mas de la mitad de los
pacientes se encuentran con alteraciones son multifactoriales y coinciden con
reportes de autores como Palmer, Arrigo y Pasquino (22, 23, 27). De lo anterior
inferimos que a pesar de la mayor prevalencia de obesidad en poblacion
mexicana, dada la genética y el estilo de vida, no existen diferencias en esta

patologia al compararse con poblacion estadounidense (22) e italiana (23,27).

Respecto a los cambios en IMC registrados al cabo de 12 meses de
tratamiento, tenemos que de los pacientes que iniciaron tratamiento con IMC
normal, dos incrementaron a sobrepeso (una nifia y un varon), sélo una nifia
incremento de IMC hasta obesidad. Los pacientes que fueron detectados con
obesidad y sobrepeso en la evaluacion inicial se mantuvieron sin cambios en
IMC.

Al realizar prueba exacta de Fisher encontramos una diferencia
estadisticamente significativa (tabla 5), sin embargo no es posible establecer
la relacién entre tratamiento con acetato de leuprolide y obesidad dado el tipo

de estudio realizado.
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Conclusiones

La asociacion entre obesidad y pubertad precoz es ampliamente

aceptada, sin embargo no se ha esclarecido la causalidad.

A pesar de que en poblacion mexicana existe mayor prevalencia de
obesidad y sobrepeso no encontramos mayor frecuencia de los mismos al
momento del diagnostico ni posterior al tratamiento, coincidiendo con los
reportes internacionales, lo cual nos permite inferir que no existen diferencias
en la presentacion de esta patologia entre poblacion estadounidense e

italiana.

En nuestro estudio se encontr6 una asociacion estadisticamente
significativa entre el incremento del IMC y el uso de leuprolide. Sin embargo

debido al tamafio de la muestra no podemos inferir una relacién causa efecto.
Es necesario realizar un seguimiento a mayor plazo asi como la

realizacion de escrutinio metabdlico para esclarecer que otros factores pueden

estar implicados.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
I Nm HOSPITAL DE PEDIATRIA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“OBESIDAD EN PACIENTES CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL
TRATADOS CON LEUPROLIDE”

La Dra. Miriam Gricelda De la Cruz Lopez, residente de la Especialidad de Endocrinologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Pediatria, esta
realizando un estudio sobre “Obesidad en pacientes con pubertad precoz central
tratados con leuprolide” mediante la revision sistemdtica y captura de datos de
expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de pubertad precoz central tratados con
leuprolide.

El procedimiento consistird en tomar datos del expediente de su hijo correspondientes a su
historia clinica, peso, talla, examenes de laboratorio y gabinete (radiografias y ultrasonido)
con el fin de identificar factores asociados a obesidad en pacientes con pubertad precoz
antes y después del tratamiento asignado en pacientes pertenecientes a la consulta externa
de Endocrinologia de la UMAE Hospital de Pediatria del IMSS.

Los riesgos de esta intervencion son minimos ya que consiste en tomar datos del
expediente clinico; los beneficios consisten en que, al detectar obesidad y sobrepeso se
tomaran medidas correspondientes para prevenir riesgos asociados a esa patologia.

Se garantiza tanto al paciente como a su representante legal, el dar respuesta a cualquier
pregunta, aclaracion o duda acerca de los procedimientos y beneficios relacionados con la
investigacion; ademas estan en plena libertad de retirar su consentimiento y dejar de
participar en el estudio sin que esto tenga repercusiones de ningun tipo.

Se garantiza al paciente y a su representante legal que los datos obtenidos durante la
revision del expediente se mantendran en completa confidencialidad y su identidad no sera
revelada. Solo se utilizaran los datos con el fin de cumplir los objetivos de la investigacion.

Agradecemos la participacion de su hijo/a
en nuestro estudio.

Guadalajara, Jalisco; a de de 20

Firma del paciente Firma del representante legal

Firma del Investigador
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ANEXO I CRONOGRAMA

ACTIVIDAD Junio Julio Septiembre Diciembre

Agosto Noviembre Enero

Busqueda bibliografica

Elaboracién del protocolo.

Autorizacion

Recopilar informacion

Analisis

Realizacién de informe final




ANEXO Ill  Acetato de Leuprolide

Farmacologia

El acetato de leuprolide es un nonapéptido analogo de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH o LHRH). El analogo posee mayor
potencia que la hormona natural. Su nombre quimico es: 5-oxo-L-propil-L-
histidil-L-triptofil-L-seril-L-tirosil-D-leusil-L-leusil-L-argynil-N-etil-L-acetato de
prolinamida (sal). Las presentaciones comerciales vienen en microesferas
liofilizadas que al mezclarse con el diluyente forman una suspension para ser

administrada por via intramuscular una vez al mes.

Mecanismo de accion

El acetato de leuprolide actia como un potente inhibidor de la secrecién
de gonadotropinas cuando se le administra en forma continuada y a dosis
terapéuticas. En los pacientes, la administracion de acetato de leuprolide
produce un aumento inicial de los niveles circulantes de LH y FSH, que
conduce a un aumento transitorio de los niveles de esteroides gonadales
(testosterona y dehidrotestosterona en los hombres, y estrona y estradiol en
mujeres premenopausicas). Sin embargo, la administracion continuada de
acetato de leuprolide produce el descenso de los niveles de LH, FSH y de las
hormonas sexuales hasta niveles de castracion o prepuberales en el hombre, y
niveles posmenopausicos en mujeres premenopausicas. Estos cambios
hormonales ocurren en el transcurso del primer mes de tratamiento con dosis

terapéuticas.
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La administracién de una inyeccion unica de leuprolide depot de 3,75 mg
permite concentraciones plasmaticas pico, de acetato de leuprolide, de 20ng/ml
a las cuatro horas, y de 0,36mg/ml a las cuatro semanas. La administracion de
una dosis de 11,25 mg produce rapidamente niveles plasmaticos de acetato de
leuprolide del orden de 1,82ng/ml a las tres horas. Se alcanza un estado de
equilibrio dentro de los 7-14 dias siguientes a la inyeccion. A las cuatro
semanas la concentracion plasmatica media es de 0,26ng/ml, la cual va
disminuyendo paulatinamente y hacia las 12 semanas es de 0,17 ng/ml. El
tratamiento con leuprolide depot muestra reduccion de las concentraciones
plasmaticas de acetato de leuprolide después de su administracién, pero las
concentraciones plasmaticas de hormonas sexuales se mantienen en niveles
equiparables a los logrados por castracion. La funcion hormonal normal se
restablece dentro de las 4 a 12 semanas después de discontinuar el

tratamiento.

Indicaciones

El acetato de leuprolide 3.75 mg esta indicado para el tratamiento de la
endometriosis incluyendo el alivio del dolor y la reducciéon de la lesion
endometrial, y para el tratamiento de la leiomiomatosis uterina, y para el
manejo de la pubertad precoz. También estad indicado para el tratamiento
paliativo de casos avanzados de cancer prostatico, 0 como una alternativa a la
orquidectomia o a la terapia estrogénica en esta enfermedad, asi como en
cualquier situacion clinica en donde esté indicada la inducciébn de wun
hipogonadismo hipogonadotrofico o castracion farmacoldgica reversible. La
presentacion de 11,25 mg es una presentacion farmacéutica para
administracion trimestral, equivalente a la administraciéon consecutiva de tres

inyecciones de leuprolide de 3,75mg, una inyeccion mensual.
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Administracién y posologia

Antes de inyectar el medicamento debe inspeccionarse visualmente para
evidenciar cambios de color, o la presencia de particulas, cuya presencia exige
descartar el producto. Las formas de depdsito, 3,75y 11,25 mg, deben ser
reconstituidas con el solvente que se proporciona antes de su administracion.
Se recomienda usar una jeringuilla con aguja hipodérmica No. 22 para extraer
1ml del diluyente y traspasarlo al vial para reconstituir el medicamento. Debe
agitarse muy bien el vial para obtener una suspensiéon uniforme, de apariencia
lechosa, lo cual es normal. Debe extraerse del vial todo el contenido para
inyectarselo al paciente, por via intramuscular. La dosis de 3,75 mg es de 1
inyeccion mensual y la de 11,25 mg es trimestral (equivalente a 3 inyecciones
de 3,75 mg, administradas a intervalos de 1 mes). La duracion del tratamiento
en caso de pubertad precoz es segun criterio del médico especialista, en base

a edad de inicio de pubertad esperada para cada sexo y talla final esperada.

Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad al medicamento o0 a nonapéptidos similares.
Ocasionalmente se han reportado casos de anafilaxia. Esta contraindicado en

embarazo.

Precauciones y advertencias especiales

En pacientes con cancer de prostata y lesiones metastasicas vertebrales
y/o obstruccion del tracto urinario deben ser vigilados estrechamente durante
las primeras semanas de tratamiento, porque se han informado casos aislados
de empeoramiento de los signos y sintomas en este periodo, incluyendo la
posibilidad de aparicion de pardlisis con complicaciones a veces fatales.
Durante la fase temprana del tratamiento de la endometriosis o la miomatosis,

puede observarse en los signos y sintomas clinicos, pero éstos desapareceran
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al continuar el tratamiento a dosis terapéuticas. No obstante, en presencia de
miomas subcutaneos, se han reportado sangrados vaginales, que a veces han
requerido atencién médica o quirtrgica. Como ocurre en la menopausia, el
acetato de leuprolide puede inducir pérdida 6sea por el hipoestrogenismo
inducido; se ha observado que esta respuesta es reversible después de
terminar el tratamiento que usualmente es de seis meses. No existen reportes

de pacientes pediatricos a este respecto.

Efectos adversos

Los estudios clinicos controlados en pacientes tratados con leuprolide
muestran de efectos indeseables en mas del 5% de los pacientes,
considerando una relacion posible o probable con el medicamento: edema,
nauseas, vomitos, oleadas de calor, sudoracién, impotencia, disminucion del
tamafio de los testiculos, dolor, disnea y adinamia, cambios afectivos
incluyendo depresion. También se han informado, con una frecuencia menor
del 5%, los siguientes efectos indeseables: hipotension, angina, arritmia
cardiaca, anorexia, diarrea, ginecomastia, reduccion de la libido, dolor
muscular, dolor 6seo, parestesias, neuropatia periférica, insomnio, hemoptisis,
dermatitis, urticaria, reacciones de fotosensibilidad, hipertricosis, disuria,
polaquiuria, hematuria, dolor testicular o prostatico y otros como escalofrio,
fiebre, aumento de peso, incremento del acido urico y disminucion del recuento
leucocitario. En pacientes tratadas con presentacion de depdsito para
endometriosis o fibrosis uterina, se ha informado la ocurrencia de reacciones
en el sitio de la inyeccion como: inflamacion, abscesos estériles, induracion y
hematomas. También se han informado disfuncién hepética, desérdenes

menstruales y disnea.
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Presentacion

Jeringa prellenada de doble camara con microesferas liofilizadas de acetato de
leuprolide que son incorporadas en un copolimero biodegradable de acidos
lacticos y glicolicos de dosis Unica que contienen 3,75 mg Vial con
microesferas liofilizadas de acetato de leuprolide que son incorporadas en un
copolimero biodegradable de acidos lacticos y glicélicos de dosis Unica que
contienen 11,25 mg + solvente para reconstitucién. El frasco contiene una
pequefia cantidad de exceso para facilitar la extraccion del producto. Estas

presentaciones no necesitan ser refrigeradas o congeladas.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacién o ingesta accidental

La administracion subcutanea en ratas de 250 a 500 veces la dosis
humana recomendada con base en el peso corporal, resultdé en disnea,
disminucién de la actividad, irritacion en el sitio de aplicacion. Actualmente no
hay evidencia de que exista contraparte clinica de este fendmeno. En los
primeros ensayos clinicos con dosis subcutanea diaria de acetato de
leuprolide, en pacientes con cancer prostatico tan altas como 20 mg/dia hasta
por dos afios, no causaron efectos adversos diferentes a los observados con

dosis de 1 mg/dia.

Lahlou N, Carel J, Chaussain J, Roger M. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of GnRH agonists: clinical implications in pediatrics. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2000:723-737.
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ANEXO V Escala de Tanner

T
e

-

i

..

Aﬁmw&%ﬁw

: 2366- 77

358
, Rev Med ClI

berty. N Engl J Med. 2008

ious pu

Carel et al, Precoci

1
2

. 2011; 22(1) 27 - 38

In

laciones

Mecanismos Normales de la Pubertad y sus Vari

41



ANEXO VI Valores Normales LH, FSH, testosterona y estradiol

Brook C., Clayton P., Brown R. Brook’s Clinical Pediatric Endocrinology.
Blackwell Publishing. 5th Edition 2005 Pag. 555-559
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Protocolo Prueba de estimulacion GnRH
Indicaciones

Investigacion de hipogonadismo con sospecha prepuberal.

Sospecha de pubertad precoz

Monitoreo de nifios con pubertad precoz en tratamiento con analogos de
GnRH.

Precauciones
GnRH puede ocasionar raramente nauseas, cefalea y dolor abdominal.
Preparacion

No son necesarias medidas especificas de preparacion. No amerita ayuno (a
menos que se combine con prueba de secrecion de hormona de crecimiento).
Se realiza por la mafana.

Protocolo

1 Minuto O = colocar un catéter y tomar muestras sanguineas para LH, FSH,
testosterona o estradiol segun sea el sexo de paciente y de ser posible para
globulina ligadora de hormas sexuales. En tubo seco o de gel preferentemente
mas de 3ml.

2 Se administra una dosis de GnRH de 2.5 pg/kg IV (maxima de 100 ug).

3 Minuto 20 y 60 tomar muestras para Lh/ FSH

Interpretacion

En nifio prepuberal normal existe un incremento en LH de 3-4U/L y FSH de 2-3
U/L sobre la concentracion basal.

En niflos peripuberales existen incrementos mayores, especialmente si LH
domina provee evidencia de patron puberal de respuesta de gonadotropinas.
En pacientes con pubertad precoz gonadotropina dependiente,
concentraciones basales de LH/FSH bajas y la respuesta a GnRH es plana
indica buen control.

Prueba alternativa de GnRH
En nuestro medio no se consigue GnRH por lo que se utiliza la prueba
alternativa descrita en la literatura, utilizando acetato de leuprolide.

Se basa en el hecho de que LH alcanza su pico 3 a 4 horas después de la
administracion subcutanea de leuprolide.
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Preparacion

Se administra a razén de 20 mcg/kg /dosis con un dosis maxima de 500mcg en
una inyecciéon subcutdnea. Las gonadotropinas séricas se realizan 3 horas
después de la aplicacibn. En nifias se realiza estradiol y para nifios
testosterona 24 horas después de la administracion.

La muestra de las 3 horas de LH/FSH permite determinar si la pubertad precoz
es gonadotrofina dependiente. La muestra de 24 horas después de niveles de
esteroide sexual permite diferenciar si la pubertad precoz dependiente de
gonadotropinas es progresiva.

Interpretacion

El nivel de LH superior a 9.7 IU/L indica pubertad gonadotropino dependiente
progresiva en nifios y nifas.

El nivel de testosterona superior a 3.5 nmol/L en nifios y el nivel de estradiol en
nifias superior a 2.49 pmol/L indica pubertad progresiva.

Referencias
1.Soldin S, Brugnara C, Wong E, eds. Pediatric Reference Ranges, 4th
edn. AACC Press, 2003.

2.Honour J, Hormone reference ranges. In: Clayton B, Round J, eds.Clinical
Biochemistry and the Sick Child, 2nd edn. Blackwell Scientific Publications,
1994: 540-1.

3. Brook C, Clayton P, Brook’s Clinical Pediatric Endocrinology , 5™ edn.
Blackwell Scientific Publications, 2005: 532-533.

4. Lifshitz F, Endocrinology, 5" edn. Informa
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Hoja de Recolecciéon de Datos

NUmero de folio: I:I:I:I

Nombre del paciente:

|. DATOS GENERALES

1. Género () | 2. ¢Fecha de nacimiento? C)Yo) )
(1) Masculino (0) Femenino Dia Mes Afo
3.- ¢ Grado escolar maximo?
Ninguno Q) Primaria incompleta 2) Primaria completa(3)
Secundaria incompleta  (4) Secundaria completa  (5) ( )
4. Unidad de Medicina Familiar de Adscripcién 5. Unidad de Referencia
6. Peso (kg) 7. Talla (cm)
II. CONSULTA EXTERNA (en el ultimo afio)
8. Diagndstico
9. Fecha de diagnéstico C)y ) ()
Dia Mes  Afo
10. Talla Peso | IMC | Edad | Sintomas | LH | FSH | TT/Estradiol
cms. . ,
Consultas 9 osea

Diagnéstico

Consulta 6

m

Consulta 12

m

Consultas USG RM

Diagnostico

Consulta6 m

Consulta 12 m
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