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RESUMEN

Introduccidon: Existe controversia con respecto a si las nifias con pubertad precoz
central (PPC) tienen mayor proporcion de alteraciones cardiometabdlicas en
comparacién a otras nifias sin esta alteracion.

Objetivos: Comparar la frecuencia de factores cardiometabdlicos entre pacientes con
PPC recién diagnosticada y controles sin PPC, clasificadas en nifias con estado
nutricional adecuado y nifias con sobrepeso u obesidad. Comparar las concentraciones
séricas de la glucosa, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos entre
pacientes con PPC recién diagnosticada y controles sin PPC, clasificadas en nifias con
estado nutricional adecuado y nifias con sobrepeso u obesidad

Metodologia Se incluyeron a pacientes femeninas mayores de 6 afios de edad con
diagndstico de PPC idiopética en estadio de Tanner 3 0 2. Se excluyeron a pacientes
con peso bajo al nacer y que recibian hormona de crecimiento o esteroides y con
dislipidemia familiar. Se incluyeron un grupo control de nifias sin PPC entre 9-12 afios de
edad. Descripcién general del estudio: Se identificaran las pacientes con y sin PPC, se
les tomo perfil de lipidos. Analisis estadistico: Se utilizé el paquete estadistico STATA
version 11.0 Analisis descriptivo: medidas de tendencia central y de dispersion. Analisis
inferencial. Se aplicara U mann Whitney para determinar la diferencia de la concentracion
sérica de del perfil de lipidos, y para la diferencia de las alteraciones cardiometabolicas
se utilizdé prueba exacta de Fisher o Chi2 entre las pacientes con PPC obesidad y sin
obesidad.

Resultados: En total se incluyeron 147 nifias en el estudio. De las nifias con PPC, se
incluyeron un total de 65 pacientes; con una mediana para la edad de 7 afios. De las 83
nifas incluidas sin PPC, la mediana para la edad fue de 9 afios. De las niflas con PPC
con estado de nutricion adecuado, 5 (11.9%) presentaron hipertension arterial sistémica,
ninguna presentd glucosa alterada en ayuno; 14 (33.3%) nifias presentaron
hipertrigliceridemia, 7 (16.7%) hipoalfalipoproteinemia y 11 (26.2%) elevacion de
colesterol LDL. De las nifias con PPC con obesidad, 1 (4.3%) presentd hipertension
arterial sistémica, ninguna presenté glucosa alterada en ayuno; 7 (30.4%) nifias
presentaron hipertrigliceridemia, 8 (34.8%) hipoalfalipoproteinemiay 6 (26.1%) elevacion
de colesterol LDL

Conclusiones: En las nifias sin obesidad, no se encontrd diferencia en las alteraciones
cardiometabdlicas al compararlas con y sin PPC; sin embargo, entre las nifias con
obesidad, las nifias sin PPC tuvieron mayor proporcion de hipertension arterial sistémica
y glucosa en ayuno alterada en comparacion a las nifias con PPC. En las nifias sin
obesidad, se identifico que los niveles de triglicéridos fueron mayores en las nifias con
PPC en comparacion a las nifias sin PPC. Y entre las nifias con obesidad, las nifias sin
PPC tuvieron menores concentraciones séricas de colesterol HDL en comparacion a las
nifas con PPC.
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INTRODUCCION
FISIOLOGIA DEL INICIO DE LA PUBERTAD

La pubertad se define como el proceso de maduracion del eje hipotdlamo- hipéfisis-

gonada (H-H-G) en el que se alcanza la madurez sexual completa (1).

De acuerdo a las ultimas observaciones realizadas con respecto al desarrollo puberal,
los investigadores concuerdan que existe una aceleracién en el desarrollo puberal
relacionado en forma paralela con el incremento en el sobrepeso y obesidad en poblacion
pediatrica. Hasta el momento la direccion de causalidad no esta bien establecida y no se
sabe el mecanismo de la asociacion entre pubertad temprana y obesidad; sin embargo,
se sugiere que el exceso de tejido adiposo condiciona aumento de aromatizaciéon de
andrégenos a estrégenos, dando una madurez sexual prematura(2), especificamente
relacionado mas en el sexo femenino que en el masculino. Un estudio transversal de
1273 adolescentes de Kuwait identifico una asociacion inversa a la menarca temprana y

la presencia de sobrepeso y obesidad con un OR 0.84 (0.77-0.93); (p = 0.001) (3).
Pubertad precoz y obesidad en nifias de china

En Shanghai, China, se realizé un gran estudio transversal con muestreo aleatorio,
donde el propdésito fue evaluar la relacion entre el momento de la maduracion sexual y la
masa corporal, asi como el efecto de la obesidad central en la pubertad precoz. La
prevalencia de obesidad y obesidad central fue relativamente alta y tuvo una influencia
obvia en la pubertad precoz en ambos sexos. Un total de 25.98% de los nifios con

pubertad precoz y 13.86% de las nifias con pubertad precoz tenian obesidad. (4)
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La obesidad infantil aumenté el riesgo de pubertad precoz y el riesgo fue obviamente
mayor en nifias que en nifios (nifios: OR = 2.15, IC 95% = 1.31 a 3.5; nifias: OR = 9.00,
IC 95% =5.60 a 14.46). Ademas, el 38.58% de los nifios con pubertad precoz y el 29.42%
de las nifias con pubertad precoz tenian obesidad central. Se descubri6 que el desarrollo
puberal temprano esta asociado con la obesidad y la obesidad central, lo cual es
relevante para la preocupacion actual de salud publica sobre los factores de riesgo

asociados con el inicio temprano de la pubertad. (4)

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

La pubertad precoz central (PPC) se define como el desarrollo de las caracteristicas
sexuales antes de los 9 aflos de edad en los varones y 8 afios en las nifias debido a la
activacion del eje hipotadlamo-hipéfisis-gonadal (H-H-G) (5,6). A pesar que han habido
cambios seculares en el inicio de la pubertad con el paso de los afios, la definiciéon no se
ha modificado(7). La PPC se presenta aproximadamente en 1:5,000 a 1:10,000 nifios(5);
en México no existen datos poblacionales. De acuerdo con su etiologia, la PPC se divide
en organica, cuando se asocia con una lesion del sistema nervioso central (SNC), o
idiopética cuando en los estudios de imagen (tomografia o resonancia) no se demuestra
alguna lesion asociada. Esta ultima forma es la que ocurre hasta en 90% de los casos
en el género femenino (8).

La historia natural de la PPC sin tratamiento ocasiona que la talla final sea menor a lo
esperado debido a la fusion temprana de la placa de crecimiento epifisaria por la

exposicion de esteroides sexuales, especificamente los estrogenos y desarrollo
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temprano de caracteres sexuales secundarios e inicio de la menstruacion a edades

menores que lo habitual (9,10).
Proceso diagndstico y terapéutico de la PPC

El diagndstico definitivo de PPC requiere de la documentacion de la activacion del eje H-
H-G, evaluandolo en forma indirecta a través de la exploracion fisica con la presencia y
progresion de caracteres sexuales secundarios, aceleracion en la velocidad de
crecimiento, edad Osea adelantada y estudios hormonales(11-14). El tratamiento
consiste en la administracion de analogos de GnRH; en México se utiliza el leuprolide a
dosis de 3.75 mg, 7.5 mg y 11.25 mg, que se aplican cada 1, 2 y 3 meses,
respectivamente y la triptorelina a dosis de 3.75 mg cada mes o de 11.25 mg cada tres
meses (15-17). La suspension del tratamiento, se sugiere realizarlo cuando las nifias

alcanzan una edad ésea de 12 afios y en los varones con una edad ésea de 14 afios.

FACTORES DE RIESGO CARDIOMETABOLICOS

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios ha tenido un incremento alarmante en
todo el mundo y se ha convertido en una epidemia con impacto negativo en la salud y en
la economia del pais (18—-20). Lo que inicialmente se considerd un problema creciente
en la infancia, con riesgo de permanencia y de ocasionar enfermedades
cronicodegenerativas en la adultez temprana, hoy es una enfermedad en todo el mundo
gue se acompafia de complicaciones metabodlicas en los nifios. Actualmente, una
proporcién elevada de la poblacion infantil de México tiene sobrepeso u obesidad.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2018 reportd, en escolares de ambos

sexos de 5 a 11 afios, una prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad del
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34.4% (19.8% para sobrepeso y 14.6% para obesidad) para el ailo 2012 y del 35.6%
(18.1% para sobrepeso y 17.5% para obesidad) para 2018, sin advertirse decremento en
la presencia de sobrepeso y obesidad en los nifilos mexicanos (21,22). Estos reportes
son de gran importancia, debido a que se ha sugerido que hasta el 80% de los nifios con
exceso de peso seran adultos obesos.

El riesgo cardiometabdlico (RCM) es una condicién que aumenta la probabilidad de sufrir
un evento vascular, ya sea cardiaco, cerebral o vascular periférico (23,24). Entre estos
factores se encuentran la hipertension arterial, el tabaquismo, la dislipidemia, diabetes
mellitus y la obesidad (24).

Desde que un nifio desarrolla sobrepeso presenta complicaciones que se pueden
clasificar en inmediatas, intermedias y tardias, de acuerdo con el lapso que transcurre
entre el inicio del sobrepeso y la aparicion de las manifestaciones asociadas. Las
complicaciones inmediatas tienen como rasgos la resistencia a la insulina, el aumento
de colesterol, lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos, alteraciones pulmonares y
menstruales, diabetes mellitus tipo 2 y trastornos psicolégicos. Con las complicaciones
intermedias se incrementa el riesgo de presentar, en un lapso de dos a cuatro afios,
hipertension arterial (10 veces mas), hipercolesterolemia (2.4 veces mas), lipoproteinas
de baja densidad (LDL) altas (tres veces mas) y lipoproteinas de alta densidad (HDL)
bajas (ocho veces més). Las complicaciones tardias conllevan incidencias y prevalencias
altas de enfermedades coronarias, hipertensién vascular, enfermedad renal vascular,
ateroesclerosis, artritis y ciertas neoplasias que son las que elevan la morbilidad y

explican la mortalidad en la vida adulta (24-26).

10
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Existen mdltiples factores que pueden condicionar tener una mayor probabilidad de
desarrolla factores cardiometabdlicos, en donde se incluye el antecedente familiar de
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, peso bajo al nacer, un ambiente
obesogénico, en donde se incluye al sedentarismo y una alimentacién con alto consumo
de carbohidratos simples y grasas poliinsaturadas (27).

Se han realizado multiples estudios, siendo uno de los primeros en donde se analiza la
prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en hombres de 60 a 70 afios,
en relacién al peso al nacer y al afio de vida. Y se identificé que la prevalencia de
intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 fue mayor en los individuos de menor peso al
nacer y fue disminuyendo a medida que iba aumentando dicho peso, de tal manera que
la prevalencia de estos trastornos fue de 40% en los nacidos con bajo peso y 12% en los
de mayor peso de nacimiento. La misma tendencia se observa en el peso al afio de vida;
el poco aumento de peso a esa edad también es un factor de riesgo para tener estos
problemas en la vida posterior. El bajo peso de nacimiento representa la desnutricién del
feto in Gtero y sabemos que el feto desnutrido desarrolla una serie de mecanismos de
adaptacion que van a facilitar su sobrevivencia frente a esta condicion. Estos distintos
mecanismos de adaptacion tienen efectos metabdlicos vy fisioldgicos que promueven la
resistencia a la insulina: (1) el fendbmeno conocido como cerebral sparing effect, o efecto
de proteccién cerebral, disminuye el flujo arterial hacia las visceras abdominales, lo que
lleva a anomalias en el desarrollo del higado, rifiones y pancreas; (2) la regulacion
negativa (down-regulation) del crecimiento que afecta la hormona del crecimiento fetal,
insulina e IGF-1, cuya secrecion se reduce y también se reduce la sensibilidad a la accion

de estas hormonas; (3) la activacion temprana del eje HPA, con aumento de la secrecion

11
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de cortisol; (4) la alteracion de la composicion corporal, con reduccién de la masa
muscular del feto y, en animales, aumento de la masa grasa. Todo lo anterior tiende a
alterar el metabolismo de glucosa/insulina y, segun lo que plantea la hipétesis del origen
fetal, estos cambios que ocurren durante la vida fetal persisten en la etapa post natal y
conducen a enfermedad en el adulto (28).

Por lo tanto, los nifios obesos y con adiposidad visceral tienen riesgo de seguir siendo
obesos en la edad adulta y de padecer enfermedades cardiovasculares y metabdlicas
(29).

La frecuencia de los factores cardiometabdlicos en la poblacién pediatrica es baja,
considerando que se presenta un 1.5% hipertensién arterial sistémica, 3.1% glucosa en
ayuno alterada o diabetes mellitus, 3.5% de hipertrigliceridemia y 20% de
hipoalfalipoproteinemia; el cual puede incrementar hasta el doble, cuando se analizaban

en pacientes pediatricos con obesidad (30).

Comorbilidad en pubertad precoz central: obesidad y factores cardiometabolicos

La relacion entre la adiposidad infantil, segun lo evaluado por el indice de masa corporal
(IMC), y el inicio méas temprano de la pubertad en las nifias se ha informado en multiples
estudios (25,31,32).

A su vez, la madurez temprana se ha asociado con incremento en la causa de cancer y
mayor mortalidad cardiovascular, asi como incremento en el riesgo de obesidad,
hipertension arterial sistémica y sindrome metabdlico(33,34) lo que puede tener
consecuencias en la vida adulta. Glueck y col.(35) identificaron que las pacientes con

pubertad precoz tienen mayor probabilidad de tener un familiar de primera linea con

12
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sindrome de ovarios poliquisticos y que las pacientes tengan mayor riesgo de obesidad
y disminucién a la sensibilidad a la insulina. Palmert y cols.,(36) observaron que la
frecuencia de sobrepeso y obesidad se incrementd en alrededor del 30% en una cohorte
de 96 nifias anglosajonas con PPC después de 3 afios de seguimiento donde recibieron
deslorelina como tratamiento. De la misma forma, Boot y col. (37) describieron en una
cohorte de 34 pacientes un incremento en el valor Z (SZ) del indice de masa corporal
(IMC) de 0.96 a 1.38 a un seguimiento a 2 afos, siendo el mayor incremento del IMC
durante los primeros 12 meses de seguimiento. En una cohorte retrospectiva de nifias
mexicanas con PPC se observé aumento de la frecuencia de obesidad después de 12
meses de haber realizado el diagnéstico, asi, de un 30% el sobrepeso y se incrementé
obesidad a 40%(38-40). En contraste, existen otros estudios donde no se ha encontrado
relaciéon con la incidencia de obesidad o incremento ponderal. En una cohorte de 115
pacientes, el IMC no se modificé después de un seguimiento de mas de 2 afios(41).
Mientras que una poblacion italiana de 101 nifias con PPC se document6 disminucion en
el SZ del IMC en pacientes de 3 a 8 afios de edad durante 24 meses de seguimiento
(42). En el aflo 2013, Giabicani y col.(43) reportaron una cohorte retrospectiva de 493
pacientes con PPC, que durante el seguimiento de la supresion con los analogos de
GnRH, el peso se mantuvo estable.

Existen estudios donde se han evaluado otros factores de riesgo cardiometabdlico.
Sgrensen y cols.(44) describen el seguimiento de 25 pacientes danesas con PPC
durante 12 meses, en donde se observo incremento del porcentaje de grasa corporal
(basal 23.8% vs 29.2%), de los niveles de insulina sérica (58pmol/L vs 85pmol/L),

triglicéridos (0.79mmol/L vs 0.88 mmol/L) pero sin variaciones en colesterol LDL y HDL.

13
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En otro estudio realizado por Emre y cols.(45) en 20 pacientes con PPC con seguimiento
a 12 meses, observaron que el 45% (9 pacientes) aumentaron el IMC. Este grupo mostro
incremento significativo de los niveles séricos de insulina (29.22 + 7.08 vs 6.7 +
3.1mmol/L), glucosa (97.4 £ 12.20 mg/dl vs 83.7 = 13.3mg/dL) y HOMA (4.85 = 0.95 vs
1.37 + 0.76) comparado con el grupo que no incrementd su IMC. Se realizé un
seguimiento a 22 nifias con PPC, en donde el 50% presentaron por lo menos el desarrollo

de algun factor cardiometabdlico en el primer afio de supresion con analogos de GnRH.

La obesidad en etapas pediatricas se asocia con un aumento en el riesgo de
complicaciones cardiometabdlicas en etapas posteriores de la vida (46). En particular la
resistencia a la insulina es la alteracion metabdlica mas cominmente relacionada con la
obesidad, y representa un vinculo muy importante entre ésta y otras alteraciones como
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), higado graso no alcohdlico, disfuncién endotelial,
aterosclerosis, dislipidemias, sindrome de ovario poliquistico, asi como el sindrome
metabdlico (47). De acuerdo a lo documentado, pareciera que las pacientes con PPC
tienen mayor riesgo de tener y desarrollar obesidad, asi como otros factores

cardiometabolicos.

14
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JUSTIFICACION

En estudios de cohorte a largo plazo se ha demostrado que las mujeres con el
antecedente de menarca prematura, tienen mayor probabilidad de desarrollar factores
cardiometabdlicos en edad adulta, pudiendo estar relacionada esta menarca prematura
a la presencia de PPC. A su vez, el inicio de la pubertad en forma mas temprana se ha
relacionado con la mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacién escolar. Si
bien, la obesidad como Unica condicién, no es un factor suficiente para el desarrollo de

factores cardiometabdlicos, es el proceso proinflamatorio descrito lo que lo condiciona.

Ante esto proponemos describir mejor el fendmeno en nifias con pubertad precoz central
e identificar si éste es diferente por padecer PPC a comparacion de nifias que no la
presentan, y asi valorar si esto en un futuro pudiera justificar dar tratamiento médico
farmacoldgico para los factores cardiometabdlicos desde que se hace el diagnostico de

PPC.

15



“COMPARACION DE FACTORES CARDIOMETABOLICOS EN NINAS CON Y SIN PUBERTAD PRECOZ CENTRAL”

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a lo documentado, pareciera que las pacientes con PPC tienen mayor riesgo
de tener y desarrollar obesidad, asi como otros factores cardiometabdlicos. En una
cohorte retrospectiva de nifias mexicanas con PPC se observé aumento de la frecuencia
de obesidad después de 12 meses de haber realizado el diagnéstico, asi, de un 30% el
sobrepeso y se incrementd obesidad a 40%. Sin embargo, no existen estudios en nuestro
pais que establezcan la frecuencia de factores cardiometabdlicos en nifias con pubertad
precoz central, siendo éstos un punto clave para establecer medidas preventivas. Cabe
mencionar que la obesidad es el principal causa y estado proinflamatorio para
desencadenar alteraciones en los factores cardiometabdlicos, por lo que es importante
desarrollar un trabajo que nos evidencie la frecuencia de alteraciones de estos factores
en nifias con pubertad precoz y a su vez, que éstos se puedan comparar con nifias sin
pubertad precoz para identificar si la presencia de PPC es un factor agregado para tener

mayor frecuencia de estas alteraciones cardiometabolicas.
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Por lo anterior, surgen las siguientes preguntas de investigacion:

PREGUNTAS PRINCIPALES

1. ¢Existe diferencia en la frecuencia de factores cardiometabdlicos entre pacientes

con PPC recién diagnosticada y controles sin PPC, clasificadas en nifias con
estado nutricional adecuado y nifias con sobrepeso u obesidad?

¢ Existe diferencia en las concentraciones séricas de la glucosa, colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL vy triglicéridos entre pacientes con PPC recién
diagnosticada y controles sin PPC, clasificadas en nifias con estado nutricional

adecuado y nifias con sobrepeso u obesidad?

OBJETIVOS

1. Comparar la frecuencia de factores cardiometabdlicos entre pacientes con PPC

recién diagnosticada y controles sin PPC, clasificadas en nifias con estado
nutricional adecuado y nifias con sobrepeso u obesidad

Comparar las concentraciones séricas de la glucosa, colesterol total, colesterol
HDL, colesterol LDL y triglicéridos entre pacientes con PPC recién diagnosticada
y controles sin PPC, clasificadas en nifias con estado nutricional adecuado y nifias

con sobrepeso u obesidad

HIPOTESIS

Las nifias con PPC tendran el doble de probabilidad de presentar algun factor

cardiometabolico (30) a comparacion de las nifias sin PPC.
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS
Lugar donde se realizara el estudio: Consulta externa del servicio de
Endocrinologia, en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Disefo del estudio: Observacional, transversal, prospectivo y comparativo.

Grupo 1
Pacientes femeninas con diagnéstico reciente de PPC que asisten a la consulta
externa de Endocrinologia de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN XXI. Que se

subclasificaron en estado de nutricién adecuado y sobrepeso/obesidad

Criterios de seleccion (GRUPO 1.A)

Criterios de inclusién

1. Pacientes de sexo femenino.

2. Con diagnostico de PPC idiopética sin tratamiento

3. Pacientes con estadio de Tanner 2 6 3.

4. Peso adecuado (IMC <84 percentil para edad y sexo)
5. Que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion

1. Antecedente de peso bajo al nacer
2. Pacientes que recibieron hormona de crecimiento o esteroides.
3. Diagnostico de dislipidemia familiar
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Criterios de seleccion (GRUPO 1.B)

Criterios de inclusién

6. Pacientes de sexo femenino.
7. Con diagnéstico de PPC idiopética sin tratamiento
8. Pacientes con estadio de Tanner 2 6 3.

9. Sobrepeso/obesidad (IMC = 85 percentil para edad y sexo)

10. Que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusién

4, Antecedente de peso bajo al nacer
5. Pacientes que recibieron hormona de crecimiento o esteroides.
6. Diagnostico de dislipidemia familiar
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Grupo 2
Pacientes femeninas sin PPC acompafantes, familiares o conocidas de pacientes que
asisten a la consulta externa de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN XXI. Que se

subclasificaron en estado de nutricién adecuado y sobrepeso/obesidad

Criterios de seleccion (GRUPO 2.A)

Criterios de inclusién

1. Pacientes de sexo femenino.
2. Sin dx de PPC.
3. Peso adecuado (IMC <84 percentil para edad y sexo)

4. Que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que recibieron hormona de crecimiento o esteroides.

2. Diagnostico de dislipidemia familiar

3. En tratamiento farmacoldgico para obesidad o dislipidemia

4. Edad 6sea adelantada por mas de un afio con respecto a la cronolégica

Criterios de seleccion (GRUPO 2.B)

Criterios de inclusion

5. Pacientes de sexo femenino.
6. Sin dx de PPC.

7. Sobrepeso/obesidad (IMC =85 percentil para edad y sexo)
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8. Que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusion

5. Pacientes que recibieron hormona de crecimiento o esteroides.

6. Diagnostico de dislipidemia familiar

7. En tratamiento farmacoldgico para obesidad o dislipidemia

8. Edad ésea adelantada por mas de un afio con respecto a la cronolégica
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Tamafo de muestra

Asumiendo que las pacientes con PPC tienen mayor probabilidad de presentar
alteraciones cardiometabdlicos en comparacion al resto de las nifias, consideramos que
las nifias con PPC, independientemente del estado de nutricion, se comportaran como
escolares y adolescentes con obesidad. Ante esto, se realiz6 un célculo de tamafio de
muestra en base a la prevalencia de los factores cardiometabdlicos reportados en
poblacion pediatrica en México (30) y tomando en cuenta nuestra hipétesis, esperamos
encontrar el doble de frecuencia de algun factor cardiometabdlico en las nifias con

pubertad precoz central, con un o de 0.05 (Za2 = 1.96) y un error maximo e 0.02:

NZZi,+P(1—P)

o2

(N—1)e+ 22, « P(1—P)

HAS sistolica 15 3.0 49.51
HAS diastdlica 15 3.0 49.51
Intolerancia a la
3.1 6.2 54.28
glucosa
Trigliceridos > 110
3.5 7 54.84

mg/dl
HDL < 40 mg/dI 20 40 58.50
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente:

DIAGNOSTICO DE PPC

Definicién operacional: desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias antes de
los 8 afios en las nifias debido a la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal (H-H-
G).

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Con y sin pubertad precoz

ESTADO DE NUTRICION

Definicién operacional: sobrepeso y obesidad: IMC = percentil 85 para edad y sexo o
Circunferencia de cintura con un percentil = 90. Estado de nutricion adecuado:
IMC<percentil 84 para edad y sexo.

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicidn: estado de nutricion adecuado y sobrepeso/obesidad

Variables dependientes

SZ DEL IMC

Definicidén operacional: Se registrara al momento del ingreso al estudio como el resultado
de dividir el peso en kilos (el peso se determind con la bascula) entre la estatura (la
estatura se cuantificé con estadimetro marca SECA) al cuadrado del paciente y este valor
se comparard con las tablas de la CDC para el sexo y edad del paciente, asignandole el
sz correspondiente para la edad. ANEXO 1

Escala de medicion: cuantitativa continua

Unidad de medicion: puntaje de sz

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

Definicién operacional: La circunferencia de la cintura se midié6 tomando en cuenta la
linea media en ambos lados del cuerpo, entre el borde costal inferior y el borde superior
de la cresta iliaca, usando una cinta métrica (SECA modelo 201, Hamburgo, Alemania)
con una precisiéon de 1 mm.

Escala de medicién: cuantitativa continua

Unidad de medicion: centimetros

GLUCOSA

Definicién operacional: concentracién plasmatica de glucosa tomada por venopuncion
con un ayuno de 12 horas analizado por método colorimétrico a través del equipo
automatizado para quimica clinica, modelo IN-REACT, SPIM120

Escala de medicion: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl
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TRIGLICERIDOS

Definicidon _operacional: concentracion plasmatica de triglicéridos tomada por
venopuncion con un ayuno de 12 horas analizado por método colorimétrico a través del
equipo automatizado para quimica clinica, modelo IN-REACT, SPIM120

Escala de medicion: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl

COLESTEROL HDL

Definicién operacional: Colesterol HDL tomada por venopuncion con un ayuno de 12
horas analizado por método colorimétrico a través del equipo automatizado para quimica
clinica, modelo IN-REACT, SPIM120

Escala de medicion: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl

COLESTEROL LDL (LDLc)

Definicidn _operacional: concentracion plasmatica de Colesterol LDL (muestra sérica
tomada por venopuncién con un ayuno de 12 horas y calculado a través de la formula de
Friedewald)

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Unidad de medicion: mg/dl

TENSION ARTERIAL SISTEMICA

Definicidn _operacional: Presién arterial sisttmica medida con el esfingomandémetro
marca Riester Modelo Minimus Il de acuerdo a la técnica establecida en el ANEXO 1.
Escala de medicién: cuantitativa continua

Unidad de medicion: mmHg

OBESIDAD

Definicién operacional: IMC = percentil 95 para edad y sexo o Circunferencia de cintura
con un percentil =2 90

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Si/No

GLUCOSA ALTERADA EN AYUNO

Definicién operacional: Glucosa plasmatica = 100 mg/dl
Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidad de medicién: Si/No

HIPERTRICLICERIDEMIA

Definicion operacional: Triglicéridos = 110 mg/dI
Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Si/No
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HIPOALFALIPOPROTEINEMIA
Definicién operacional: HDL < 40 mg/dl
Escala de medicién: Cualitativa nominal
Unidad de medicién: Si/No

ELEVACION DE COLESTEROL LDL
Definicién operacional: LDL = 100 mg/dl
Escala de medicién: Cualitativa nominal
Unidad de medicién: Si/No

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Definicidbn _operacional: Presién arterial alterada (sistolica o diastolica) superior a la
percentil 90 para la edad, sexo y estatura.

Escala de medicién: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Si/No

Variables de confusion

PUBERTAD

Definicién operacional: Grado de desarrollo puberal de acuerdo a la escala de Tanner
(48) a través de la exploracion fisica de la paciente cuando se hace el diagnéstico de
PPC por el médico tratante del servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: CON/SIN

Variables descriptivas

EDAD OSEA

Definicién operacional: Estimacion de la maduracion de los huesos de un nifio mediante
el método de Greulich y Pyle con una radiografia de la mano no dominante del paciente
gue se compara con estandares de nifios y nifias sanos.

Escala de medicién: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: Afos y meses

EDAD CRONOLOGICA

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de inicio
del seguimiento referida por el tutor del paciente.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: Afos y meses
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Del protocolo titulado “COMPORTAMIENTO DE LEPTINA, RECEPTOR SOLUBLE DE
LEPTINA, ADIPONECTINA, RESISTINA Y PCR EN NINAS CON PUBERTAD PRECOZ
CENTRAL, CON Y SIN OBESIDAD” con Numero de registro: R-2015-3603-56, del cual
se inici6 la recoleccion de datos en el afio 2015 y contindan en seguimiento algunas
pacientes con PPC hasta la fecha; y se han derivado la publicacion de 2 articulos en
revistas cientificas:
e Resistin levels are not associated with obesity in central precocious puberty.
Peptides. 2018;109:9-13. doi: 10.1016/j.peptides.2018.09.009.
e RELATIONSHIP BETWEEN SERUM LEPTIN LEVELS AND WEIGHT GAIN IN
GIRLS WITH CENTRAL PRECOCIOUS PUBERTY AT 1-YEAR FOLLOW-UP.

Endocr Pract. 2017 May;23(5):519-525. doi: 10.4158/EP161620.0R.

1. Se analizé la base de datos al inicio de la cohorte en donde se analizaron datos
clinicos, bioguimicos y somatométricos de las pacientes incluidas en el estudio.

2. Se dividieron a las pacientes inicialmente en 2 grupos, con y sin PPC; vy
posteriormente se subdividieron de acuerdo con el estado de nutricibn en
adecuado y sobrepeso/obesidad.

3. Se clasificaron los resultados bioquimicos y somatométricos de acuerdo a los

criterios de los factores cardiometabdlicos.
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Andlisis estadistico:

Anélisis descriptivo

Se realizé medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la escala de
medicion de las variables. Para las variables con escala de medicidon cuantitativa, se
realizo la prueba de Shapiro Wilk en donde se determiné una distribucién diferente a la

normal.

Anélisis inferencial.

Se aplico la prueba de U de Mann Whitney para determinar la diferencia de las variables

cuantitativas entre los grupos y para las variables cualitativas se aplico Chi2

Se utilizé el paquete estadistico STATA version 12.0

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo es un analisis de datos secundarios de un protocolo titulado
“COMPORTAMIENTO DE LEPTINA, RECEPTOR SOLUBLE DE LEPTINA,
ADIPONECTINA, RESISTINA'Y PCR EN NINAS CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL,
CON Y SIN OBESIDAD” con numero de registro: R-2015-3603-56, el cual se apego6 a los
lineamientos de la Declaracién de Helsinki y a al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud vigente, acerca de investigacion en seres

humanos.
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RESULTADOS

En la consulta externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica, en el periodo septiembre
del 2015 a mayo del 2018, se identificaron un total de 79 pacientes con sospecha de
PPC que cumplian con los criterios de inclusion, sin embargo 16 pacientes fueron
excluidas, ya que cinco padecian hiperplasia suprarrenal congénita, dos pacientes
durante su evolucion se descarté la PPC, en ocho casos los padres no aceptaron
participar y en un caso se identificO tumor del sistema nervioso central que
secundariamente condicionaba la PPC.

Por otro lado, se incluyeron 82 nifias sin PPC, las cuales eran acompafantes, familiares
0 conocidas de pacientes que asisten a la consulta externa de la UMAE Hospital de

Pediatria, CMN XXI.
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Descripcion de las caracteristicas generales de las pacientes incluidas

En total se incluyeron 147 nifias en el estudio, con una mediana para la edad de 8 afios.
Especificamente, de las nifias con PPC, se incluyeron un total de 65 pacientes; con una
mediana para la edad de 7 afios (min 2 afios, max 9 afios) y una edad 0sea de 10 afios
(min 2 afios, max 13.5 afios). En el momento del diagndstico de la PPC, 42 (64.6%)
pacientes tenian un desarrollo puberal con Tanner estadio 2 y 23 (35.4%) pacientes en
estadio 3 (Tabla 1).

De las 83 nifias incluidas sin PPC, la mediana para la edad fue de 9 afios (min 3 afos,
méx 16 afos) y una edad 6sea de 10 afios (min 3 afios, max 16 afos) (Tabla 1).

De estas pacientes 35 (42.7%) pacientes tenian un desarrollo puberal con Tanner estadio
1, 11 (13.4%) pacientes en estadio 2, 17 (20.7%) pacientes en estadio 3 y 19 (23.2%)

pacientes en estadio 4 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las 147 pacientes incluidas en el estudio

Todas Con PPC Sin PPC
n=147 n=65 n=82
Mediana (Min-Max)
Edad cronolo6gica (afios) 8 (2-16) 7(2-9) 9(3-16)
Edad 6sea (afios) 10 (2 - 16) 10 (2 -13.5) 10 (3—-16)
Peso (Kg) 36(12.5-94.5) 29.5(12.5-45.6) 47.2(15.7 - 94.5)
Talla (Cm) 133 (87 — 172) 127 (87 — 142) 142.5 (99 - 172)
IMC (Kg/m2) 20.19 (13.64 — 18.36 (14.29 - 23.7 (13.64 —
36.05) 26.77) 36.05)

: 1 35 (23.8) 0 (0) 35 (42.7)
ESLad'OI 2 53 (36.1) 42 (64.6) 11 (13.4)
?T“anenrg‘r)* 3 40 (27.2) 23 (35.4) 17 (20.7)

4 19 (12.9) 0 (0) 19 (23.2)

Descripcion clinica y bioguimica de las pacientes incluidas

Con respecto las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes identificadas, las

nifias con PPC presentaron un score Z del IMC menor en comparacion a las nifias sin

29



“COMPARACION DE FACTORES CARDIOMETABOLICOS EN NINAS CON Y SIN PUBERTAD PRECOZ CENTRAL”

PPC (sz IMC mediana con PPC 1.21 vs sin PPC 1.78), esto probablemente a la seleccion

del grupo control, en donde proporcionalmente se seleccionaron un mayor niumero de

nifias con obesidad, lo cual se confirma al presentar un perimetro de cintura mayor en

las nifias sin PPC (perimetro de cintura mediana con PPC 62 cm vs sin PPC 77.75 cm)

(Tabla 2). La presion arterial de las nifias con y sin PPC fue semejante en los percentiles

para la edad (Tabla 2).

Con respecto a las determinaciones bioquimicas, podemos observar que los niveles de

glucosa (glucosa mediana con PPC 88.7 mg/dl vs sin PPC 88 mg/dl), y triglicéridos

(triglicéridos mediana con PPC 92 mg/dl vs sin PPC 91 mg/dl), fueron semejantes entre

los grupos de nifias con y sin PPC; mientras que los niveles de colesterol HDL fueron

menores en las nifias sin PPC en comparacion a las nifias con PPC (Colesterol HDL

mediana con PPC 47.4 mg/dl vs sin PPC 42 mg/dl), y los niveles de colesterol LDL fueron

mayores en las nifias sin PPC en comparacion a las nifias con PPC (Colesterol LDL

mediana con PPC 88.5 mg/dl vs sin PPC 93 mg/dl) (Tabla 2).

Tabla 2. Estadistica descriptiva de variables antropomeétricas y bioquimicas

Todas Con PPC Sin PPC
n=147 n=65 n=82
Mediana (Min-Max)
Percentil del IMC 94 (7 - 99) 89 (21 -99) 96 (7 - 99)
Z-Score del IMC 2 (-1.44 — 2.85) 1'212('7%)87 T 1.78(-1.44 - 2.85)
g:';f)“”ferenc'a de cintura 70 (45 - 111) 62 (46.5-82)  77.75(45- 111)
Grasa corporal (%) 26.9 (13- 39.9) 27.7 (13 -39.9) 22.8 (13 -40.1)
gerc_entll de circunferencia 75 (10 — 90) 75 (10 — 90) 90 (10-90)
e cintura
TA sist6lica (mmHg) 90 (80 — 120) 90 (80 — 103) 90 (90 — 120)
Percentil de TA sistoélica 50 (5-99) 50 (5 -90) 50 (5-99)
TA diastdlica (mmHg) 60 (50 — 90) 60 (50 — 70) 70 (90 - 60)
Percentil de TA diastdlica 50 (5-99) 50 (50 - 90) 50 (5-99)
Glucosa (mg/dl) 88 (70 — 242) 88.7 (70 — 99) 88 (74.9 — 242)
Triglicéridos (mg/dl) 92 (36 - 434) 92 (43— 221) 91 (36 — 434)
Colesterol HDL (mg/dl) 45 (20 - 86.3) 47.4 (23.7 — 86.3) 42 (20 - 84)
Colesterol LDL (mg/dl) 91(21-181) 88.5 (21 — 165) 93 (25.6 — 181)
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Descripcion de los factores cardiometabdlicos de las pacientes incluidas

De los factores cardiometabdlicos descritos, encontramos que hay mayor frecuencia de
sobrepeso en las nifias con PPC 20 (30.8%) y mayor frecuencia de obesidad en nifias
sin PPC 50 (61.0%), el resto de factores cardiometabdlicos son més frecuentes en las

nifas sin PPC (Tabla 3).

De las nifias con PPC, 6 (9.2%) presentaron hipertension arterial sistémica, ninguna
presentd glucosa alterada en ayuno; 21 (32.3%) nifias presentaron hipertrigliceridemia,

15 (23.1%) hipoalfalipoproteinemia y 14 (26.1%) elevacion de colesterol LDL (Tabla 3).

De las nifias sin PPC, 41 (50%) presentaron hipertension arterial sistémica, 10 (12.2%)
present6 glucosa alterada en ayuno; 31 (37.8%) nifias presentaron hipertrigliceridemia,

36 (43.9%) hipoalfalipoproteinemia 'y 31 (37.8%) elevaciéon de colesterol LDL (Tabla 3).

Tabla 3. Factores cardiometabdlicos por grupo

Todas Con PPC Sin PPC
n=147 n=65 n=82
n (%)

Sobrepeso por IMC* 39 (26.5) 20 (30.8) 19 (23.2)
Obesidad por IMC* 69 (46.9) 19 (29.2) 50 (61.0)
Obesidad por CC** 65 (44.2) 17 (26.1) 48 (58.3)
Hipertension arterial sistémica 47 (31.9) 6 (9.2) 41 (50)
Glucosa alterada en ayuno 10 (6.8) 0 (0) 10 (12.2)
Hipertrigliceridemia 52 (35.4) 21 (32.3) 31 (37.8)
Hipoalfalipoproteinemia 51 (34.7) 15 (23.1) 36 (43.9)
Elevacion de colesterol LDL 48 (32.6) 17 (26.1) 31 (37.8)

Ante la situacion de que dentro de la seleccién de las nifias sin PPC se incluyeron mayor
namero de nifias con obesidad, se realizd un sub-analisis dividiendo a las pacientes de

acuerdo a la presencia o ausencia de obesidad.
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Comparacion de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y factores cardiometabdlicos en

nifas con estado de nutricion adecuado

De las 147 nifias incluidas en el estudio, 66 no presentaban obesidad, con una mediana
para la edad de 7 afios.

Especificamente, de las nifias con PPC con estado de nutricion adecuado, se incluyeron
un total de 42 pacientes; con una mediana para la edad de 7 afios (min 2 afios, max 9
afos) y una edad 6sea de 10 afios (min 2 afios, max 13.5 afios); de las cuales, 25 (59.5%)
pacientes tenian un desarrollo puberal con Tanner estadio 2 y 17 (40.5%) pacientes en
estadio 3 (Tabla 4).

De las 24 nifias sin PPC con estado de nutricibn adecuado, la mediana para la edad fue
de 8 afios (min 4 afios, max 16 afios) y una edad 6sea de 8 afios (min 5 afios, max 16
afos) (Tabla 4).

De estas pacientes 16 (66.7%) pacientes tenian un desarrollo puberal con Tanner estadio
1, un paciente (4.1%) en estadio 2, tres pacientes (12.5%) en estadio 3 y cuatro pacientes

(16.7%) en estadio 4 (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales de las pacientes sin obesidad

Todas Con PPC Sin PPC
n=66 n=42 n=24 P
Mediana (Min-Max)
Edad cronolégica 0.06
(@fios) 7 (2-16) 7(2-9) 8 (4 — 16)
Edad 6sea (afios) 10 (2 - 16) 10 (2 -13.5) 8 (5-16) 0.09
Peso (Kg) 25.7 (12.5 — 71.3) 25'%59 (9102)'5 - 255(57-713) 0%
Talla (Cm) 124.25 (87 — 159) 123'17 22()87 T 126 (102 - 159) 0.23
IMC (Kg/m2) 16.74 (13.64—  16.94 (14.29-  16.62 (13.64 — 0.85
28.20) 20.19) 28.20)
1 16 (24.2) 0 (0) 16 (66.7) 0.001
Estadio puberal 2 26 (39.4) 25 (59.5) 1(4.1)
(Tanner)* 3 20 (30.3) 17 (40.5) 3(12.5)
4 4 (6.1) 0 (0) 4 (16.7)
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Con respecto las caracteristicas clinicas y bioguimicas de las pacientes con estado de
nutricion adecuado, las nifias con PPC presentaron tendencia a un score Z del IMC
menor en comparacion a las nifias sin PPC, (sz IMC mediana con PPC 0.69 vs sin PPC
0.72 p=0.88), a pesar de haberse eliminado de este grupo de andlisis a las nifias con
obesidad, pero no tuvo diferencia estadisticamente significativa. El percentil de
circunferencia de cintura para la edad tuvo una tendencia a ser mayor en las nifias con
PPC, (percentil circunferencia de cintura mediana con PPC 75 vs sin PPC 50 p=0.39).
La presion arterial sistdlica de las nifias con y sin PPC fue semejante en los percentiles

para la edad. (Tabla5).

Tabla 5. Estadistica descriptiva de variables antropométricas y bioquimicas de
pacientes sin obesidad

Todas Con PPC Sin PPC P
n=66 n=42 n=24
Mediana (Min-Max)

Percentil de IMC 76 (7 - 94) 75.5 (21 —94) 81 (7-94) 0.90
Z-Score de IMC 0.69 (-1.44 - 0.69 (-0.87 — 0.72 (-1.44 - 0.88

1.57) 1.55) 1.57)
Grasa corporal (%) 19.5 (13 - 22.1 (13- 19.5 (14.2 - 0.207

39.9) 39.9) 21.5)
Circunferencia de cintura 59 (45 — 90) 59.50 (46.50 - 60 (45 - 90) 0.39
(cm) 71)
Percentilde 625(10-75) 75(10-75)  50(10-75) OO
circunferencia de cintura
TA sistolica (mmHQ) 90 (80—-110) 90(80-103) 90 (90-110) 0.82
Percentil TA sist6lica 50 (5 - 50) 50 (5 - 50) 50 (5 - 50) 0.56
TA diastolica (mmHg) 60 (50 — 70) 60 (50 — 70) 70 (60 - 70) 0.001
Percentil TA diastélica 50 (5 - 95) 50 (50 — 90) 50 (5 - 90) 0.004
Glucosa (mg/dl) 89.2122;0 - 89.5(70-99) 88 (76 — 104) 0.91
Triglicéridos (mg/dl) 86 (36 - 221) 94 (48 - 221) 68.157(63‘)6 - 0.01
Colesterol HDL (mg/dl) 49.65 (23.7 — 48 (23.7 — _ 0.70

86.3) 86.3) 53(32-84)
Colesterol LDL (mg/dl) 86.5 ( 21-165) 85.;16%2)1 - 96 (56 — 153) 0.59
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Con respecto a las determinaciones bioquimicas, podemos observar que los niveles de
glucosa (glucosa mediana con PPC 89.5 mg/dl vs sin PPC 88 mg/dl) fueron semejantes
entre los grupos de nifias con y sin PPC, los niveles de colesterol HDL fueron menores
en las nifias con PPC en comparacion a las nifias sin PPC (Colesterol HDL mediana con
PPC 48 mg/dl vs sin PPC 53 mg/dl); mientras que los niveles de colesterol LDL fueron
mayores en las nifias sin PPC en comparacion a las nifias con PPC (Colesterol LDL
mediana con PPC 85.4 mg/dl vs sin PPC 96 mg/dl), sin diferencia significativa. Por otro
lado, se identificdé que las pacientes con PPC, presentaron niveles mas altos de
triglicéridos, son diferencia estadisticamente significativa (mediana PPC 94mg/dl vs sin
PPC 68.5mg/dl p=0.01) (Tabla 5).

De los factores cardiometabdlicos descritos, encontramos éstos son mas frecuentes en
las nifias sin PPC con estado de nutricibn adecuado, a excepcion de la
hipertrigliceridemia que es mas frecuente en las nifias con PPC a comparacion de las

nifias sin PPC (con PPC 14 nifas [33.3%)] vs sin PPC 3 nifias [12.5%]) (Tabla 6).

De las nifias con PPC con estado de nutricibn adecuado, 5 (11.9%) presentaron
hipertension arterial sistémica, ninguna presenté glucosa alterada en ayuno; 14 (33.3%)
nifias presentaron hipertrigliceridemia, 7 (16.7%) hipoalfalipoproteinemia y 11 (26.2%)

elevacion de colesterol LDL (Tabla 6).

De las nifias sin PPC con estado de nutricibn adecuado, 16 (66.7%) presentaron
hipertension arterial sistémica, 2 (8.3%) presentd glucosa alterada en ayuno; 3 (12.5%)
ninas presentaron hipertrigliceridemia, 7 (29.2%) hipoalfalipoproteinemia y 8 (33.3%)

elevacion de colesterol LDL (Tabla 6).
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Tabla 6. Frecuencia de factores cardiometabdlicos alterados en pacientes sin

obesidad
Todas Con PPC Sin PPC P
n=66 n=42 n=24
n (%)

H_|pe§rte?n3|on arterial 21 (31.8) 5 (11.9) 6 (25) 0.25
sistémica
Glucosa alterada en ayuno 2 (3.0) 0 (0) 2 (8.3) 0.34
Hipertrigliceridemia 17 (25.7) 14 (33.3) 3 (12.5) 0.07
Hipoalfalipoproteinemia 14 (21.2) 7 (16.7) 7 (29.2) 0.26
Elevacion de colesterol LDL 19 (28.8) 11 (26.2) 8 (33.3) 0.59

*Indice de masa corporal
**Circunferencia de cintura

Comparacion de las caracteristicas clinicas, bioquimicas y factores cardiometabdlicos en

nifas con obesidad

De las 147 nifias incluidas en el estudio, 81 presentaban obesidad, con una mediana
para la edad de 8 afios.

Especificamente, de las nifias con PPC con obesidad, se incluyeron un total de 23
pacientes; con una mediana para la edad de 7 afios (min 5 afios, max 8 afos) y una edad
0sea de 10 afios (min 7 afios, max 13 afios); de las cuales, 17 (73.9%) pacientes tenian
un desarrollo puberal con Tanner estadio 2 'y 6 (26.1%) pacientes en estadio 3 (Tabla 7).
De las 58 nifias sin PPC con obesidad, la mediana para la edad fue de 10 afios (min 3
afios, max 16 afios) y una edad 6sea de 8 afios (min 3 afios, max 16 afios) (Tabla 7).
De estas pacientes 19 (32.8%) pacientes tenian un desarrollo puberal con Tanner estadio
1, 10 (17.2%) pacientes en estadio 2, 14 (24.1%) pacientes en estadio 3 y 15 (25.9%)

pacientes en estadio 4 (Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas generales de las pacientes con obesidad

Todas Con PPC Sin PPC P
n=81 n=23 n=58
Mediana (Min-Méax)
Edad cronolégica 8 (3-16) 7(-198) 10 (3 - 16) 0.001
(afos)
Edad 6sea (afios) 10 (3-16) 10 (7 - 13) 8 (3-16) 0.71
Peso (KQ) 42.6 (185—- 36.6(25.4— 54.35(18.5 0.004
94.5) 45.6) —94.5)
Talla (Cm) 139.7 (99— 130.4 (112.1 146.05 (99 - 0.001
172) — 141) 172)
IMC (Kg/m2) 23.33 (17.69 20.89 (18.03 25.69 (17.69 0.006
— 36.05) —26.77) — 36.05)
Z-Score de IMC 191(1.05- 1.89(1.48-— 1.94(1.05- 0.434
2.85) 2.78) 2.85)
Grasa corporal (%) 29.6 (13 - 289 (149- 304 (13- 0.267
40.1) 39.9) 40.1)
. 1 19 (23.5) 0 (0) 19 (32.8) 0.001
ESLad'c} 2 27 (33.3) 17(73.9) 10 (17.2)
E’T”anenrg‘r)* 3 20 (24.7) 6 (26.1) 14 (24.1)
4 15 (18.5) 0 (0) 15 (25.9)

Con respecto las caracteristicas clinicas y bioquimicas de las pacientes con obesidad,
las nifias con PPC presentaron un score Z del IMC menor en comparacion a las nifias
sin PPC (sz IMC mediana con PPC 1.89 vs sin PPC 1.94), esto se confirma con el
percentil de circunferencia de cintura para la edad que al igual fue mayor en las nifias sin
PPC (percentil circunferencia de cintura mediana con PPC 71 cm vs sin PPC 83 cm). Los
percentiles de la presién arterial de las nifias con y sin PPC tuvieron medianas
semejantes, pero los maximos fueron mas altos en las nifias sin PPC tanto para la TA

sistélica como para la TA diastolica (Tabla 8).
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Tabla 8. Estadistica descriptiva de variables antropométricas y bioquimicas
de pacientes con obesidad

Todas Con PPC Sin PPC P
n=81 n=23 n=58
Mediana (Min-Méax)
Percentil de IMC 97(85-99) 97(93-99) 97 (85-99) 0.55
Z-Score de IMC 1.91(1.05- 1.89(1.48- 1.94(1.05- 0.43
2.85) 2.78) 2.85)
Circunferencia de 77 (56.8 — B 83 (57 - 0.002
cintura (cm) 111) 71(56.8 - 82) 111)
Percentil de 0.47
circunferencia de 90 (50-90) 90 (50 -190) 90 (50-90)
cintura
TA sistolica (mmHg) 90 (80 - B 90 (90 - 0.19
120) 90 (80 — 100) 120)
Percentil de TA sistolica . (5 - 99) 50 (5 - 90) 27.59()5 - 0.76
TA diastdélica (mmHg) 60 (50-90) 60(50-60) 70(60-90) 0.001
Percentil de TA 50 (50-99) 50 (50-50) 50(50-99) 001
diastdlica
Glucosa (mg/dl) 88 (74.1 - 87.4 (74.1 - 89 (74.9 - 0.83
242) 97.4) 242)
Triglicéridos (mg/dl) 93 (41 - i 105 (41 - 0.104
434) 79 (43 - 196) 434)
Colesterol HDL (mg/dl) _ 455 (31.9-  40.50 (20 - 0.02
42 (20 -73) 70.4) 73)
Colesterol LDL (mg/dl) 93 ( 25.6- 90.8 (56.7 — 93 (25.6 — 0.74
181) 165) 181)

Con respecto a las determinaciones bioguimicas, podemos observar que los niveles de
glucosa (glucosa mediana con PPC 87.4 mg/dl vs sin PPC 89 mg/dl) fueron semejantes
entre los grupos de niflas con y sin PPC, mientras que los triglicéridos fueron mucho
mayores en las nifias sin PPC a comparacion de las nifias con PPC (triglicéridos mediana
con PPC 79 mg/dl vs sin PPC 105 mg/dl); los niveles de colesterol HDL y LDL fueron
semejantes en ambos grupos (Tabla 8).

De los factores cardiometabdlicos descritos, encontramos éstos son mas frecuentes en

las niflas sin PPC con obesidad (Tabla 6).
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De las nifias con PPC con obesidad, 1 (4.3%) presentd hipertension arterial sistémica,
ninguna presentd glucosa alterada en ayuno; 7 (30.4%) niflas presentaron
hipertrigliceridemia, 8 (34.8%) hipoalfalipoproteinemia y 6 (26.1%) elevacion de

colesterol LDL (Tabla 9).

De las nifias sin PPC con obesidad, 25 (43.1%) presentaron hipertension arterial
sistémica, 8 (13.8%) presentod glucosa alterada en ayuno; 28 (48.3%) nifias presentaron
hipertrigliceridemia, 29 (50.0%) hipoalfalipoproteinemia y 23 (39.6%) elevacion de

colesterol LDL (Tabla 9).

Tabla 9. Frecuencia de factores cardiometabdlicos alterados en pacientes con

obesidad
Todas Con PPC Sin PPC P
n=81 n=23 n=58
n (%)

H_ipe;rte;nsién arterial 26 (32.1) 1(4.3) 25 (43.1) 0.001
sistémica
Glucosa alterada en ayuno 8 (9.9 0 (0) 8 (13.8) 0.040
Hipertrigliceridemia 35 (43.2) 7 (30.4) 28 (48.3) 0.110
Hipoalfalipoproteinemia 37 (45.7) 8 (34.8) 29 (50.0) 0.126
Elevacion de colesterol 29 (35.8) 6 (26.1) 23 (39.6) 0.118

LDL

*Indice de masa corporal, **Circunferencia de cintura
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DISCUSION

Hallazgos principales del estudio

La estratificacion de las pacientes de acuerdo a la presencia o ausencia de obesidad fue
un factor determinante para los resultados, ya que al comparar a todas las pacientes se
identifico que los niveles de colesterol HDL fueron menores en las nifias sin PPC en
comparacion a las nifias con PPC y los niveles de colesterol LDL fueron mayores en las
nifias sin PPC en comparacion a las nifias con PPC; sin embargo, cuando solo se
analizaron a las pacientes sin obesidad, se identifico que las nifias con PPC presentaban
un mayores niveles de triglicéridos y una tendencia a tener mayor proporcion de
hipertrigliceridemia, y en las nifias con obesidad, las pacientes sin PPC presentaron una
mayor proporcion de hipertension arterial y glucosa en ayuno alterada, con significancia

estadistica.

Comparacion de los resultados con los reportado por otros autores

Al comparar nuestros resultados con otros estudios en donde compararon algunos
factores cardiometabdlicos entre nifias con y sin PPC, en donde hubo algunas
condiciones en la metodologia que se deben considerar. Por ejemplo, Sorensen et al, al
comparar a las pacientes con y sin PPC, las nifias con PPC tenian un mayor porcentaje
de grasa, mayores niveles de insulina, triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL en
comparacién a las de pacientes sin PPC (44); Su et al, compararon el perfil de lipidos en
nifias con y sin PPC, en donde no hubo diferencias entre los grupos (49); Colmenares et
al, compararon el perfil de lipidos entre pacientes con PPC y nifias con pubertad
temprana (PT), en donde los niveles de colesterol fueron mayores en las nifias con PPC
en comparacion a las pacientes con pubertad temprana (50). Cabe mencionar que en los

dos estudios el IMC era mayor en las pacientes con PPC y no realizaron un sub-analisis
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de los pacientes de acuerdo al estado de nutricion. En nuestro estudio, al clasificar a los
pacientes de acuerdo al estado desnutricién se identific6 que las nifias con PPC sin
obesidad, y sin diferencia en el sz del IMC tuvieron niveles mas bajos de presion arterial
y niveles mas altos de triglicéridos en comparacién a las nifias sin PPC; mientras que,
en las pacientes con obesidad, a pesar de no haber diferencia en el szIMC entre los
grupos (p=0.434) la presion arterial fue menor y el colesterol HDL fue mayor en las nifias
con PPC en comparacion a las nifias sin PPC. Con estos datos podemos asumir que el
comportamiento de las pacientes con PPC es diferente de acuerdo al estado de nutricion

con el que se hace el diagndéstico.

Por otro lado, tenemos el estudio publicado por Hur JH et al, que incluyo a pacientes con
y sin PPC, con un score Z del IMC semejante entre los grupos y de acuerdo a la media
de esta variable, la mayoria de las pacientes sin obesidad, y al comparar el perfil
metabolico entre las pacientes se observo que los niveles de insulina, glucosa y HOMA

fueron mayores en las pacientes con PPC, sin diferencia en el perfil de lipidos (51).

Namero de Insulina
Autor Pacientes IMC TGL (mg/dl) Col (mg/dl) mmol/L
% Grasa
PPC=15 23.8
Soreg(s)ir)w (44) PT=8 21 g?gg Sin variacion gg
C PP=24 20 ' '
C P40 21.8
Emre (45) PPC= 20 16.66 92.4+6.7 Sin variacion 29.22
2011 (11/9) 18.12 98.4+5.1 6.7
Su (49) PPC= 249 17.6+3.5 110+65.7 Sin variacion i
2012 sin= 219 18.7+2.9 107.5+62.2
Colmenares (52) _ Sz imc 89.8 £ 46.7 158.6+31.9
2014 PPC= 37 1.1+0.8 104.8+48.8 1856435 7 -
PT=34 0.6+0.7 NS
sZ IMC muU/ml
Hur JH (51) PPC= 164 03+1.1 Sin variacion Sin variacion 23.5+22.9
2017 Sin =99 09+1.3 22.5+26.5
Control= 67 0.4+0.9 12 +6.8

PPC: pubertad precoz central
PT: Pubertad temprana
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C: control
PP: prepuber
P: Puber

Nifias con peso adecuado

Durante la pubertad esta descrito que existe una elevacién de los niveles de la hormona
del crecimiento y el factor de crecimiento similar a la insulina | (IGF-I), lo cual, contribuyen
a la resistencia a la insulina que fisiolégicamente se presenta en la pubertad (53). Esto
explicaria porque las pacientes con PPC y sin obesidad tuvieron niveles mas altos de
triglicéridos. Una explicacion puede estar asociado a que las pacientes sin obesidad y
con PPC tenian un mayor porcentaje de grasa en comparacion a las pacientes sin PPC.
La kisspeptina, hormona hipotalamica, producida por el nacleo arqueado y periventricular
anteroventral, esta descrita como aquella hormona que principalmente promueve la
secrecion de GnRH.(54) La leptina, producida en el tejido adiposo y directamente
relacionada con la grasa corporal transmite informacion al cerebro sobre la energia
almacenada disponible, actia a través de su receptor para estimular secrecion
kisspeptina en el nicleo arqueado, aungue no esté claro si se trata de una accion directa
sobre las neuronas kisspeptina-neuroquinina B-dinorfina o si la leptina actla a través de
una célula intermedia.(55) Por otro lado, las concentraciones de leptina se incrementan
en las mujeres durante la pubertad pero disminuyen en los varones. Estas diferencias
podrian reflejar los cambios en la composicidbn corporal que ocurren durante la
pubertad.(56) Las kisspeptinas, que estimulan la secrecion de gonadotropina, son
importantes en el momento de la pubertad y pueden explicar una menarquia mas
temprana. Sin embargo, es poco probable que las kisspeptinas sean el mediador de los

efectos sobre la glucosa en ayunas, ya que los datos recientes indican que las
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kisspeptinas mejoran la funcién de las células B (57). Es importante considerar que las
pacientes con peso adecuado que desarrollan PPC podrian tener un mayor riesgo de
presentar alteraciones cardiometabdlicas, por tener un mayor porcentaje de grasa en
forma temprana. Sin embargo, al ser un estudio transversal, no podemos afirmar que
durante el seguimiento estas pacientes persistan una mayor resistencia a la insulina en
comparacién a las niflas sin PPC, o que posterior a la menarca, el riesgo
cardiometabdlico sea semejante a las nifias que no tuvieron antecedente de PPC. Ante

esto es necesario realizar estudios de seguimiento en este grupo de pacientes.

Nifias con obesidad

En el grupo de las niflas con obesidad, el comportamiento de las alteraciones
cardiometabdlicas entre las pacientes con y sin PPC fue diferente en comparacion a las
pacientes con peso adecuado.

Si bien, las niflas con obesidad, al compararlas entre aquellas con y sin PPC, se
demostrd que el porcentaje de grasa era menor en las nifias con PPC. Considerando
esta observacion, la presencia de mayor adiposidad, condiciona una mayor produccion
de adipocitocinas y un ambiente pro-inflamatorio mas adverso. Particularmente, la
resistina se ha demostrado que disminuye la secrecion de gonadotropinas y esteroides
locales inducidos por hormonas, asi como la produccién de estrégenos al inhibir las
enzimas 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 17-betahidroxiesteroide
deshidrogenasa y aromatasa citocromo P450 (58). Estas observaciones apoyan la
hipotesis de que la expresion y la funcién de la resistina estan reguladas por las
gonadotropinas y los factores locales producidos por los foliculos ovaricos (59). Ademas,

se ha demostrado que la resistina se expresa en los foliculos ovaricos prepuberes, lo
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que sugiere que la resistina regula la funcion ovarica prepuberal (60). De acuerdo con
estos modelos descritos, los estudios en los que la resistina se considera un factor que
inhibe el inicio de la pubertad en nifias prepuberes con obesidad deben realizarse
considerando la inhibicién de las gonadotropinas a los niveles del sistema hipofisario y
la funcién ovarica local (59,60).

De acuerdo a lo que encontramos y lo reportado por otros estudios, Si nosotros
analizamos los factores cardiometabdlicos en conjunto, podriamos decir que las nifias
con sobrepeso/obesidad y PPC tienen un perfil cardiometabdlico menos adverso y
podrian comportarse como un grupo independiente de nifias con sobrepeso/obesidad.
En este contexto, en las nifias con obesidad se han encontrado una mayor probabilidad
de iniciar la pubertad en forma precoz o temprana y por lo encontrado en nuestro grupo
de pacientes, podriamos suponer que el inicio de la pubertad mejora su peffil
cardiometabodlico por efecto de los estrogenos. Desconocemos si esta condicidon
cardioprotectora persiste en etapas adultas, o si el riesgo cardiovascular se iguala
posteriormente con el resto de las mujeres adultas con obesidad.

Importancia en la practica diaria del médico pediatra

Es importante sefialar 2 cosas:
1. Las pacientes con PPC y sin obesidad tuvieron niveles més altos de triglicéridos.
2. Las niflas con obesidad, al compararlas entre aquellas con y sin PPC, se demostré
gue el porcentaje de grasa era mayor en las nifias sin PPC.
Ante esto es importante sefialar que el estado nutricional es un area que actualmente se
encuentra en descuido en la mayoria de los pacientes pediatricos, puesto que al

encontrarnos con que las nifias con pubertad precoz sin obesidad ya presentan
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alteraciones en los factores cardiometabdlicos, esto implicaria que todo paciente, sin
importar el estado nutricional al momento del diagnéstico de PPC, debe recibir
orientacién nutricional para mantener una alimentacién equilibrada y asi evitar que a
largo plazo el paciente empeore sus condiciones cardiometabdlicas, y por qué no,
empezar a motivar a llevar un estilo de vida saludable desde el momento en que tiene
contacto con su médico pediatra.

Por otro lado, llama la atencién que al comparar a las pacientes con obesidad los factores
cardiometabdlicos tuvieron mayor frecuencia en las nifias sin PPC, esto relacionado con
gue un 70.7% las nifias sin PPC presentaron obesidad; impacta que las niias
consideradas como sanas tengan un porcentaje mayor del 50% de obesidad, lo que
evidentemente refleja la mala alimentacion que llevan estas nifias en su casa, es por eso
que, como médicos pediatras, debemos hacer énfasis en la adecuada alimentacion en
cada uno de nuestros pacientes, y a su vez promover el seguimiento constante por el
médico pediatra en todos los nifios del pais, ya que esto debe ser parte de la vida
cotidiana de un menor, el médico pediatra debe intervenir de manera activa en el
adecuado crecimiento y desarrollo de todos los nifios y, a su vez, empezar a trabajar
para erradicar ese falso concepto de que el nifio s6lo debe ir al pediatra cuando esta
enfermo.

La participacion del médico pediatra es de vital importancia para lograr que nuestros

nifios se desarrollen de manera 6ptima en entorno saludable.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Si bien se determinoé el porcentaje de grasa por bioimpedancia para describir la cantidad
y distribucion de grasa, este no es la mejor técnica para analizarlo y se debe tomar con
reserva de los errores esperados por la técnica utilizada, ya que sélo se midio la grasa
total y no la grasa central.

A pesar de que se subclasificaron a las nifias de acuerdo con el estado de nutricion (peso
adecuado y sobrepeso/obesidad), se observé que las nifias con obesidad sin PPC
presentaron una tendencia a tener mayor score z del IMC, por lo que se recomendaria
en futuros estudios realizar un andlisis de estas pacientes con un disefio de casos y
controles, emparejadas por score z del IMC, asi como estadio de Tanner.

Se desconoce si posterior al término del tratamiento con los aGnRH se normaliza el perfil

cardiometabolico, por la condicion transversal del estudio.

CONCLUSIONES

1. En las nifias sin obesidad, no se encontr6 diferencia en las alteraciones
cardiometabdlicas al compararlas con y sin PPC; sin embargo, entre las nifias con
obesidad, las nifias sin PPC tuvieron mayor proporcion de hipertension arterial sistémica

y glucosa en ayuno alterada en comparacion a las nifias con PPC.

2. En las nifias sin obesidad, se identifico que los niveles de triglicéridos fueron mayores
en las nifas con PPC en comparacion a las nifias sin PPC. Y entre las nifias con
obesidad, las nifias sin PPC tuvieron menores concentraciones séricas de colesterol HDL

en comparacién a las nifias con PPC.
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ANEXOS
Percentilas de perimetro de cintura de acuerdo a la edad y sexo

Percentile for boys Percentile for girls

100 (25t (500 (75t |90 |40t (25t |50h (75t |90t
Intercept 1397 (413 (430 (436 (440 (407 (417 (432 (44T 461
Sope |17 [19 (20 (26 [34 |16 |17 |20 |24 |31

Age (y)

2 82 |450 [471 488 (508 438 |450 [471 |495 |52
3 49 469 491 |513 |42 |a54 [a67 91 519 |53
4 66 |487 [511 (839 (576 469 |44 [511 [543 |53
: 484 [506 [532 [564 (610 485 (501 [530 [s67 [614
6 501 (524 [s52 [590 644 |50 [518 (550 [591 |64
7 518 (543 [572 (615 [678 [516 535 (569 |615 675
; 535 (561 (593 |41 712 [832 (552 (569 [639 |705
g 553 (580 (613 [666 746 [548 (569 (608 [663 |736
10 570 (598 (633 [692 |780 [s63 [586 [628 687 |766
1 97 (617 [654 [717 [s14  [579 [603 |e48 |71 [797
12 605 (635 [674 |43 [848 [595 [620 667 |735 [627
13 622 (654 (695 |768 |82 [610 [637 (687 |759 |858
14 639 (672 |15 794 [916 [626 |654 (706 |783 888
15 66 (691 735 (819 (950 [642 671 (726 |807 (919
16 674 (709 |756 [645 (984 [657 |68 746 (831 |49
11 601 (728 |76 |670 [1018 |673 [705 765 (855 |98
18 708 (746 |796 (896 [1052 [689 722 |785 [879 |1010

Fernandez R, Redden DT, Pietrobelli A, Allison DB. J Pediatr 2004;145:439-44

46



“COMPARACION DE FACTORES CARDIOMETABOLICOS EN NINAS CON Y SIN PUBERTAD PRECOZ CENTRAL”

ANEXOS. Percentilas de presion arterial sistémica de acuerdo a la edad en nifias

TABLE 4. BP Levels for Girls by Age and Height Percentile
Age v BF Percentile SBP, mm Hg DBP, mm Hg

Percentile of Height Percentile of Height
5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th Sth 10th 25th 50th 75th 90th  95th

1 S0th 83 84 85 86 88 89 o0 38 39 39 40 41 41 42
90th 97 97 98 100 1M 102 103 52 53 53 54 55 55 56
95th 100 101 102 104 105 106 107 56 7 57 58 59 59 60
99th 108 108 109 111 112 113 114 64 64 65 65 66 67 7
2 S0th 85 85 7 88 89 91 a1 43 44 44 45 46 46 7
90th 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 a0 61 61
95th 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99th 109 110 m 112 114 115 116 69 69 70 70 71 7. 72
3 S0th 86 87 a8 89 a1 92 93 47 48 48 49 50 50 51
90th 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65
95th 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 65 68 69
99th 111 111 113 114 115 116 117 73 7. 74 74 75 i 76
4 S0th 88 88 o0 91 92 94 o4 50 50 51 52 52 53 54
90th 1M 102 103 104 106 107 108 64 6d 65 66 67 67 6B
95th 105 106 107 108 110 111 112 68 68 69 70 71 7 72
99th 112 113 114 115 17 118 119 76 7i 76 77 78 7 79
5 S0th 89 a0 o1 93 @4 95 96 52 53 53 54 55 55 56
90th 103 103 105 106 07 109 109 66 7 67 68 a9 69 70
95th 107 107 108 110 m 112 113 70 7 71 72 73 7. 74
99th 114 114 116 17 118 120 120 78 7! 79 79 80 81 &1
6 S0th a1 92 93 94 96 97 98 54 54 55 56 56 57 58
90th 104 105 106 108 109 110 111 68 68 69 70 70 7 72
95th 108 109 110 111 113 114 115 72 72 73 74 74 7! 76
99th 115 116 117 119 120 121 12 80 a0 80 81 82 83 83
7 S0th a3 93 495 96 97 99 o9 55 56 56 57 58 58 59
90th 106 107 108 109 111 112 113 69 7 70 71 72 7. 73
95th 110 111 112 113 115 116 116 73 7 74 7! 76 7 77
99th 117 118 119 120 122 123 124 81 81 82 82 83 84 84
8 S0th a5 95 96 98 99 100 1M 57 7 57 58 59 60 60
90th 108 109 110 111 113 114 114 71 7 71 7. 73 7: 74
95th 112 112 114 115 116 118 118 75 7! 75 7 77 7! 78
99th 119 120 121 122 123 125 125 82 82 83 83 54 85 86
9 S0th 96 a7 98 100 1M 102 103 58 58 58 59 a0 &1 a1
90th 110 110 112 113 114 116 116 72 72 72 7. 74 7! 75
95th 114 114 115 117 118 119 120 76 7 76 77 78 79 79
99th 121 121 122 124 125 127 127 83 83 54 B4 &5 86 7
10 S0th 98 99 100 102 103 104 105 59 = 59 60 61 62 62
90th 112 112 114 115 116 118 118 73 7. 73 7 75 76 76
95th 116 116 117 119 120 121 12 77 77 77 7! 79 80 a0
99th 123 123 125 126 127 129 129 54 B4 85 86 86 87 88
1 S0th 100 101 102 103 105 106 107 60 &0 60 &1 62 63 63
90th 114 114 116 17 118 119 120 74 7 74 7! 76 77 77
95th 118 118 119 121 122 123 124 78 71 78 79 80 81 81
99th 125 125 126 128 129 130 131 85 85 86 87 87 88 a9
12 S0th 102 103 1n4 105 107 108 109 61 61 61 62 63 64 64
90th 116 116 117 119 120 121 122 75 7! 75 76 77 78 78
95th 119 120 121 123 124 125 126 79 79 79 80 81 82 82
99th 127 127 128 130 131 132 133 86 86 87 88 88 89 90
13 S0th 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65
90th 117 118 119 121 122 123 124 76 7 76 77 78 79 79
95th 121 122 122 124 126 127 128 80 &0 80 81 82 83 &2
99th 128 129 130 132 133 134 135 87 7 88 & 89 90 91
14 S0th 106 106 107 109 110 111 112 63 63 63 64 63 66 66
90th 119 120 121 122 124 125 125 77 77 77 78 79 80 a0
95th 123 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84
99th 130 131 132 133 135 136 13 88 88 89 90 90 o1 92
15 S0th 107 108 109 110 111 113 113 64 fd 64 65 66 67 7
90th 120 121 122 123 125 126 127 78 7l 78 79 80 81 &1
95th 124 125 126 127 129 130 131 82 82 82 83 &4 85 85
99th 131 132 122 134 136 137 138 89 Bo 0 o1 91 92 93
16 S0th 108 108 110 111 112 114 114 64 64 65 66 66 67 68
90th 121 122 123 124 126 127 128 78 71 79 80 81 81 82
95th 125 126 127 128 130 131 132 82 82 83 B4 85 85 86
99th 132 133 124 135 137 138 139 0 D] 0 a1 92 93 93
17 S0th 108 109 110 111 113 114 115 64 65 65 66 a7 67 6B
90th 122 122 123 125 126 127 128 78 79 79 &0 &1 &1 &2
95th 125 126 127 129 130 131 132 82 83 83 B4 85 85 86
99th 133 133 124 136 137 138 139 0 D] 91 a1 92 93 93

* The 90th percentile is 1.28 SD), the 95th percentile is 1.645 5D, and the %th percentile is 2.326 5D over the mean.

For research purposes, the SDs in Table B1 allow one to compute BP Z scores and percentiles for girls with height percentiles given in
Table 4 (ie, the 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, and 95th percentiles). These height percentiles must be converted to height Z scores given
by: 5% = —1.645; 10% = —1.28; 25% = —0.68; 50% = 0; 75% = 0.68; 90% = 1.28; and 95% = 1.645 and then computed according to the
methodology in steps 2 through 4 described in Appendix B. For children with height percentiles other than these, follow steps 1 through
4 as described in Appendix B.
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ANEXOS

CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

GRUPO 1Y 2
IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

% COMPORTAMIENTO DE LAS CITOCITAS EN PACIENTES

México D.F. a del mes del afio

Responsables del estudio:
Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz
Dr. Miguel Angel Villasis Keever

Propésito del estudio:

Los estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI con
registro , porque su hija tiene el diagndéstico pubertad precoz central idiopatica.
Como le ha comentado su médico tratante, esta enfermedad consiste en el crecimiento de los
senos y la aparicién de vello pubico (es decir, vello en el area genital) antes de la edad que
normalmente ocurren estos cambios.

Les comentamos que este estudio tiene como objetivo conocer si las pacientes como su hija,
tienen mayor frecuencia de obesidad, del aumento de la presion arterial, o bien, de la elevacion
del azdcar 6 grasas en sangre, de leptina (una sustancia relacionada con el hambre y la grasa
gue esta en el cuerpo) durante el tiempo que recibe tratamiento con los analogos de GnRH.

Para lograr los objetivos de este estudio, participaran al igual que su hija otras 53 nifias con
pubertad precoz central.

La participacion de su hija es completamente voluntaria, por lo antes de decidir si desean o no
participar, les pedimos que lean la informacién que le proporcionamos a continuacion, y si asi lo
desean pueden hacer las preguntas que Uds. Consideren necesarias.

Procedimientos:

El estudio se realizara en el periodo durante se aplica los analogos de GnRH, el cual sera
necesario que su hija acuda una vez cada seis meses. Cada una de estas evaluaciones ocurrira,
en la mayoria de las ocasiones, en el momento que Uds. acudan a la consulta externa del servicio
de Endocrinologia como parte del tratamiento que se les esta otorgando.

En cada una de las tres evaluaciones, la participacion de su hija consistira en la medicién de su
peso, estatura, asi como en la toma de una muestra de sangre de 3 mililitros (lo cual corresponde
a un poco mas de media cucharadita).
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Posibles riesgos y molestias

Por la participacion en el estudio, el Unico riesgo es por la toma de la muestra de sangre. Su hija
seguramente tendra dolor al momento del piquete para su toma de sangre y es posible que
después presente un moreton. Sin embargo, le aseguramos que la persona que tomara la
muestra de sangre tiene amplia experiencia para disminuir al maximo las molestias.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

Por la participacion en el estudio Uds. no recibiran algun pago, pero tampoco implica gasto para
Uds. Si bien es posible que no haya algun beneficio directo para su hija, en caso de detectar
alteraciones en los estudios realizados, la informacién sera enviada a sus médicos tratantes de
Endocrinologia, quien decidira cual seréa el seguimiento en este caso.

Los resultados contribuiran al avance en el conocimiento de la frecuencia de obesidad, alteracion
en la grasa de la sangre y la presion arterial de pacientes con pubertad precoz central.

Participacion o retiro

La participacion de su hija en este estudio es completamente voluntaria. Si ustedes deciden no
participar, le aseguramos que tanto su hija como Uds. seguiran recibiendo la atencion médica
brindada en el hospital y en el IMSS.

Ahora bien, si en un principio Uds. aceptan que su hija participe, y posteriormente cambian de
opinion, pueden abandonar el estudio en cualquier otro momento. En este caso, tampoco habré
cambios en los beneficios que ustedes y su familiar tienen como derechohabientes del IMSS.

Privacidad y confidencialidad

La informacién que nos proporcionen que pudiera ser utilizadas para identifica a su hija (como
su nombre, teléfono y direccion) seran guardadas de manera confidencial y por separado al igual
gue sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar
su privacidad y la de su hija.

Para resguardar la confidencialidad de los datos le asignaremos un nimero que utilizaremos
para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases de
datos.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica y los médicos
gue se encuentren involucradas en el cuidado de su salud sabran que su hija esta participando
en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que ustedes nos
proporcionen durante su participacion en este estudio, al menos que ustedes asi lo deseen.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar la identidad de su hija. La identidad de su

hija sera protegida y ocultada.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
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Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 8:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con el Dr. Miguel Angel Villasis Keever, Dra.
Elisa Nishimura Meguro y Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz Teléfono: 56276900 ext. 22292.

Declaracion de consentimiento informado

Declaramos gue se nos ha informado y explicado con claridad las dudas, ademas he leido (o0
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Los investigadores se han
comprometido a brindarnos la informacion sobre los resultados obtenidos, y en caso de
encontrarse alguna alteracion, se le informard a mi médico tratante.

Se me comenté que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi intervencién en cualquier
momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y numeros telefénicos de los
investigadores. Entendiendo que conservamos el derecho decidir no continuar con el estudio en
cualquier momento, sin que ello afecte la atencién médica que recibe mi hija, nosotros o el resto
de nuestra familia por parte en el Instituto.

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

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

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendio la informacion descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre y Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que la madre y el padre de la participante firmé este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y Firma del Testigo 1 Parentesco con participante

Nombre y Firma del Testigo 2 Parentesco con participante
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ANEXOS

ﬂ “COMPORTAMIENTO DE LAS CITOCINAS EN PACIENTES
@ CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL”

IMSS GRUPO 1Y 2

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA NINAS MAYORES DE 8 ANOS

México D.F. a del mes del afio

En este estudio queremos ver si hay cambios en tu peso, alteraciones en las grasas tu sangre y
de otra sustancia que se relaciona con el hambre y la grasa que tenemos en el cuerpo durante
el tiempo que reciba tratamiento con analogos de GnRH.

Si quieres patrticipar, vas a venir con alguno de tus papas al Hospital de Pediatria de Centro
Médico Nacional S XXI. En la primera cita, la Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz te picara con una
aguja en una vena de tu brazo para la toma de 3 mililitros de sangre (una cucharadita), este
piquete pude ocasionar un poco de dolor y/o un moretén; también te pesara en una bascula
especial y te medira la cintura y tu altura.

Después cada 12 meses te tomaran estudios por tu enfermedad, y en ese momento la Dra.
Jessie Nallely Zurita Cruz también te pesara en una bascula especial y te medira la cintura y tu
altura.

Ninguna persona podra ver los resultados de tus estudios a menos que tl o tu papa asi lo quieran.
Tus papas estan enterados de este estudio y se les ha pedido que firmen otra carta. Si no quieres

participar, no te preocupes, no pasa nada, no habrd cambios en las consultas y estudios que
recibes en este hospital.

Nombre:
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ANEXOS

CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

GRUPO3Y 4
IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

% COMPORTAMIENTO DE LAS CITOCITAS EN PACIENTES

México D.F. a del mes del afio

Responsables del estudio:
Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz
Dr. Miguel Angel Villasis Keever

Propésito del estudio:

Los estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI con
registro , porque su hija tiene el diagndstico de obesidad. Como le ha
comentado su médico tratante, esta enfermedad consiste en tener aumento del peso esperado
para la talla y edad.

Les comentamos que este estudio tiene como objetivo conocer si las pacientes como su hija, se
parecen a nifias con pubertad precoz central (esta enfermedad es el crecimiento de los senos y
la aparicion de vello pubico (es decir, vello en el area genital) antes de la edad que normalmente
ocurren estos cambios) durante un periodo de 3 afios.

Para lograr los objetivos de este estudio, participaran al igual que su hija otras 30 nifias con
obesidad y 60 con pubertad precoz central.

La participacion de su hija es completamente voluntaria, por lo antes de decidir si desean o no
participar, les pedimos que lean la informacién que le proporcionamos a continuacion, y si asi lo
desean pueden hacer las preguntas que Uds. Consideren necesarias.

Procedimientos:

El estudio se realizard en el periodo durante este en seguimiento por el servicio de Endocrinologia
pediatrica, por lo menos por 3 afios. Cada una de estas evaluaciones ocurrira, en el momento
gue Uds. acudan a la consulta externa del servicio de Endocrinologia como parte del tratamiento
gue se les esta otorgando.

En cada una de las evaluaciones anuales, la participacion de su hija consistira en la medicién de
Su peso, estatura, asi como en la toma de una muestra de sangre de 3 mililitros (lo cual
corresponde a un poco mas de media cucharadita).
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Posibles riesgos y molestias

Por la participacion en el estudio, el Unico riesgo es por la toma de la muestra de sangre (que
esta incluido en el seguimiento por parte de su médico tratante). Su hija seguramente tendra
dolor al momento del piquete para su toma de sangre y es posible que después presente un
moreton. Sin embargo, le aseguramos que la persona que tomara la muestra de sangre tiene
amplia experiencia para disminuir al maximo las molestias.

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio

Por la participacion en el estudio Uds. no recibiran algin pago, pero tampoco implica gasto para
Uds. Si bien es posible que no haya algun beneficio directo para su hija, en caso de detectar
alteraciones en los estudios realizados, la informacion sera enviada a sus médicos tratantes de
Endocrinologia, quien decidira cual seréa el seguimiento en este caso.

Los resultados contribuiran al avance en el conocimiento de la frecuencia de obesidad, alteracion
en la grasa de la sangre y la presion arterial de pacientes con pubertad precoz central.

Participacion o retiro

La participacién de su hija en este estudio es completamente voluntaria. Si ustedes deciden no
participar, le aseguramos que tanto su hija como Uds. seguiran recibiendo la atencion médica
brindada en el hospital y en el IMSS.

Ahora bien, si en un principio Uds. aceptan que su hija participe, y posteriormente cambian de
opinion, pueden abandonar el estudio en cualquier otro momento. En este caso, tampoco habra
cambios en los beneficios que ustedes y su familiar tienen como derechohabientes del IMSS.

Privacidad y confidencialidad

La informacién que nos proporcionen que pudiera ser utilizadas para identifica a su hija (como
su nombre, teléfono y direccién) seran guardadas de manera confidencial y por separado al igual
gue sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar
su privacidad y la de su hija.

Para resguardar la confidencialidad de los datos le asignaremos un nimero que utilizaremos
para identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de
datos.

El equipo de investigadores, su médico en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica y los médicos
gue se encuentren involucradas en el cuidado de su salud sabran que su hija esta participando
en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que ustedes nos
proporcionen durante su participacion en este estudio, al menos que ustedes asi lo deseen.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por
ejemplo, no se daréd informacion que pudiera revelar la identidad de su hija. La identidad de su

hija sera protegida y ocultada.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.
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Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacion puede
comunicarse de 8:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes con el Dr. Miguel Angel Villasis Keever, Dra.
Elisa Nishimura Meguro y Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz Teléfono: 56276900 ext. 22292.

Declaracion de consentimiento informado

Declaramos gue se nos ha informado y explicado con claridad las dudas, ademas he leido (o
alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Los investigadores se han
comprometido a brindarnos la informacion sobre los resultados obtenidos, y en caso de
encontrarse alguna alteracion, se le informard a mi médico tratante.

Se me comenté que puedo plantear las dudas que surjan acerca de mi intervencion en cualquier
momento, para lo cual me proporcionaron los nombres y numeros telefénicos de los
investigadores. Entendiendo que conservamos el derecho decidir no continuar con el estudio en
cualquier momento, sin que ello afecte la atencién médica que recibe mi hija, nosotros o el resto
de nuestra familia por parte en el Instituto.

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

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

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendio la informacion descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre y Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que la madre y el padre de la participante firmé este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y Firma del Testigo 1 Parentesco con participante

Nombre y Firma del Testigo 2 Parentesco con participante
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ANEXOS

ﬂ “COMPORTAMIENTO DE LAS CITOCINAS EN PACIENTES
@ CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL”

IMSS GRUPO 3Y 4

CARTA DE ASENTIMIENTO PARA NINAS MAYORES DE 8 ANOS

México D.F. a del mes del afio

En este estudio queremos ver si hay cambios en tu peso, alteraciones en las grasas tu sangre y
de otra sustancia que se relaciona con el hambre y la grasa que tenemos en el cuerpo durante
el tiempo que estes en seguimiento por el aumento de peso que tienes.

Si quieres patrticipar, vas a venir con alguno de tus papas al Hospital de Pediatria de Centro
Médico Nacional S XXI. En la primera cita, la Dra. Jessie Nallely Zurita Cruz te picara con una
aguja en una vena de tu brazo para la toma de 3 mililitros de sangre (una cucharadita), este
piquete puede ocasionar un poco de dolor y/o un moretdn; también te pesara en una bascula
especial y te medira la cintura y tu altura.

Después cada 12 meses te tomaran estudios por tu enfermedad, y en ese momento la Dra.
Jessie Nallely Zurita Cruz también te pesara en una bascula especial y te medira la cintura y tu
altura.

Ninguna persona podra ver los resultados de tus estudios a menos que tl o tu papa asi lo quieran.
Tus papas estan enterados de este estudio y se les ha pedido que firmen otra carta. Si no quieres

participar, no te preocupes, no pasa nada, no habrd cambios en las consultas y estudios que
recibes en este hospital.

Nombre:
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ANEXOS

Técnica en latoma de talla
Material requerido: Estadimetro marca SECA.

1.
2.

No

Lavado de manos antes y después del procedimiento.

Pedirle al paciente que se retire los zapatos y cualquier objeto que se encuentre en
el cabello que pueda sesgar la medicidn de la talla y que permanezca de pie con la
punta de los pies ligeramente separados y con los talones juntos y apoyados en el
tope posterior del estadiometro; la cadera; escapula y cabeza pegadas al
estadimetro.

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

Mantener la cabeza en el plano de Frankfurt y se realiza una traccion de la cabeza a
nivel de las apéfisis mastoides.

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

Se obtendré la talla maxima y se ajustard al centimetro mas préximo.

Esta maniobra se repetird en 2 ocasiones mas y el resultado sera el promedio de las
3 mediciones

Técnica en latoma de peso
Material: Bascula marca TANITA BC- 568 analizador segmental

1.

2.
3.
4

5.

Lavado de manos antes y después del procedimiento

Verificar que la bascula este calibrada

Se debe de tomar con la vejiga vacia y en ayuno

Con el paciente en el centro de la plataforma de bascula distribuyendo el peso por
igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en contacto con nada que haya
alrededor y con los brazos colgando libremente a ambos lados del cuerpo.

La medida se realiza con el paciente en bata clinica, sin zapatos

Técnica en latoma de bioimpedancia electrica
Material: Bascula marca TANITA BC- 568 analizador segmental

1.

2.
3.
4

Lavado de manos antes y después del procedimiento

Verificar que la bascula este calibrada

Se debe de tomar con la vejiga vacia y en ayuno

Con el paciente en el centro de la plataforma de bascula distribuyendo el peso por
igual en ambas piernas, sin que el cuerpo este en contacto con nada que haya
alrededor y con los brazos colgando libremente tomando los electrodos del equipo
de bioimpedancia con cada mano.

La medida se realiza con el paciente en bata clinica, sin zapatos ni calcetines, para que
los pies tengan contacto directo con 2 barras metalicas colocadas en la base del equipo

Técnica en latoma del perimetro de cintura
Material requerido: cinta métrica marca SECA

1.

Lavado de manos antes y después del procedimiento.
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Pedirle al paciente que se retire los zapatos y que permanezca de pie con la punta
de los pies ligeramente separados y con los talones juntos.

Se identifica la protuberancia de la cresta iliaca y de la ultima costilla en la linea
media axilar, y se traza una linea imaginaria y en la parte media de dicha linea se
coloca una referencia (un punto colocado con un marcador de tinta lavable) de
ambos lados de la linea media axilar para tomarlo como referencia para colocar la
cinta metrica.

Se coloca la cinta métrica en la circunferencia, verificando que no este mal colocada
y atraviese los 2 puntos de referencia antes marcados

Pedirle al paciente que no inhale ni exhale profundamente y se toma la medicion.
Esta maniobra se repetird en 2 ocasiones mas y el resultado sera el promedio de las
3 mediciones

Con una torunda con alcohol se retira la marca colocada con el plumon

Técnica en latoma de tensién arterial sistémica
Material: Esfingomanometro con mangito de acuerdo a la edad

1.
2.

10.

Descubrir antebrazo del paciente

Que el paciente permanezca sentado, apoyando el antebrazo flexionado en una
zona rigida a la altura del corazén y que mantenga reposo por lo menos por 5
minutos antes de la toma de la presion arterial

El ancho del brazalete cubrira el 40% de la longitud del brazo y la cAmara de aire
del interior del brazalete tendra una longitud que cubra el 80% de la circunferencia
El observador se acomodara de tal forma que logre ver la columna de mercurio en
forma directa y corroborando que la columna de mercurio se encuentre en 0 mmHg
Al colocar el brazalete debe corroborar que el manguito se localize en la arteria
humeral

Se localiza el pulso de arteria radial y se insufla el manguito hasta no sentir la
pulsacion de la arterial humeral; y se identifica a que nivel de mmHg presento la
ausencia de la pulsacion.

Se vuelve a insuflar el maguito 20mmHg por arriba de la cifra identificada como la
presién que condiciona ausencia de la pulsacion de la arteria radial se coloca la
campana del estetoscopio en region de la arterial humeral, sin ser esta obstruida
por el brazalete.

Se desinflard el maguito a una velocidad de 2mmHg por segundo y se identificara
los ruidos de Korotkoff

Esta maniobra se repetira en 2 ocasiones mas con un intervalo de 5 minutos entre
cada unay el resultado sera el promedio de las 3 mediciones

Marcara la sistolica al primer ruido de Korotkoff como sist6lica y el dltimo como
diastdlico y comparacién con tablas de normalidad de la Task Force
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CODIGO DE SUJETO |__|_I__

ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Comportamiento de citocinas en nifias con pubertad precoz central

Fecha de elaboracion I__I__| |

Nombre
|

Afiliacion

Telefono
Y Y A

Fecha de nacimiento
1 T T T T T Y I I
dia mes afio

Edad Cronolégica I__|__ ||

Edadoseal | | |

¢ Tiene alguna otra enfermedad?

Si | Nol__ |¢Cual? | |
Peso al nacimiento |_| | | Igrs
BASAL Tanner Mamario |__|_ |y Pubicol__|_ |
Fecha:__I_I_ 1| 1 || Peso:l__I_1_1_lkg
dia mes afio Talla: I_1_|_1_lcm
Edad:l__I_I-1_1I_1 IMC: 111 1|
) SZI_I_I_1PCI_I_1I_1

DOSIS LEUPOLIDE Peintura |__I__|__IPC:I__I_|
11 Img
I_1_1_ldias Sistélical__I__|_ I mmHg

PC:_I_ |
Grasatotal| | | 1% Diastolical__|__|__ImmHg

PC:1_ | |
Colesterol HDL 1| I'mg/l Sil__| Nol_I
Colesterol LDL 11 Img/l Sil_ | Nol |
Colesterol VLDL I_ 1| I'mg/dl Sil__| Nol_|
Trigliceridos I_ 1| I'mg/dl Sil__| Nol_|
Glucosa I_1__I__I'mg/di Sil_I Nol_l
Insulina I_1__I__I'mg/di Sil__l Nol_l
PCR ultrasensible 11 I'mg/dl Sil_| Nol_l
HOMA 1 Imgrl Sil_| Nol_l
Leptina [
Receptor leptina [
Adiponectina [

(1 ano) 12 MESES Tanner Mamario |__|_ |y Pubicol_|__|
Fechal_ | |1 | | || Pesol__I_I_I_lkg
dia mes afio Talla: I__I__|I__1_ lem
Edad:l__I_I-1_I_ | IMC: 111
) SZI_I_ I _IPCI_I_I_1

DOSIS LEUPOLIDE Peintura |__I__|__IPC:I_I_|
L1 1 1 Img
I_I_1_ldias Sistolical__|__|__ | mmHg

PC:_I_ |
Grasa total I__I__I__ 1% Diastolical__|__|__ImmHg

PC:1_1 |
Colesterol HDL 1| Img/dl Sil__| Nol_I
Colesterol LDL 1| I'mg/l Sil__| Nol_I
Colesterol VLDL I_ 1| I'mg/dl Sil__| Nol_I
Trigliceridos I_1_ I I'mg/dl Sil__| Nol_
Glucosa I_ 1| I'mg/dl Sil__| Nol_|
Insulina I 11 Img/ Sil_ | Nol_ |
PCR ultrasensible I_1__I__I'mg/di Sil__l Nol_l
HOMA _I_I__Img/l Sil__| Nol_l
Leptina [
Receptor leptina [
Adiponectina [

(2 anos) 24 MESES Tanner Mamario |__ ||y Pubicol__1_ |
Fecha:l__|_I_|_1_1_1|Peso:l_I_1 1 Ikg
dia mes afio Talla: 1_I__1I_1_Icm
Edad:l__1__I—-1_1_1 IMC:1_ 1111
. SZI_I_I_IPCI_I_1_1
DOSIS LEUPOLIDE Pcintura l__|I_|I__IPC:I__1_|
11 _Img
I_I_ | ldias Sistélica I__I__I__I mmHg
PC:I_I_|
Grasatotal I__|I__|_ 1% Diastolica |__|__|__ImmHg
PC._ | |
Colesterol HDL I_I_1_ I'mg/dl Sil_l Nol_l
Colesterol LDL I__I_I__I'mg/dl Sil_l Nol_I
Colesterol VLDL I_I_1I__I'mg/dl Sil_l Nol_|
Trigliceridos I_I_|I__I'mg/dl Sil_l Nol_l|
Glucosa I__I_I__I'mg/dl Sil_ | Nol_|
Insulina I__I_ I I'mg/dl Sil_ 1 Nol_|
PCR ultrasensible I__I__|I__I'mg/dl Sil_1 Nol_|
HOMA I_ 11 I'mg/dl Sil_l Nol_|
Leptina Il
Receptor leptina | |
Adiponectina [
(3 anos) 36 MESES Tanner Mamario |__|_ly Pubicol__|_ |
Fecha:l_|_ | I I | I|Pesorl_I_I_1_lkg
dia mes afio Talla: 1_I__1I_1_Icm
Edad:l__1__I—-1_1_1 IMC:1_ 1111
. SZI_I_I_IPCI_I_1_1
DOSIS LEUPOLIDE Pcintura l__|I_|I__IPC:I__1_|
__1_1_Img
I_I_I_ldias Sistélica I__I__I__I mmHg
PC:I_I_I
Grasa total I__|I__I_ 1% Diastolica I__|__|__ImmHg
PC:1_| |
Colesterol HDL I_I_1_ I'mg/dl Sil_l Nol_l
Colesterol LDL I__I_I__I'mg/dl Sil_l Nol_I
Colesterol VLDL I 1| I'mg/dl Sil_ | Nol |
Trigliceridos I__I_I__I'mg/dl Sil_ | Nol_|
Glucosa I_ I 1 I'mg/dl Sil_ 1 Nol_ |
Insulina I__I__|I__I'mg/dl Sil_1 Nol_|
PCR ultrasensible I__I_I__I'mg/dl Sil_1 Nol_|
HOMA I_I_1__I'mg/dl Sil_l Nol_l
Leptina 11
Receptor leptina [
Adiponectina [
(4 anos) 48 MESES Tanner Mamario |__|_ |y Pubicol__|_ |
Fechal__ ||| 1 | I|Pesorl_I_1I_ 1 Ikg
dia mes afio Talla: 1_I_I_1_lem
Edad:l_ 1 I—-1_1_1 IMC:1_ 1111
. SZI_|_I_IPCIL_I_1_1
DOSIS LEUPOLIDE Peintural__I_|I__IPC:I__1_|
1 1 Img
I_I_ | ldias Sistolica I__I__I__I mmHg
PC:I_I_I
Grasatotal I__|I__|_ 1% Diastolical__|__|__ImmHg
PC.1_ | |
gg:gzgg: Egl'_' I_I_I_Img/dl |Sil_I Nol_l
Colesterol VLDL I_1_1_ I'mg/dl S! I_ 1 Nol_lI
Trigliceridos I_1_1__I'mg/dl Sil_I Nol_I
Glucosa I_ 11 I'mg/dl S! I_1 Nol_lI
Insulina I_ 11 I'mg/dl S! I_1 Nol_lI
PCR ultrasensible :—: : : mg/dl S! LI Nol_lI
HOMA mg/dl S! I_1 Nol_l
y I_I_1__Img/dl Sil_l Nol_l
Leptina T
Receptor leptina T
Adiponectina T
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CODIGO DE SUJETOI__|_|__

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Comportamiento de citocinas en nifias con pubertad precoz central

(5 afios) 60 MESES Tanner Mamario |__|__ |y Pubicol 1 | 1 afio POSTERIOR Tanner Mamario |__|_ |y Pubicol__|_ |
Fecha:l__|_ |1 1 1 1| Peso:l__I_1_1_Ikg Fecha:l_I_ 1 11 | | |Pesorl__I_1_1_lkg
dia mes afio Talla: I_|__I__|__lem dia mes afio Talla: I_I__I__1__lem
Edad:l_ | I-1_1I_| IMC: I |_|_| Edad:l__ I I—-1_1_1 IMC: 111
. SZI_I_I_IPCI_l_I_1 . SZI_I_I_IPCI_I_I_I
DOSIS LEUPOLIDE Peintura I__I__I__IPC:I__I__| DOSIS LEUPOLIDE Pcintura |__|__|I__IPC:I_I__1
I_ I 11 Img 11 1 Img
I_I_ I ldias Sistolical__I__|__I mmHg I_I_1_ldias Sistolica I__I__I__I mmHg
PC:I__I_| PC:I_I_1
Grasatotal I__|__|_ 1% Diastolica I__|__|__ImmHg Grasatotall__I_ | 1% Diastolical__|__|__ImmHg
PC:I__ | PC:I_I_|
Colesterol HDL I_ I I'mg/dl Sil_| Nol_l Colesterol HDL 11 ImgHdl Sil_l Nol_lI
Colesterol LDL I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_l Colesterol LDL 11 Img/d Sil_l Nol_1I
Colesterol VLDL I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_l Colesterol VLDL 11 Img/d Sil_l Nol_1I
Triglicéridos I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_l Triglicéridos 11 Img/dl Sil_l Nol_lI
Glucosa I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI Glucosa 11 Img/dl Sil_l Nol_lI
Insulina |1 I I'mg/dl Sil | Nol | Insulina L1 1 Img/rdl Sil_ 1 Nol |
PCR ultrasensible I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_l PCR ultrasensible 11 Img/dl Sil_l Nol_lI
HOMA I_ 11 Img/l Sil_| Nol_ HOMA 1 I I'mg/di Sil_l Nol_I
Leptina I Leptina 0
Receptor leptina I Receptor leptina 0
Adiponectina I Adiponectina 0
(6 afios) 72 MESES Tanner Mamario |__|_ |y Pubicol 1 |
Fecha:l | | 11| I |Pesol__I_1_1_lkg
dia mes afio | Tallazl__|__|_|__lem Fecha de menarca
Edad:l__I_I1-1_1_1 IMC:1___I_ 11 (N Y T Y O A
3 SZI_|_I_IPCI_l_1_1 dia mes afno
DOSIS LEUPOLIDE Peintura I__I__1__IPC:I_I_|
11 _Img Menarca después de suspender aGnRH
I__I_I_ldias Sistolica l__I__|__I mmHg
PC:I__I_|
Grasatotal |__1__|__1% Diastolica I__|I__|__ImmHg L [
PC:I_ | |
Colesterol HDL I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI
Colesterol LDL I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI
Colesterol VLDL I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI
Triglicéridos I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI
Glucosa I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI
Insulina I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI
PCR ultrasensible I_ I I'mg/dl Sil_ | Nol_lI
HOMA I_ 11 Img/d Sil_| Nol_
Leptina [
Receptor leptina I
Adiponectina I
AL FINALIZAR TX Tanner Mamario |__|_ |y Pubicol__|_ |
Fecha:l__|__|_1_1_ | 1| Pesol_I_1_1 Ikg
dia mes afio Tallaz1__I_1_1_lem
Edad:l__ I I-1_1_1 IMC:1_ 111 |
. SZI_I_I_IPCIL_I_11
DOSIS LEUPOLIDE Peintural__ |1 IPC:I_1 |
11 _Img
I_l_I__Idias Sistélical__I__1_ I mmHg
PC:I__ |
Grasatotal I__I__|__ 1% Diastolical__|__|_ ImmHg
PC:I_| |
gg:z::z:g: ['gl'_- LI_I_Imgidl |Sil_I Nol_l
I_I__I__I'mg/di Sil__| Nol_l
Colesterol VLDL .
Trigliceridos I_I__I__I'mg/di S! Il Nol_l
Glucosa I_I__I__I'mg/di S! Il Nol_l
Insulina I_I__I__I'mg/di S! Il Nol_l
PCR ultrasensible I_|_L_Imoydi S! I_I" Nol_I
HOMA I_I__I__I'mg/di S! Il Nol_l
Leptina I_I__I__I'mg/di Sil__| Nol_
p
Receptor leptina L
ceptor ‘ep L
Adiponectina T
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