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RESUMEN

Introduccion: Las modificaciones del indice de masa corporal
(IMC) en nifias con pubertad precoz central idiopatica (PPCI)
bajo tratamiento han sido controversiales en otras poblaciones.
Objetivo: Evaluar la modificacién de puntaje z de IMC y la
presencia de sobrepeso y obesidad en nifias mexicanas con
PPCI durante su primer afio de tratamiento.

Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo de nifias con
PPCI, tratadas con leuprolide, con medicion semestral de la
somatometria por un afio. Se utilizé andlisis de la varianza
(analysis of variance; ANOVA, por sus siglas en inglés) para las
diferencias del puntaje z de IMC y analisis multivariado para
la relacién con los diferentes factores.

Resultados: En 121 nifas, el puntaje z de IMC se increment6
de0,87a1,32,y la presencia de obesidad y sobrepeso aumenté
de40,5%a 70,3%, con diferencia estadisticamente significativa.
Conclusiones: La modificacion de puntaje z de IMC y la
frecuencia de sobrepeso u obesidad en nifias mexicanas con
PPCI aumentaron significativamente.

Palabras clave: pubertad precoz central, indice de masa corporal,
obesidad, leuprolide.
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INTRODUCCION

La pubertad precoz central (PPC) se define
como el desarrollo de las caracteristicas sexuales
secundarias antes de los 9 afos de edad en los
varones y de los 8 afios en las nifias, por activacion
prematura del eje hipotdlamo-hip6fisis-génada.!
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El tratamiento de primera eleccién de la PPC
es con analogos de accion prolongada de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (analogo
de gonadotropin-releasing hormone; aGnRH, por sus
siglas en inglés), con el cual se logra la supresién
puberal en los primeros 3 meses de tratamiento
en la mayoria de los casos.** Los efectos adversos
son poco frecuentes; entre ellos, se ha reportado
el incremento desproporcionado del indice de
masa corporal (IMC)*® a expensas del tejido
graso, con el consecuente riesgo cardiovascular.
El mecanismo por el cual estas pacientes tienen
mayor predisposicion al sobrepeso u obesidad es
incierto y los hallazgos en las diferentes series son
inconsistentes.*!

En México, el sobrepeso en escolares y
adolescentes es un problema de salud publica
y refleja los hédbitos de alimentacién y actividad
fisica en una poblacién con mayor riesgo genético.

El objetivo de este estudio es evaluar la
modificacién de puntaje z de indice de masa
corporal (AszIMC) y la presencia de sobrepeso y
obesidad en nifias mexicanas con pubertad precoz
central idiopatica (PPCI) durante su primer afio
de tratamiento.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

Se realizé una cohorte retrospectiva de
niflas mexicanas con diagnéstico de PPCI, bajo
tratamiento ininterrumpido con leuprolide en
dosis mensuales de 3,75 mg durante 12 meses.
Se excluyeron pacientes con alguna enfermedad
asociada o medicamentos que potencialmente
influyeran en la ganancia ponderal o el
incremento del apetito (sindromes genéticos,
uso de esteroides, fluoxetina, sensibilizadores
a insulina, hiporexigénicos o inhibidores de
absorcion intestinal grasa).

Del expediente clinico, se tomaron los datos
clinicos, como edad, peso, talla, estadio puberal,
edad 6sea y determinaciones séricas de la
hormona luteinizante (luteinizing hormone; LH,
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por sus siglas en inglés), foliculoestimulante
(follicle stimulating hormone; FSH, por sus siglas en
inglés) y estradiol, al momento del diagnéstico, 6
y 12 meses después. Se considerd sobrepeso un
IMC con percentil (PC) de 85 a 94 y obesidad, un
PC igual a 95 o mayor.

El protocolo fue aprobado por parte del
Comité Local de Investigacion y Etica en Salud
del Hospital correspondiente.

Mediante ANOVA de una via, se evalu6 la
diferencia de puntaje z de indice de masa corporal
(szIMC) al momento del diagnéstico, 6 y 12 meses
después. Se calcul6 la AszIMC al restar el szZIMC a
los 12 meses y al diagnosticar la PPCI. Estos datos
se analizaron con el estado nutricional basal, la
presencia de uno o ambos padres con obesidad
y el grado de supresién bioquimica de la PPCI
(SPSS version 17.0).

TasLa 1. Caracteristicas generales de las 121 pacientes
con pubertad precoz central idiopdtica al momento del
diagndstico

Caracteristica Promedio (DE)
Edad (afos) 6,8 (1,29)
Peso (kg) 32,5 (10,5)
Talla (cm) 129,5 (12,77)
szIMC 0,86 (1,06)
Edad 6sea (afios) 10,3 (2,2)
Estadio puberal % (Tanner*) 2 86,8
3 13,2
Obesidad en los padres* Ninguno 6,61
Uno 82,64
Ambos 10,74
Perfil bioquimico LH (UI/L) 42 (54)
al momento del FSH (UI/L) 6,5 (8,5)
diagndstico Estradiol (pg/ml) 38,6 (3,2)

DE: desvio estandar; LH: hormona luteinizante;
FSH: hormona foliculoestimulante;
szIMC: puntaje z de indice de masa corporal.

RESULTADOS

De un total de 147 pacientes atendidas por
PCClI en el periodo de 2005 a 2012, se excluyeron
17 pacientes por tener diagnodstico de hiperplasia
suprarrenal congénita, 6 por tumor del sistema
nervioso central (4 astrocitomas y 2 hamartomas)
y otras 3 pacientes porque no habian recibido
el tratamiento de manera continua durante los
12 meses. Se incluyeron 121 pacientes, con edad
promedio al momento del diagnéstico de 6,8 + 1,2
afios. El 86,7% (n= 105) se encontraba en estadio
de Tanner 2 y el 13,2% (n= 16,), en estadio 3.
En el 95% de los casos, la pubertad se mantuvo
suprimida clinica y bioquimicamente (Tabla 1).

Ademas, en cuanto al estado de nutricion
en el momento del diagnéstico, el promedio
del szIMC fue de 0,86 = 1,06, y se identificaron
60 pacientes (49,5%) con estado de nutricion
normal, 35 (29%) con sobrepeso y 26 (21,5%) con
obesidad. Al agrupar estos tltimos, en total, se
identificaron 61 pacientes (50,4%) con sobrepeso
u obesidad. La AszIMC fue de 0,46 + 0,66 kg/m?
(p=0,001), lo que se reflejé en un incremento en
los porcentajes de sobrepeso y obesidad a 33% y
37%, respectivamente (Tabla 2, Figura 1).

El incremento significativo en el szIMC se
observd, principalmente, en el grupo con peso
normal o sobrepeso. La proporcién de nifias que
modificaron su condicién nutricional a sobrepeso
y obesidad a los 12 meses de tratamiento fue de
46,6% en el grupo con szIMC inicial < PC 85y,
en el grupo con sobrepeso, el 25% evolucioné a
obesidad (Figura 2).

Hubo 6 casos en los cuales no se logré la
supresion bioquimica adecuada de la pubertad,
principalmente, por irregularidad en la
administracion del aGnRH. En este subgrupo, el
incremento en el szZIMC fue de magnitud similar
al grupo bien suprimido (AszIMC: 0,74 + 0,65),
aunque no se pudo demostrar significancia
estadistica con la condicién basal, probablemente

TaBLA 2. Estado nutricional durante el sequimiento de 121 pacientes con pubertad precoz central idiopditica

Promedio (DE)
6 meses 12 meses
szIMC* 0,86 (1,06) 1,1(0,97) 1,3 (0,88)
Estado de nutricion** Normal 37 29,7
Sobrepeso 33 33,1
Obesidad 30 37,2

* ANOVA szIMC: basal vs. 6 meses, p= 0,096; 6 vs. 12 meses, p= 0,395; basal vs. 12 meses, p= 0,001.

** Porcentaje.

DE: desvio estandar; szZIMC: puntaje z de indice de masa corporal.



Comunicacion breve | Arch Argent Pediatr 2016;114(2):143-146 / 145

por el nimero de casos. El anélisis multivariado
no demostro6 diferencia en la AszIMC de acuerdo
con las concentraciones de LH o el antecedente de
uno o ambos padres con obesidad.

DISCUSION

Los problemas cardiovasculares y otras
enfermedades asociadas a la obesidad son la
principal causa de morbimortalidad en muchos
paises, entre los que se incluye México. En la edad
pediétrica, el aumento en la proporcién de grasa
corporal se ha relacionado con la maduraciéon
biol6égica temprana e, incluso, la presencia de
pubertad precoz.

Lo anterior podria reflejar la historia natural de
estas nifias, ya que los factores que condicionan el
sobrepeso u obesidad en estas pacientes contintdan
presentes (carga genética, sobrealimentacion,
sedentarismo). Ademas, la supresién puberal
podria contribuir al desequilibrio ingesta-gasto
calérico, al disminuir, teéricamente, el gasto
atribuible al crecimiento longitudinal y desarrollo
de caracteres sexuales secundarios.'

En este estudio retrospectivo, en el cual no
se controld especificamente la actividad fisica o
la alimentacién, observamos que la mayoria de
las nifias con sobrepeso u obesidad continuaron
en esta condicién y que el 40% de las nifias
previamente eutréficas desarrollaron sobrepeso
u obesidad. Los datos anteriores se resumen en
70% de sobrepeso u obesidad a los 12 meses de
tratamiento vs. 50,4% al iniciar el tratamiento. La
magnitud del incremento del szZIMC (de 0,86 a 1,3;
AszIMC: 0,46 + 0,66) es mayor que la reportada

Ficura 1. Evolucién del puntaje z de indice de masa
corporal en nifias con pubertad precoz central idiopdtica
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ANOVA de una via, con andlisis post hoc de Bonferroni.
szIMC: puntaje z del indice de masa corporal

por Boot* (de 0,96 a 1,38; AszIMC: 0,42) en 34
nifias caucasicas después de 2 afnos de tratamiento
y por Aguiar’ en 176 nifas brasilefias tratadas con
goserelina, aunque la proporcién de casos con
sobrepeso u obesidad es mayor que el 30% (vs. el
19% al momento del diagnéstico) reportado en 96
nifas caucésicas por Palmert y col.

Ademads, en una cohorte de 115 ninas
israelitas® tratadas con leuprolide durante 2-3
anos, también se reporta una alta frecuencia de
sobrepeso u obesidad, pero no se evidenciaron
cambios en el szZIMC. Incluso, hay un estudio
de 101 nifas italianas en las que el szIMC
disminuy6 significativamente bajo tratamiento.’
En ninguno de los estudios referidos, se sefala
especificamente si se realiz6 alguna intervencion
preventiva. Este incremento del szZIMC puede
deberse a las caracteristicas particulares de este
grupo étnico, como una mayor predisposicién
genética a las alteraciones cardiometabdlicas y
factores medioambientales.

Se comparé la frecuencia de sobrepeso y
obesidad de los casos estudiados tanto por grupo
de edad cronoldgica (6,8 + 1,29 afos) como edad
biolégica (10,6 + 1,8 afios) con la frecuencia
reportada de este problema en nifias mexicanas
en la Encuesta Nacional de Salud 2012." Es
evidente que, al igual que en otras poblaciones,
la frecuencia de sobrepeso y obesidad en nifias
con pubertad precoz central idiopatica es mayor
que la reportada para la poblacién general tanto
para edad cronolégica como bioldgica (40,5% vs.
24,7% y 38,2% vs. 40,5%, respectivamente). El
incremento del szZIMC fue, incluso, mayor que

FiGUra 2. Modificaciones del estado nutricional durante 12
meses de seguimiento. N= 121
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el reportado por el rebote de adiposidad normal
entre los 5y los 7 afios de edad cronoldgica,'? que
se caracteriza por un incremento aproximado del
16% de grasa total 0 0,2 puntos en el szZIMC.

El incremento desproporcionado de sobrepeso
y obesidad, principalmente en las nifias con IMC
normal al momento del diagnéstico, sugiere
que, ademads de la herencia, sedentarismo y
sobrealimentacién, algiin otro mecanismo
podria contribuir a una mayor evolucién hacia
el sobrepeso u obesidad, por lo menos, en la
poblacién estudiada.

Dada la caracteristica retrospectiva del
estudio, no contamos con datos sobre otros
factores de riesgo cardiovascular (lipidos,
hiperinsulinemia, adipocitocinas), que se han
reportado aumentados en nifias con pubertad
precoz central bajo tratamiento que modifican su
estado nutricional."**

En conclusioén, el grupo de nifias mexicanas
con PPCI a un ano del diagndstico presentd
una mayor frecuencia de sobrepeso u obesidad
que lo reportado en otras poblaciones. La
tasa de progresién a obesidad también fue
mayor, sobretodo en el grupo con peso normal
al momento del diagnéstico, lo que sugiere
que factores atribuibles a la supresién puberal
pueden participar en el incremento ponderal.
En nifias con pubertad precoz en poblaciones
de alto riesgo de obesidad, como la nuestra, es
importante implementar medidas de prevencién,
especificamente en la identificacién y manejo de
factores de riesgo, como parte del manejo integral
de este padecimiento. B
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CORRECCION

Los autores del articulo original: “Impacto de la vacuna neumocécica conjugada 13-valente en la incidencia
de neumonia consolidante en menores de 5 afios en el partido de Pilar, Buenos Aires: estudio de base poblacional”,
publicado en Arch Argent Pediatr 2015;113 (6):502-9 solicitan que se aclare que los centros participantes
han sido exclusivamente hospitales ptblicos del drea de Pilar, los hospitales Hospital Pedidtrico Falcén
y Hospital Juan Sanguinetti. Por error se incluy6 el Hospital Universitario Austral y sus profesionales
no participaron en la elaboracién del estudio ni contribuyeron con pacientes.



