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PLAN DE INVESTIGACION:

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El presente estudio de tipo observacional, retrospectivo tiene como
propésito evaluar el incremento del indice de masa corporal en nifias con
pubertad precoz central idiopatica en tratamiento con aGnRH, en el hospital
de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” - Truijillo, durante el periodo 2015
— 2019. Se realizara la recoleccion de las muestras, obtenidas de las
historias clinicas de las nifias con diagndstico de Pubertad precoz central
idiopatica (PPCI), en tratamiento con triptorelina en dosis de 3,75 mg cada
mes, durante al menos 1 afio, que estan siendo manejadas por el servicio
de Endocrinologia pediatrica. Se vera la evolucién temporal del incremente
del puntaje z del IMC, y ésta serd evaluada empleando el analisis de
regresion lineal a través del tiempo de tratamiento. La evolucién temporal
del estado nutricional de las nifias en tratamiento sera evaluada empleando
el test no paramétrico de Friedman. La significancia estadistica se

considera si p<0.05.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El adelantamiento puberal es una realidad problematica en sociedades
desarrolladas que ha trascendido el medio sanitario para extenderse a la
sociedad a través de los medios de comunicacion. El adelanto en la
maduracién sexual produce alarma social y familiar y, por lo tanto, es un
motivo de consulta cuya frecuencia va en incremento. Dado esto, el
tratamiento de esta patologia requiere de un control y monitoreo continuo,
debido que acarrea una serie de complicaciones, tanto cardiovascular
como en el aspecto nutricional, que lleva a un aumento en el indice de Masa
Corporal, asociandose a Sobrepeso y Obesidad, que podria originar un

gran impacto en la calidad de vida del paciente en tratamiento (1).



En nuestro pais, al igual que en los paises desarrollados, la obesidad en la
nifiez y en la adolescencia esta considerada como un problema de salud
publica, por el aumento de la incidencia y las consecuencias sobre la salud
de la poblacion infantil. ElI exceso de peso aumenta el riesgo de contraer
enfermedades cronicas no transmisibles como diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial, ademas de originar un gran costo social para el

estado.

El Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” de Essalud es el inico
establecimiento de la Region La Libertad que cuenta con el servicio de
Endocrinologia Pediatrica y con exdmenes de laboratorio que nos ayudan
a hacer diagnostico y seguimiento de las diversas patologias
endocrinolégicas. Por lo tanto, este hospital es el centro de referencia de
toda lo region para este tipo de enfermedades. Una de las patologias mas
frecuentes en nuestro medio y que va aumentando en frecuencia es la

Pubertad precoz.

¢ Existe incremento del indice de masa corporal en nifias con pubertad
precoz central idiopatica en tratamiento con aGnRH, en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” - Truijillo, periodo 2015 - 20197

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Zurita Cruz, et al, realizaron un estudio de cohorte retrospectiva en nifias
de México con diagnéstico de PPCI, con tratamiento con leuprolide, de
manera ininterrumpida, en dosis mensuales de 3,75 mg durante 1 afio.
Mediante la prueba ANOVA de una via, se midio la diferencia de puntaje z
de indice de masa corporal (szIMC) al momento del diagndstico, 6 y 12
meses después. Se midié la AszIMC al restar el szZIMC a los 12 meses y al
hacer el diagndstico de PPCI. Estos valores se contrastaron con el estado
nutricional basal, la presencia de uno o ambos padres con obesidad y el
grado de supresion bioquimica de la PPCI (SPSS versién 17.0). Se observo
un aumento significativo en el szIMC principalmente, en el grupo eutrofico

0 con sobrepeso. El grupo de pacientes que modificaron su condicion
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nutricional a sobrepeso y obesidad al afio de tratamiento fue de 46,6% en
el grupo con szIMC inicial < PC 85y, en el grupo con sobrepeso, el 25%
evolucion6 a obesidad. Se concluyé que, la modificacion de puntaje z de
IMC y la frecuencia de sobrepeso u obesidad en nifias mexicanas con PPCI

incementaron significativamente (2).

Corripio R, et al., realizaronun estudio observacional de nifias
diagnosticadas con DPC en Espafa entre enero de 2008 y diciembre de
2014. Evaluaron 333 nifias (22,2% adoptadas). Con datos de seguimiento
alos 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses. Durante el tratamiento, hubo un aumento
en el IMC-SDS de 0,43 + 1,17 (IC del 95%: 0,20-0,64). En la estatura adulta
(n = 49), el IMC-SDS fue de 1,51 + 1,38, que fue 0,60 + 1,09 mas alto que
en el momento del diagnaostico (IC del 95%: 0,43-0,75). Concluyendo que
Durante el tratamiento con GnRHa, las nifias experimentan un aumento
significativo en el IMC-SDS que persiste después de que se detiene la

terapia y se alcanza la estatura adulta (3).

Arcari A, et al., estudiaron a Ciento diecisiete nifias PPCI se dividieron de
acuerdo con el estado de peso antes del tratamiento en: peso normal (NW),
sobrepeso (OW) y obesas (OB). Se evalu6 el IMC a uno y dos afios de
tratamiento. Se comparo el IMC-SDS de 60 pacientes que alcanzaron la
estatura adulta (AH) con el de 33 nifias no tratadas con ICPP. Encontraron
gue las niflas NW aumentaron significativamente su IMC-SDS inicial al afio
y 2 aflos de tratamiento. Las pacientes con sobrepeso solo tuvieron un
aumento significativo a los 12 meses de tratamiento, mientras que las
pacientes con obesidad no mostraron cambios en el IMC-
SDS. Concluyeron que en las nifias PPCI, el aumento del IMC bajo GnRHa
se relaciond inversamente con el estado de peso antes al tratamiento. En
el seguimiento a largo plazo, no se observé ningun efecto perjudicial de

GnRHa sobre el peso corporal (4).

Jin-Na Y, et al., estudiaron el impacto de los analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRHa) sobre el indice de masa corporal

(IMC) en nifias con pubertad precoz central idiopatica (PPCI). Evaluaron
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134 con PPCI. 57 de ellas fueron tratadas con GnRHa durante 1,69 + 0,43
afos. La puntuacién de desviacion estandar (DS) de la talla prevista al final
del tratamiento fue significativamente mas alta que antes del tratamiento
(p<0,01) y fue similar ala DS de la altura objetivo en el grupo de tratamiento
con GnRHa (P> 0,05). Al final del tratamiento, el IMC DS aumentd
ligeramente en comparacion con el nivel previo al tratamiento (P> 0,05). Se
observé que el IMC en el grupo de tratamiento con GnRHa antes del
tratamiento, al final del tratamiento y después de alcanzar una altura
cercana al adulto permanecio en el rango normal (+ 1 DE). Se concluy6 que
el tratamiento con GnRHa puede mejorar la talla final en nifias con PICP.
Las alteraciones del IMC después de la terapia con GnRHa fluctian en un
rango normal. (5)

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La pubertad precoz central (PPC) es una de las patologias mas frecuentes
en la consulta de Endocrinologia Pediatrica (6). La forma mas frecuente
dentro de este grupo de pacientes, es la Pubertad precoz central idiopatica
(PPCI).

En el Peru la deteccion de casos de PPCI también han ido en crecimiento,
debido a la mayor cantidad de especialistas en este campo y la mayor
complejidad de los laboratorios, permitiendo realizar estudios hormonales,
gue permiten la deteccion y tratamiento oportuno. Actualmente se brinda el
tratamiento adecuado con aGnRH. Sin embargo, como cualquier farmaco,
no esta excento de complicaciones, dentro de ellas el sobrepeso y

obesidad.

En nuestro pais no hay muchos estudios que valoren las consecuencias de
este tratamiento o los posibles efectos adversos que pueda presentar,
principalmente en el aspecto nutricional. Dado esto, el tratamiento de esta
patologia requiere de un control y monitoreo continuo. Es por ello, la

iImportancia de este estudio, ya que, en nuestro hospital, la PPCI, similar a



otros paises, se ubica como tercer motivo de consulta, por debajo de Talla
baja y Obesidad; los cuales vienen recibiendo tratamiento con aGnRH.

Al ser una enfermedad en crecimiento que viene siendo tratada con
aGnRH, serd beneficioso para estos pacientes valorar las posibles
complicaciones de este tratamiento para un manejo y seguimiento

oportuno.

Se espera que este estudio pueda contribuir a obtener datos significativos
con respecto al incremento del indice de masa corporal (IMC) secundario
al tratamiento con aGnRH, con la intencion de optimizar la calidad de vida

de estas nifas.

5. OBJETIVOS

General
» Establecer el incremento del indice de masa corporal en nifias con
pubertad precoz central idiopatica en tratamiento con aGnRH, en el
Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” - Trujillo, periodo 2015
—2019.

Especificos

» Determinar la evolucion temporal del puntaje Z de IMC en nifias con
pubertad precoz central idiopatica en tratamiento con aGnRH en el Hospital
de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” - Truijillo, periodo 2015 — 2019.

» Determinar la evolucion temporal del estado nutricional en nifias con

pubertad precoz central idiopatica en tratamiento con aGnRH en el Hospital
de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” - Truijillo, periodo 2015 — 2019.

6. MARCO TEORICO



La pubertad precoz central (PPC) se origina con la aparicion de caracteres
sexuales secundarios antes de los 8 afios en las mujeres y antes de los 9

afios en los varones (7,8).

El origen del inicio de la pubertad y, consecuentemente, de la reactivacion
del eje HHG es el aumento de la secrecion pulsatil de GnRH. La secrecién
de GnRH esta regulada por la interaccién entre las neuronas que la
producen y las células gliales adyacentes, asi como por el sistema nervioso
central (SNC) que, a su vez, asocia los efectos de factores externos, que
influirian en el momento de inicio puberal, como: ejercicio, estrés, nutricion

o factores psicolégicos y sociales, entre otros (9,10,11).

El diagnéstico se hace segun la evaluacion del desarrollo puberal,
maduracion Osea, velocidad de crecimiento, desarrollo de funciones
reproductivas y adaptacion psicosocial. Esta es una patologia con
consecuencias fisicas y psicoldgicas para el paciente y toda la familia, pues
debido a la secrecion prematura de los esteroides sexuales, las nifias
aumentan su tasa de crecimiento y la progresion de la maduracion 6sea, y
puede acortar el periodo de crecimiento resultando en una talla menor a la

talla genética (12).

Esta patologia es una entidad emergente a nivel mundial, y son de causa
idiopética en su mayoria. Este adelanto en la maduracién sexual ocasiona
alarma social y familiar y, por lo tanto, es un motivo de consulta cuya
incidencia va en incremento. Contrariamente de lo que ocurre en los nifios,
la mayoria de los casos de PPC en las nifias son de origen idiopatico. El
manejo de esta patologia es dado con analogos sintéticos de hormona

liberadora de gonadotropinas (aGnRH) (6,13).

El criterio para iniciar el tratamiento con analogos de Hormona Liberadora
de Gonadotropinas (aGnRH) valora varios aspectos, dentro de ellos el
psicologico-conductual y el auxoldgico. Este tratamiento inhibe el eje
hipéfiso-gonadal y hace mas lenta la progresion de la maduracién biolégica

(edad 6sea) preservando el potencial de crecimiento, inclusive evita a las
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nifas afectadas las alteraciones emocionales causada por los cambios

fisicos que se dan fuera de la edad habitual (5).

Hay multiples reportes con respecto a los beneficios del tratamiento con
aGnRH como por ejemplo Boulgourdjian Elizabeth y cols (14), cuyas
conclusiones apoyan la eficacia del tratamiento para anular la progresion
del desarrollo puberal y evitar asi la alteracion de la talla final. Otros
estudios han encontrado que la eficiencia del tratamiento depende también
de otros factores, como Oerter Klein y cols que encontraron una mejor talla
en los pacientes con pubertad rapidamente progresiva tratados antes de
los ocho afios (15).

Sin embargo, una preocupacion frecuente se basa en los potenciales
efectos secundarios ocasionados por este tratamiento, debido que acarrea
una serie de complicaciones, tanto cardiovascular como en el aspecto
nutricional, que lleva a un aumento en el indice de Masa Corporal (IMC),
asociandose a Sobrepeso y Obesidad, que podria originar un gran impacto

en la calidad de vida del paciente en tratamiento (16,17).

Estos efectos adversos en realidad son poco frecuentes, y aun no estan
muy estudiados; dentro de ellos, se ha registrado el aumento
desproporcionado del indice de masa corporal (IMC) a expensas del tejido
graso, que secundariamente ocasionan mayor riesgo cardiovascular.
(18,19).

Las alteraciones cardiovasculares y otras patologias relacionadas a la
obesidad son la principal causa de morbimortalidad en varios paises. En
los nifios, el aumento en la proporcién de grasa corporal se ha relacionado
con el adelanto de la maduracion bioldgica e, incluso, la presencia de
pubertad precoz. Esto podria reflejar la historia natural de estas nifias, ya
gue los factores que predisponen el sobrepeso u obesidad en estas nifias
continlan presentes (carga genética, sobrealimentacion, sedentarismo)
(29).



En Perd, el sobrepeso en nifios en edad escolar y adolescentes es un
problema de salud publica cada vez aumenta en frecuencia y refleja los
malos habitos alimenticios y de actividad fisica en una poblacion con mayor
riesgo genético (20). Los aGnRH son ampliamente usados para el
tratamiento de Pubertad Precoz Central, y dentro de los mas empleados
son los de liberacion sostenida, como la Triptorelina; sin embargo, hay
cierta discrepancia sobre los efectos en el indice de Masa Corporal y su
asociacion con la obesidad no esta claramente definida en la literatura
actual. El consenso actual de la Sociedad de Endocrinologia Pediatrica no
hace referencia sobre el rol de los aGnRH en la promocion de la ganancia
de peso (21,22).

. HIPOTESIS
El tratamiento con aGnRH ocasiona incremento del indice de masa corporal
en niflas con pubertad precoz central idiopatica, en el Hospital de Alta

Complejidad “Virgen de la Puerta” - Truijillo, periodo 2015 — 2019.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

8.1. Disefio del estudio: Tipo Observacional, retrospectivo y longitudinal.

8.2 Poblacién , muestra y muestreo:

Poblacion

Nifias con diagndstico de Pubertad Precoz Central en tratamiento con
aGnRH en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta. 2015-
2019. Se trabajara con toda la poblacion con esta patologia, que se

atienda en el hospital.

Criterios de Seleccion:

Criterios de inclusion:

¢ Pacientes con diagndstico de PICP segun los siguientes criterios: (1) inicio

del desarrollo mamario antes de los 8 afios de edad cronolégica (CA), (2)
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velocidad de talla por encima del percentil 97 para la edad y avance de la
edad 6sea (BA) por al menos un afio después de la AC, (3) respuesta
puberal de LH a GnRH (=6 mUIl / ml), (4) longitud uterina = a 35 mm.

e Pacientes con Diagnéstico de PPC, que recibe tratamiento ininterrumpido
con triptorelina, controlada en el servicio de endocrinologia pediatrica.

e Nifias con PPCI y los pacientes debian cumplir con todos los siguientes
criterios: (1) presentar telarquia progresiva antes de los 8 afios de edad; (2)
tener un pico de hormona luteinizante (LH)> 7 Ul/l después de una prueba
de estimulacién con hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH)
(100 pg/m2) realizada antes de los 8 afios de edad; (3) tienen una edad
0sea mas de 1 afio mayor que su edad cronologica, y (4) tienen una

resonancia magnética craneal normal.

Criterios de exclusion:

Pubertad precoz central organica, hiperplasia suprarrenal congénita y
cualquier otra condicion o medicacion subyacente que pueda afectar el

peso corporal.

Pacientes con alguna enfermedad asociada que altere el estudio

(sindromes genéticos).

Pacientes que estén recibiendo medicacion que puedan influir
potencialmente en el incremento ponderal o de apetito (corticoesteroides,
fluoxetina, sensibilizadores a insuina, hiporexigénicos o inhibidores de

absorcion intestinal grasa).
Pacientes que no cuenten con historial clinico.

Historia clinica de pacientes que no hayan registrado controles

subsecuentes durante el primer afio de tratamiento.

Pacientes quienes hayan sido trasladados a otros nosocomios y en quienes

no se les haya podido realizar el seguimiento correspondiente.
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Muestra

El tamafio de la muestra es de 82 nifias con pubertad precoz central
idiopatica, lo que fue determinado empleando la férmula (23).

_<Zl_a)2 1-R\
=g ) \12R2 P

x,x2
Donde:

Z1.,=1.645 Valor normal al 95% de confianza

R?=0.5 Coeficiente de determinacion del szIMC en la
regresion lineal con el tiempo, asumido (3)

R?yx>=0.6 Coeficiente de determinaciéon del szIMC en la
regresion cuadratica con el tiempo, asumido (3).

d=0.2 Precision en la estimacion de parametros

p=3 Numero de parametros en la regresion

Reemplazando se tiene:

_ (1.645)2 (1 - 0.5> L34
"oz /) \1-06

n = 82 nifas
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8.3. Definicién operacional de variables:

DEFINICION .
VARIABLE TIPO ESCALA |INDICE
OPERACIONAL

DEPENDIENTE

Es el peso en
kilogramos

indice de masa|dividido por el o ]
Cuantitativa | Razon szIMC
corporal cuadrado de la
talla en metros

(kg/m?) (24)

El Sobrepeso se

considera a un

] -Bajo peso
IMC con percentil o
o o . -Eutrofico
Estado nutricional (PC)de 85a94. [Cualitativa |Ordinal
. -Sobrepesd
y Obesidad, un .
. -Obesidad
IMC con PCigual a
95 o0 mayor (25).
INDEPENDIENTE
' Basal, 3,
Tiempo de .
) Tiempo en meses o i 6, 9y 12
tratamiento con Cuantitativa | Razon
. ' meses
Triptorelina

8.4. Procedimientos y técnicas:

En este estudio, de tipo retrospectivo, se revisaran las historias clinicas de
las pacientes con diagndstico de PPCI, que reciben tratamiento con
triptorelina, de forma ininterrumpida, en dosis mensuales de 3,75 mg
durante al menos 1 afio, que estan siendo manejadas por el servicio de

Endocrinologia pediatrica (26).
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Se tomaran los datos del cuadro clinico, como la edad, peso, talla, estadio
puberal, edad 6sea y determinaciones séricas de la hormona luteinizante
(LH), foliculoestimulante (FSH) y estradiol, al momento del diagndstico, 3,
6, 9 y 12 meses después. Ademas, informacion obtenida de imagenes
(resonancia magnética craneal) al momento del diagnéstico (27).

Las caracteristicas clinicas y auxolégicas seran evaluadas de la siguiente
manera: estadio puberal segun los criterios de Marshall y Tanner (telarquia
y desarrollo del vello pubico); altura en cm medida con un estadiémetro
Harpenden; peso usando una balanza calibrada; edad 6sea segun Greulich
y Pyle (28).

8.5. Plan de analisis de datos:

El indice de masa corporal (IMC) de las nifias en tratamiento con aGnRH
seran transformados a puntaje z (szIMC), los que seran procesados en IBM
SPSS Statistics. Version 26, y presentados en tablas con medias y
desviaciones estandar, al inicio y en los periodos de control 3, 6, 9y 12
meses. Las nifias, seran clasificadas segun su estado nutricional (normal,
sobrepeso y obesidad), presentandose los estados nutricionales en los

periodos de control indicados.

La evolucion temporal del puntaje z sera evaluada empleando el analisis
de regresion lineal a través del tiempo de tratamiento, presentandose el
analisis de varianza y los coeficientes de regresion, con pruebas F y t de
Student, respectivamente, reportandose ademas el coeficiente de
determinacién R?. También se evaluara la normalidad de los errores

empleando la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de Lileford.

La evolucion temporal del estado nutricional de las nifias en tratamiento

sera evaluada empleando el test no paramétrico de Friedman.
La significancia estadistica se considera si p<0.05.
8.6. Aspectos éticos:

Se solicité la aprobacion firmada por los comités de investigacion de la

Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo y el Comité de Etica del
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Hospital de Alta Complejidad “Virgen de la Puerta” - Truijillo para realizar la
revision de las historias clinicas del Servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Al ser este estudio de tipo retrospectivo, en donde solo se recogieron datos
clinicos de las historias de las pacientes, no se requerira de Consentimiento

Informado. (Anexo 1y 2).
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Personas Fecha Fecha
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12. ANEXOS

ANEXO 01

SOLICITA: REVISION Y APROBACION DE PROYECTO DE

INVESTIGACION

Sefior Doctor

HUGO DAVID VALENCIA MARINAS
Director Académico

Segunda Especialidad de Medicina-UPAO

Presente

YO CARLOS EDUARDO RAMOS BELTRAN médico residente con [D
000072689 de la especialidad de Pediatria en la sede docente del Hospital de

Alta Complejidad Virgen de la Puerta. EsSalud, ante usted respetuosamente

me presento y expongo:

Que a fin de cumplir con los requisitos estipulados para obtener el titulo de
Segunda Especialidad Profesional en Médico Especialista, presento a usted y
solicito la revision y aprobacion del Proyecto de Investigacion: “INCREMENTO
DEL INDICE DE MASA CORPORAL EN NINAS CON PUBERTAD PRECOZ
CENTRAL IDIOPATICA EN TRATAMIENTO”

Es justicia, que espero alcanzar

Trujillo,19 de Marzo del 2021

CARLOS EDUARDO RAMOS BELTRAN

19



ANEXO 02

CONSTANCIA DE ASESOR

Yo ISABEL CANDACE RUIZ LI, médico cirujano del Hospital Belén de Trujillo,
asumo la tutoria del Proyecto de Investigacion: “INCREMENTO DEL INDICE
DE_ MASA CORPORAL EN NINAS CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL
IDIOPATICA EN TRATAMIENTQO”, presentado por el médico residente M.C.

Carlos Eduardo Ramos Beltran de la especialidad de Pediatria.

Trujillo, 19 Marzo del 2021

DRA ISABEL CANDACE RUIZ LI
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