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TITULO:

FRECUENCIA ©DE LAS ETIOLOGIAS DE LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

VERDADERA EN EL HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO “LA RAZA".



INTRODUCCION:

La pubertad, es decir. el paso de la infancia a la edad
aaulta. vse efectUa en varias etapas que estdn sometidas a un
control _neuroendocrino muy complejo: este conforma tanto el
crecimiento somdtico como el desarrollo de las funciones
endocrina y exocrina de las gqldndulas sexuales ¥, por
consiguiente, la aparicidn vy e] mantenimiento de los
caracteres sexuales secundarios vy de la capacidad de
reproduccidn.

. La Pubertad Precoz Central Verdadera implica una activacién
del eje hipotdlamo-hipdfisis-gdnadas a una edad temprana, que
en general se filja en los B afios para el sexo femenino vy los 9
para el masculino.

Clinicamente todas las formas de pubertad precoz se
caracterizan por desarvollo sexual completo, prematuro o
igosonual: aceleracidn precoz del crecimiento estatural y de
la maduracidn dsea, lo aque va a condicienar un cierre
prematuro de las epffisis y, por lo tanto, una talla bajfa en
la edad adulta.

Las causas mds frecuentes de Pubertad Precoz Central Verdadera
son diferentes segun el sexo; en la mujer se reporta que hasta

en un 95% no se ‘encuentra alguna causa anatdmica de la



"

afeccidn por 16 que entonces se denomina idiopdtica: en cambio
en el hombre la eticlogla mas frecuente son los tumores
cerebrales o pineales. Por lo tanto, el tratamiento debe estar
dirigido de acuerdo a la eticlogla; si se llega al diagndstico
de pubertad precoz idiopdAtica, o al de un tumor irresecable,
se utilizard una terapéutica que tenga como objeto hacer
remitir o al menos enlentecer en lo posible la evolucidn en
cuanto a los caracteres sexuales secundarios, maduracidn dsea
;. por lo tanto, anulacidn de la actividad del eje
hipotdlamo-hipéfisia-gdnadas.

En el servicio de Endocrinocloglfa Pedidtrica del Hospital
General Centro Médico ~La Raza" no existe ningdn estudio
acerca de la frecyencia de las etiologlas de la Pubertad
Precoz Central Verdadera, por lo que el presente estudic est4
encaminado a determinar las etiologlas ¥y su frecuencia as!
como la incidencia por grupos de edad y sexo., todc esto con la

finalidad de orientar los métodos diagnésticos y tratamiento.



OBJETIVO:

Determinar las etiologtas mads. frecuentes as! come la incidencia
por grupos de edad y sexo de Pubertad Precoz Central Verdadera

en el Hospital General Centro Mddico “La Raza".



ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

ta pubertad se define como el periodo de la vida en el que
tiene luaar la maduracidn sexual. es decir. el crecimiento de
las adnadas, el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios ‘v la adauisicidn dg las funciones reproductoras
{1-4].

Desde mediados de la dédcada de los 60s se establecid un
concepto general sobre los factores responsables en el inicio
de la pubertad (1]: Existe. como evento primario. uns
disminucidn de la sensibilidad del cerebro ( "aonadestato”) a
la retroalimentacidn negativa de las hormonas sexuales., siendo
secundario a la descarga de factores neurohumorales por parte
del hipotdlamo, los cuales a su vez, estimulan a la hipdfisis
para liberar gonadotropinas: hormona luteinizante {(LH) vy
follculo estimulante (FSH) [1-4i. La madurez sexual inicia.
por lo tanto. cuando se activa el mecanismo de
retroalimentacidn positive. cesando la inhibiciédn del
qonadostato. permitiendo as!. la secreciédn episddica de GnRH
(factor liberador de aqonadotropinas). detectdndose los cambios
de secrecidn de la LH vy FSH inicialmente por la noche.
Posteriormente las adnadas incrementan la sensibilidad a la

estimulacidn de las conadotropinas aumentdndose los niveles



plasmdticos de hormonas sexuales. as! mismo. se aumenta la
secrecidn de GnRH en frecuenci; v amplitud durante todo el dla
[1-3].

Existen influencias que condicionan la edad del inicio de la
pubertad: las intrlnsecas. inherentes a la constitucidn misma
del individuo vy las extrinsecas. rcomo el clima. el estado
nutricional v las reacciones pslauicas [2.5).

Los diversos estadios del desarvolle puberal han sido
descritos por Tanner v cols. siendo hasta la actualidad bien
aceptados [2.6]. En la mujer la pubertad inicia con la primera
intumescencia mamaria. sequida. al cabo de unos 6 meses. del
vello pUbico v después de la pilosidad axilar [2]. €n el varédn
el primer siano de pubertad es el aumento de los testlculos de
mds de 2.5 cms. [1.2].

Se .define como pubertad erecoz cuando se Presenta el
desarrollo de los primeros caracteres sexuales secundarios
antes de la edad de 8 afios en la nifta v de 9 afos en el nino
[3.4.7.81. La opubertad precnz wverdadera se debe a una
activacidn temprana del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal.
dande lugar a un desarrollo puberal armonioso [1-4,7-101. La
pseudopubertad precoz aensralmente se debe a la secrecidn de
aonadotropinas o esteroides sexuales inderendientes del
gonadostato. generalmente oor tumore§ autdnomos de la adnada o
de las suprarrenales o bien por la produccidn androaénica

excesiva como en el caso .de la hiperplasia suprarrenal



congdnita; ademds, la pubertad precoz verdadera es siempre
isosexual, 1o que no siempre ocurre en la pseudopubertad
precoz [3,4].

Son necesarios para el diagndstico de la pubertad precoz
central verdadera las detegminaciones hormonales basales,
encontrando elevacidn de los niveles de gonadotropinas, 17 B
estradiol. testosterona. la prueba con GnRH puede liberar mds.
LH ¥y FSH de la hipdfisis para la edad y maduracién
[1.,4.10~18). .
Otros estudios auxiliares en el diagndstico de pubertad precoz
central verdadera son L; determinacidn de la edad dsea. TAC o
Resonancia Magndtica de crdneo con particular atencidn en la
regidn hipotdlamo-hipofisiaria [1-7].

La pubertad precoz verdadera es mds frecuente en nifias cue en
nifios (3], siendo la eticlogla diferente segdn el sexo. En la
nifia, en la mavorta de los casos no se encuentra ninguna causa
anatémica de la afeccidn. denomindndose entonces idiopAtica:
en cambio, en los varones se observan con mavor frecuencia las
causas org&nicaé siendo los tumores cerebrales o pineales la
principal etiologta [1,4.8.15]. De acuerdo a los estudios de
Reiter y Kulin en 1972, se encontrd a la causa idiopAtica mds
frecuente en el sexo femenino que en el masculino en una
relecidn de 3:1 [151. En la serie de Bovier-Lapierre se
encontrd que &n las nifias la causa fué idiopdtica en un 81.3%
y neurdgena en un 37.7%x. en cambio en loe nihes fud de 18.7% v

62.3% respectivamente. Thamdrup en 1961. en un estudio de 100



nifios con pubertad precez reportaron 34 casos de causa
idiopdtica vy 11 de causa neurdgena en las nifas. mientras que
en los nifios se reportaron 4 vy 7 casos respectivamente [4].
Algunos estudios refieren que la causa de la pubertad precoz
vardadera es idiopdtica hasta en un 95% [1]. Entre las causas
orgdnicas se encuentran las alteraciones intracraneanas
produciende la precocidad sexual al interferir con los
mecanismos inhibidores al hipotdlamo: westo se puede deber por
disfuncidn cerebral congédnita como lo es la pardlisis
cerebral o la hidrocefalia. las masas ocupativas del
'hipotllamo EBIes come el tuberculoma. astrocitoma o
neurofibromatosis as? también como el hamartoma.
Bovier-Lapierre reportan que entre los tumores. loz mds
frecuentes son los del hipotdlamo posterior: gliomas v
neurofibromas, astrocitomas vy hamartomas [4]). Los tumores de
la hipdfisis tales como el teratoma. disgerminoma o pinealoma.
Las lesiones similares del hipotdlamo anterior generalmente
Provocan, en cambio, retraso del desarrollec puberal o
hipogonadismos se reporta que el craneofaringioma es
excepsionalmente causa de oubertad srecoz [47. La etiologla de
origen orgdnico en una serie de 34 casos observados en el
Hospital des Enfants-Malades (1970~1980) se encontrd a la
hidrocefalia congdnita o secuelas de meninaitis enm un 25% al
igual que el glioma del quiasma como las causas principales
f41. En total hay dos tipos de tumores: unos aue interrumpen

un circuito neurcendocrino inhibider del desarrollo puberal., v



otros que. por el contrario. son secretantes (4],

Entre las causas raras no tumorales se han citado a las
secuelas de la meningitis. las encefalopatlas crénicas vy la
hidrocefalia, asf como los traumatismos craneocencefalicos:
ademds la pubertad mprecoz asociade a la epilepsia vy, en
ocasiones. a anomallfas no epiléoticas del electroencefaloarama
(4.8.197.

Diversos sPIndromes especlficos se acompefian de bubertad precoz
siendo el mds frecuente o] de McCune-Albrisht. as! tambidn en
el curso de la neurofibromatosis. esclerosis tuberosa de
Bourneville y en el stndrome de Sjilver 41, Se han renortado
tambidn causas de tipo gendtico como lo es en la pubertad
precoz familiar (4.8,20}.

El diaandstico oportuno de la opubertad precoz de oriagen
central tiene como finalidad dos aspectos fundamentales:
primero. controlar el desarrollo de los caracteres sexuales

secundarios y segundo. tratar de meijorar la talla final [11]).



RAZONAMIENTO DEL TRABAJO:

- La etiologta de la Pubertad Precoz Central Verdadera es muy

variada.

~

- De acuevrdo a reportes internacionales la causa mAs frecuente:

de Pubertad Precoz Central Verdadera en la mujer es de tipo
idiopdtica (mds del $5%), mientras aue en el varédn los tumores
intracraneanos (mavor del 50%) predominando los del hipotdlamo
posterior.

- .Por lo tanto, la causa made frecuente de Pubertad Precoz
Central Verdadera en nuestro medio es semefante a lo reportado

intervnacionalmente.

k:]
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HIPOTESIS:

Las causas mds frecuentes de Pubertad Precoz Central Verdadera
en el Hospital General Centro Mddico “La Raza" son
principalmente de tipo idiopdtico en la mujer vy tumores

intracraneancs en el vardn.



IDENTIFICACICON DE VARIABLES:

Var jable Dependiente:

- Las diferentes frecuencias de .etiologlas de

Precoz Central Verdadera.

Yariable Independiente:

- La Pubertad Precoz Central Verdadera.

la Pubertad

12



MATERIAL Y METODOS:

Universo de Trabajo.-

€l estudio comprendi® el andlisis de expedientes de 35
pacientes con diaandstico de Pubertad Precoz Central
Verdadera, captados en la consulta externa del servicio de

Endocrinolotgta PediAdtrica de marzo a noviembre de 19%0.
Limite de tiempo.-

El estudio fud retrospectivo analizandose los expedientes de
pacientes con diaandstico de Pubertad Precoz Central
verdadera, captados de marzo a noviembre de 1990.
Metodologtia .-
Criterios de Inclusidn:
~ Pacientes masculinos v femeninos con diaandstico de Pubertad
Precoz Central Verdadera fundamentado en el cuadro clinico v

perfil de gonadotropinas en ranpao francamente puberal (LH y

FSH por arriba de 3 muU/ml en cualquier determinacidn basal).



- Sexo Femenino: Telarcquia antes de los 8 afos de edad o

. -
L~s.an<\:_n'a<:!o menstrual antes de los 8.5 afios.

- Sexo Masculino: Dimensiones gonadales por arriba de 2.5 cms.
antes de los 9 afios de edad.
- TAC de crdneo y silla turca.

=~ Ultrasonido abdominal normal (en las mujeres).
Criterios de No Inclusidn:

Aquellos pacientes en quienes no se concluyeron los estudios
paraclinicos para el diagndstico de Pubertad Precoz Central

Verdadera.
Método:

Se revisaronilos expadientes de los pacientes con diagndstico
de Pubertad Precoz Central Verdadera de acuerdo a los
criterjos establecidos anteriormente. Los datos clfnices v
Daraclf;icos se registrgron en la hoja de recoleccidn de datos

para efectuarse posteriormente el andlisis estadlistico.

14



CONSIDERACIONES ETICAS:

Dado que el presente estudio fué de tipo retrésbectiuo v aue
por lo mismo no implicd modificacidn en la evolucién del
paciente, ni realizacidn de estudios invazivos. se consideré
no ser necesario el obtener autorizacidn por parte .de los

padres o del paciente mismo.



METODO ESTADISTICO:

Para el andlisis de los datos se utilizd el método descriptivo

porcentual .



RESULTADOS:

El presentes estudio se llevd a cabo mediante la revisisdn de
los expedientes de 35 pacientes con diagndstico de Pubertad
Precoz Central Verdadera captados en la consulta externa del
servicio de Endocrinologta Pedidtrica del Hospital General
Centro Mdédico "La Raza" de]l I.M.5.S, en el periodo comprendido
entre los meses de marzo a noviembre de 19%0.

Del total de pacientes 31 correspondieron al sexo femenino
(88.6%) con una media de edad al inicio del padecimiento de
2.73 $2.77 afios;: 4 pacientes correspondieron al sexo masculino
(11.4%) con una media de edad al inicio de la sintomatoloala
de 4.08 $£3.97 afios. La relacidn femenino:masculino fué de 8:1
(Tabla I y Grdfica 1),

En todos los pacientes se .-vealizd Tomoarafta Axial

Computarizada de crdneo v silla turca v en los pacientes del

sexo femeninc se realizd ademds ultrasonido de pelvis. En el -

sexo femenino el estudio tomoardfico se interpretd como normal
en 29 casos (93.6%X) en uno (3.2%) reyeld la presencia de
tumoracidn intracraneana (adenoma de hip&fisis) vy en otro caso
(3.2%) vesultd con atrafia cortjco-cubcortical cerebral; cabe
mencionar que esta paciente cursaba con Pardlisis Cerebral
Infantil. El estudio ultrasoncardfico de pelvis se interpretd

como normal en todos los casos. En el sexo masculino el

1?7



estudio tomoardfico se interpretd como normal en 2 casos (50%)
y en otros 2 (50%) se documentd la presencia de tumoracién
intracraneana (craneofaringioma v teratoma).

Los niveles de gonadotropinas se encontraron dentro del ranao
considerado como puberal (3-5 mU/ml) para ambas hormonas (LH v
F$H), aclarando que para el diaandstico de Pubertad Precoz
centrai Verdadera no necesarijiamente tuvieran aue estar
elevadas ambas hormonas.

La etiologla de la Pubertad Precoz Central Verdadera se
clasificd en idiopdtica v orgdnica encontrande diferencias
significativas en cuanto al porcenta.ie de presentacidn
dependiendo del sexc.En el sexo femenino de 31 casos
registrados 28 de ellos (90.4%) se considerarcon como de tipo
idiopd4tico. 1 caso (3.2%) cursd con tumoracidn intracraneana
(adenoma de hipdfisis). otro case (3.2%) se cataload como
Sindrome de McCune-albright v el caso restante (3.2%) cursaba
con Pardlisis Cerebral Infantil (Tabla No. TII v Grafica No.
2).En el sexo masculino de 4 casos documentados. el S0% (2
casos) se consideraron idiopdticos v el otro 50% (2 pacientes)
cursaron con tumoracidn intracraneana f{craneofarinaioma v
teratoma): (Tabla No. III v Grdfica No.3).

Las manif?staciones puberales en el inicio del padecimiento en
el sexo femenino consistieron en telarauia en 26 casos {83.9%)
¥ sangrado tranvaainal en S casos{16.1%): (Tabla No. IV ¥
Grdfica No. 4). En el sexo masculino en todos los casos (4:

100%) iniciaron con aonadarquia: (Tabla Ne. V),

18



" TeBLA I.- PUBERTAD PRECOZ CENTRAL VERDADERA

DISTRIBUCION POR SEXG

I

ve e e en 40 ee ae 3w a0

; Sexo ; No. de casos ; Porcentaje
; Femenino ; 31 ; 88.6 %
; Masculino % 4 ; 11.4 %
; Total ; s : 100 %

s Relacion Femenino

Masculing §:i

19



GRAFICA 1.- PUBERTRD PRECOZ CENTRRL VERDADERA
DISTRIBUCION POR SEXO

Femenina Mareuling
88.6% (31 carar) 114% (Y earar?




TABLA [1.- FRECUENCIA DE ETIOLOGIAS DE La PUBERTAD PRECOZ

CENTRAL VERDADERA EW EL SEXD FEMENINO,

ETIOLOGIA : No. DE CASOS : PORCENTAIE [W_!Dlh 0F INiClo .
Idiopdtics FL] , 043 3 ks

: Tusores Latracramancs 1 32N 1 ailos
Sindrome de t 12t 0.08 afos
Pardlisis Cerebral 1 3.2 0.5 aios
Total 3 1 R}

21



GRAFICR 2.- FREEUENCIR CE ETIOLOGIAS DE LA PUBERTAD
PRECO2 CENTRAL VERDAGERR EN EL SEXD
FEFMENIND

Idippatica Tumores Intracranconos
S0.4% (28 carorl 13.2% (1 earal

=_

Sindrome de MeCune-Albright Paralirir Cerebral
318% (1 caral Infontil 32X (1 caral




TABLA EIT.- FRECUEINCIA DE ETIOLOGIAS DE LA PUBERTAD PRECOI
CENTRAL VERDADERA EX EL SEXO NASCULINO.

ETIOLOGIA H No, DE CASOS : PORCENTAJE <EDAD MEDIA DE INICIO
: : SEN MBS,

Idiopdtics . 2 : 50t : & afos
fuméres intracraneanos ¢ 2 ¢ LR i 4.16 afios
Teratoas supra e intra-: 1 : Tosy : .33 aies

selar ¢ : 3
Crangofaringions ¢ 1 i LR H § afios

Total : 4 : L RY 1




GRAFICA 3.- FRECUENCIR OE ETIOLOGIRS OE LA PUBERTAC
PRECOZ CENTRAL WERDADERA EN EL SEXT

MRSCULIND

Idiopatica
§0% (2 cares)

Tumarz:s Intracranconos
S0 (2 cores)
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TABLA IV.- PUBERTAD PRECOZ CENTRAL VERDADERA
DESARROLLO PUBERAL EN PACIENTES
DEL. SEXQ FEMENINO

" .

e e st

DESARROLLO PUBERAL .: No. DE CASOS PORCENTAJE

Telarquis 26 . 83.9 %

Sangrado Tranavnolnalg i3 16.1 %
Total : 3 100 %

ne e o e b ve W te ar

0e we ve
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GRAFICR 4.- PUBERTRD PRECOZ CENTRAL VERDADERA,
OESARROLLOD PUBERAL EN PACIENTES DEL SEXD FEMENIND

Telarquia

83.9% (28 carps)

Sangrade Transvaginal
1B.1% (8 caror)
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TABLA V.- PUBERTAD PRECOZ CENTRAL VERDADERA
DESARROLLO PUBERAL EN PACIENTES
DEL SEXO MASCULINO

DESARROLLO PUBERAL No. DE CAS0S : PORCENTAJE
Pubarquia 0 [+]
Gonadarquia 4 100 %
Total . 100 %




_DISCUSTION:

En este estudic encontramos diferencia sianificativa entre
sexos, con una relacidn mujerthombre de 8:1. similar a lo
reportado en otras series (3].

Encontramos aue la edad media al inicio del padecimiento en
" el sexo femenino fud de 2.73 afos ( +2 77 afios) v en el
masculino de 4.08 afios ( £3.97): lo cual coincide con lo
raportado por la literatura haciéndésﬁ referencia aque la
pubertad precoz aparece principalmente entre las edades de 4 vy
8 afos [5].

Similar a 1o va reportado por la literatura las
manifestaciones opuberales de inicio fueron principalmente la
telarquia en el sexo femenino. v la gonadarquia en el
masculino. .

La etiologt: de ia Pubertad Precoz Central Verdadera se& puede
clasificar en 2 arandes arupos: la idiopdtica y las causas
orgdnicas. En nuestros resultados la etiologla mds frecuente
en el sexo femenino la constituyd la idiopAtisa en un 90.4%
similar a lé:%enortado por otros estudiocs donde la frecuencia
es hasta enun 95% (1), v en la serise de Bovier-iLapierre se
reporta come causa idiopdtica hasta en un 81.3%. En el sexo
masculino nuestros resultados oresentaron iaual proporcidn en

cuanto a la eticlogta ididpdtica v oradnicas. 1o cual difiere



ESTA TESIS MO DEBE
SALIR BE LA BIBLIOTECA
2

de otros reportes en donde se sefiala aue las causas orgdnicas
se presentan en mds del 60% [4]). explicado posiblemente en
funcidn de la carencia en nuestro medio de recursos
diagndsticos de mavor sensibilidad como serla la Resonancia
Magndtica, En un estudio realizado en el Hospital des
Enfants-Malades en un periodo comprendido de 10 afies
(1970-1960) encontraron 34 casos de origen orgdnico en la
Pubertad Precoz Central Verdadera en ambos sexos, de éstos el
70.6% correspondid a tumores intracraneanos y el 29.a%
vrestante a la hidrocefalia congdnita o secuelas de meninqitis;
en nuestro estudio se reportaron como causa orgdnica & casos
(14.3%), de los cuales el mayor porcentaije correspondid
tambidn a los tumores intracraneanos en un &0%, de &stos los
tumores de la hipdfisis constituveron el 66.6% a diferencia
de otras series en donde reportan como mds frecuentes a los

tumores del hipotdlamo posterior [5].



CONCLUSIONES:

1. La presentacidn en relacién al serxo en la Pubertad Precoz
Central Verdadera en nuestro medio es de 8:1 a favor del sexo

femenino.

2. La etiologla mAs frecuente de Pubertad Precoz Central
Verdadera en el sexo femenino en el Hospital General Centro

Mdédico "La Raze" es idiorAtica.

3. En nuestro medio la etiologla idiopaAtica se presentd en las

mismas proporciones a la de causas orgdnicas en los varones.

4, Entre las causas orgdnicas las mds frecuentes corresponden

a tumores intracraneanos.

S. El porcentaje de pacientes clasificados como de etioloata
idiopdtica descenderd considerablemente a medida de aque se
disponqa de medios diagndsticos mds sensibles como la

Resunanclia Magnédtica.

$r



6. Yode paciente c¢on Pubertad Precoz Central Verdadera
clasificada como idiopdtica deberd estar suijeto a vigilancia
tomogrdfica cuando menos una vez al afio una vez establecido el

diagndstico.

N -



RESUMEN: -

Se realizd la revisién de expedientes de 35 pacientes con
diagndstico de Pubertad Precoz Central Verdadera siendo el
sexo femenino mds frecuente fea.ex) en relacidn al masculino
(11.4%) con una relacidn femeninoimasculino de 8:1. A todos
los pacientes se les efectud Tomoagrafla axial Comeputarizada de
crdneo y silla tu}ca vy en las mujeres se les efectud ademds
ultrasonido de pelvis para descartar pseudopubertad precoz.

En cuanto a etiologta se refiere encontramos que la maAs
frecuente en el sexo femenino es la idiopdtica en un 90.4%; en
cambic en el masculine en un 50% fud de causa idiopatica v en
otro 50% secundaria a tumoracidn intracraneana.

Conclutmos aue la presentacidn en relacidn al sexoc en la
Pubertad Precoz Central verdadera en nuestro medio es a favor
del sexo femenino en una proporcidn de 8:1. siendo la
etiolog?a mds frecuente la idiopatica v que entre las causas
oradnicas las mads frecuentes correseonden a los tumores
intracraneanos; posiblemente la frecuencia de la etioloala
idiopdtica descenderd en forma considerable a medida de que se
dispongan de medios diagndsticos de mAs alta resolucidn como

lo es la Resonancia Magnética.
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