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PUBERTAD PRECOZ

1. DEFINICION

Pubertad precoz es el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias antes de la edad
de 8 afios en niflas y antes de los 9 afios en nifics. La pubertad precoz en nifias puede dividirse
en dos categorias: Precocidad isosexual, en la cual las pacientes tienen un desarrollo sexual
normal y precocidad contrasexual, en la en la cual las pacientes tienen evidencia de
androgenizacion o de virilizacion verdadera con o sin las caracteristicas de una pubertad
normal.(1)

La pubertad precoz isosexual puede dividirse en dos categorias: Pubertad precoz
verdadera isosexual{Central} v pseudoprecocidad isosexual (periférica).

En la pubertad precoz cemtral, el estimulo para el desarrollo es la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) secretada en pulsos por el hipotalamo, que en estos casos se activa de
manera prematura. La hipdfisis responde a dichos pulsos con produccién y liberacion con
hormona foliculo-estimulante (FSH) vy hormona luteinizante (LH) la cual estimula a los
foliculos ovaricos para la produccién de estrégenos y progesterona con esto el desarrollo de
caracteres sexuales secundarios, mcremento en la talla v aceleracién en la maduracién
esquelética, desarrollo mamario e inicio de la menstruacién.

La pubertad precoz periférica resulta de la produccion de esteroides sexuales intra y
extragonadales pero indeperndientes del eje hipotdlamo hipofisiario, pudiendo ser isosexual o
contrasexual.(2)

Se debe diferenciar de formas parciales o incompletas de pubertad precoz tales
como:adrenarca prematura, telarca prematura y menarca prematura,

La adrenarca prematura se define como la aparicién aislada de vello puabico y
ocasionalmente axilar antes de los 8 afios de edad. con actividad apdcerina, sin evidencia de
estrogenizacién o virilizacién, y se debe fundamentalmente a un incremento en la secrecién
adrenal de  androgenos (dehidroepiandostenediona, dehidroepiandrostenediona-sulfato |
androstenediona,etc).

La telarca prematura se define como el desarrollo mamario sin otros signos de
pubertad, siendo mds comiin en nifias de menos de cuatro afios, producida por secrecién
transitona de estrégenos ovaricos bajo comtrol de eje hipotilamo hipofisiaric y mediado por
FSH,

La menarca prematura, se manifiesta en mflas prepiberes con presencia de sangrado
uterino . que dura de uno a cinco dias, uno o varios ciclos, sin evidencia de otro efecto
estrogénico, también producto de una produccién de estrogenos de manera transitoria por el
ovario.(3)




1. EPIDEMIOLOGIA

La presencia de pubertad precoz es mas frecuente en mujeres que en hombres
aproximadamente con una frecuencia de 23: 1. La incidencia de pubertad precoz con estos
datos se estima entre 1:5,000 y 1:10,000.(4) La edad para definirla se basa en el 95% de la
poblacién © bien dos desviaciones estandar por debajo de la edad promedio de aparicién de
pubertad en nifias normales, sin embargo hasta 2.5% de nifias normales presentan pubertad
antes de los 8 afios. Herman-Giddens er. al. | realizaron un estudio en 17,077 nifias y reportaron
que la edad de aparicion de la pubertad se presemtaba antes que lo previamente pensado, en su
poblacién la edad promedio de aparicion de telarca en nifias afro-americanas es de 8.87+/- 1.93
afios y en nifias caucasicas fue de 9.96+/- L82 afios.(5) Posteriormente se realizé una revision
por el Comité de la Sociedad de Endocrinologia Pedidtrica Lawson Wilkins, estableciendo
nuevas guias para establecer el diagnostico de pubertad precoz, en nifias blancas por debajo de
7 afios y en miias afro-americanas por debajo de 6 afics. No se realizaron cambios para
evaluacion de nifios. No existe un consenso mundial para tomar estas edades como punto de
cohorte.(6)

111, FISIOPATOLOGIA

La maduracién esquelética de los nicleos del crecimento y el incremento de la
mineralizacion es paralelo 2 la progresion de la edad cronoldgica bajo la influencia de la
hormona de crecimiento, hormonas tiroideas, estrogenos y andrégenos. Los estrégenos son los
responsables de la fusion de las epifisis y de alcanzar ia densidad dsea adulta.

El eje hipotalamo- hipofisis - gonada es un complejo sistema regulado por factores
estimuladores e inhibidores. La secrecion de GnRH es mediada por ciertos neurotransmisores.
El 4cido gamaaminobutirico (GABA), prolactina y las beta endorfinas son los factores
inhibidores més importantes, contrariamente el neuropéptido Y (NPY), la serotonina y Ia
hormona alfa-estimuladora de los melanocitos (alfa-MSH) estimulan la liberacién de GnRH.

La maduracion neurcenddécerma causa liberacion pulsatil de GnRH. Esta hormona se
libera en el sistema porta del eje hipotalamo hipdfisis alcanza la hipéfisis anterior e induce la
secreciébn de gonadotropinas (LH y FSH).La secrecion de gonadotropinas estimula la
produccion de hormonas gonadales esteroideas {estrogenos , progestigenos y testosterona) y la
secrecion de inhibina. La LH y FSH producen una retroalimentacion negativa de la produccién
de GnRH e inhiben su propia liberacién de manera pardcrina a través de una asa corta,
mientras que los esteroides sexuales regulan la liberacion de gonadotropinas (principalmente
la LH) , a través de una retroalimentacion negativa con una asa larga.
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En la pubertad temprana, la secrecién en pulsos de GnRH incrementa y estimula, las
consecuentes liberaciones pulsatiles de LH y de menor manera de FSH. La secrecion puberal
de LH se caracteriza por un incremento marcado en el pico de amplitud, comenzando por la
noche. La progresion de la pubertad es seguida de una extension del pico durante el dia , hasta
que no hay variaciones diurnas. Estos cambios en la secrecién de gonadotropinas se reflejan en
el aumemo de hormonas sexuales, que son bajas en sujetos prepuberales e incrementan
progresivamente durante la pubertad.(7)

La gonadarca se manifiesta por un incremento en la secrecién de estradiol en nifias y
testosterona en nifios, y la adrenarca por un ircremento peripuberal de androgenos adrenales,
dehidroepiandrosterona(DHEA) y su sulfato( DHEAS), usualmente apareciendo entre los 6 v 8
ailos en ambos sexos. La adrenarca y la gonadarca se puede disociar en varios transtornos de la
pubertad, incluyendo la pubertad precoz.

La pubertad precoz central resulta de la activacion temprana de el eje hipotdlamo
hipofisiario, se puede clasificar por pubertad idiopatica. neurogénica y originada por
hipotiroidismo. En la idiopdtica no se identifica causa de la pubertad precoz , se reporta que el
90% de las nifias y el 10% de los niflos la presentan .En la neurogénica se reporta que cerca de
dos terceras partes de nifios con pubertad precoz la padecen, y sélo el 25% de las niftas .Dentro
de las causas neuroldgicas se encuentran tumores del Sistema Nervioso Central,
malformaciones , neurofibromatosis . hidrocefalia, anormalidades del tubo neural, quistes
aracnoideos. trauma, infecciones ., radiaciones , transtornos convulsivos, microcefalia. El
hipotiroidismo ocasiona también pubertad precoz central, por el incremento de la secrecién de
factores hipotalamicos como factor liberador de tirotropina y de GnRH.(8)



La pubertad precoz periférica es la aparicion de cardcteres sexuales secundarios debido
a una secrecion auténoma de hormonas sexuales, como resultado de trastornos primarios de
glandulas adrenales o de las gonadas sin evidencia de gametogénesis o niveles puberales de
gonadotropinas. Dentro de las causas se incluyen la hiperplasia congénita adrenal tumores
secretores de hormona gonadotropina corionica, o tumores de glindulas adrenales o de ovarios.
También se ha descrito en pacientes con maduracién temprana de la esteroidogénesis y
gametogenesis, sin concentraciones puberales de gonadotropimas, siendo descrito en nifios con
Pubertad Precoz Familiar o Esporadica Limitada a Hombres y en nifias el Sindrome de
McCune-Albright.(9)

CAUSAS DE PUBERTAD PRECOZ
1 -PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

A. Constitucional
B. Pubertad Precoz Verdadera |diopatica
C. Tumaores de SNC
1.Harmatomas del tuber cinereum
2.0tros tumores hipotalamicos
a Gliomas(asociados con neurofibromatosis)
b.Astrocitomas
c.Ependimomas
D Otros desordenes de SNC
1.Meningitis
2 Encefalitis
3.Granulomas
4. Abscesos cerebrales
5.Quistes supraciliares
6. Hidrocefalia
7.Trauma craneano
[E. Hipatiroidismo severo
F. Insuficiencia adrenal crénica
G. Exposicion a andnigencs
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CAUSAS DE PUBERTAD PRECOZ

IL.PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA O PSEUDOPUBERTAD
PRECCZ
A. Sindrome de McCune Albrigth( Displasia Policstotica Fibresa)
IB. Hombres
1.Tumores secretores de HGC
aTumores del SNC{genmminoma, coriospitelioma, teratorna)
b.Hepatoma o Hepatoblastoma
2. Excesiva produccién de andnigenos
a Hiperplasia suprarrenal congénita {Def 2-10H,Def 11-OH)
b, Neopiasia adrenal virilizante
c.Tumor de Céulas de Leydig
C. Mujeres
1.Quiste falicular
2. Tumor avérico
aTumer de cels. de granulosa
b. Tumares lipoidicos
c¢.Cistadenomas
d.Carcinomas ovaricos
e.Gonadoblastomas
3. Tumores adrenales
4.Estrdgencs exdgenos
. VARIACIONES DEL DESARROLLO PUBERAL
A. Telarca prematura
B. Adrenarca prematura
C. Menarca prematura
C Ginecomastia del adolescerite
IV.DESARRQLL O CONTRASEXUAL
A Feminizacion en hombres
1.Neoplasia adrenal
2 Aumento en la comversitn extraglandular de esteroides circutantes
a estrigencs
B. Virilizacién en hombres
1. Hiperplasia adrenal congénita(Def 21-OH,Def 11-OH, Def 3B-OH)
2 Neoplasia adrenal virlizante
3.Neoplasia ovarica virilizante

IV. EVALUACION DE LA CARACTERISTICAS CLINICAS

En niflas latelamaocrecimientodelboténmamarioesusuahnenteelprimerdaxode
puberad, la pubarca o crecimiento de vello pibico es el dato inicial de pubertad en 15% de
nifias, la menarca ocurre en un promedio de dos afios posteriores a la aparicion de la telarca,
con un rango de | a 5 afios, y el pico de la velocidad e crecimiento se alcanza a los 12 afios en
nifias, inmediatamente posterior a la aparicién de la menarca. E} ultrasonido pélvico demuestra
un incremento progresivo en el largo uterino y en el volimnen de los ovarios durante la
maduracidn sexual, correlacionando con el crecimiento mamario y con las concentraciones
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séricas de estradiol. En nifios, el dato fisico mas temprano de pubertad es el crecimiento
testicular (con un didmetro longitudinal mayor de 2.5 cm y un volimen mayor de 4 ml) .El pico
de Ia velocidad de crecimiento se alcanza aproximadamente a la edad de 14 afios. (10)

EVALUACION DEL NINO CON PUBERTAD PRECOZ
HISTORIA
*Paciente: Signo(s) puberales, edad de aparicién,velocidad
de progresién, patrén de crecimiento
*Familia: Patrones de maduracidén sexual en familiares de
primer y de segundo grado, pubertad isosexual
o heterosexual en otros miembros de la familia.
*Antecedentes Enfermedades del SNC, exposicién ambiental
médicos a hormonas sexuales, enfermedades serias.

EXAMEN FISICO

*Signos vitales: Talla, peso, perimetro cefalico, tension arterial

*General: Signos de enfermedades especificas-manchas
café con leche, cara mixedematosa, tiromega-
lia,anormalidad de campos visuales, anormali-
dades neuroldgicas.

*Maduracion: Estadificacion de desarrollo sexual(Tanner), en
hombres(tamarnio, consistencia, simetria testi-
cular, en relacidn a tamafo del pene), en mu-
jeres(maduracion de genitales externos)

Los primeros pasos para una adecuada evaluacién del nifio con pubertad precoz,
consisten en realizar una historia clinica muy completa con un adecuado examen fisico.(8)

Es importante una historia clinica completa haciendo hincapié en el crecimiento y
desarrollo previo del nifio , asi como la edad precisa de aparicién de ia pubertad temprana, con
el pico de crecimiento acelerado, la secuencia de manifestaciones fisicas presentadas, asi como
los cambios de comportamiento de tipo puberal, ya que los harmatomas hipotalamicos vy la
testotoxicosis familiar se presentan a muy temprana edad. La progresién puberal muy acelerada
se observa en tumores productores de androgenos, también en tumores ovdricos y en algunos
tumores del Sistema Nervioso Central, como los harmatomas hipotaldmicos.

Una historia ya sea de tratamiento médico, con exposicién a drogas o medicamentos , o
bien quirirgico, puede orientarnos hacia la causa probable. Una historia detallada de la dieta,
antecedentes familiares de pubertad precoz, asi como evidercia de enfermedades genéticas
debe interrogarse de manera dirigida. Es importante buscar de manera intencionada datos de
hipotiroidismo.(9*)

DemrodelahistcriaclinicasedebendebuscardaxosdedaﬁoaniveldeSistema
Nervioso Central, asfixia neonatal, encefalitis , meningitis, radiaciones a nivel central,
convulsiones, cefaleas, y alteraciones visuales. Dolor abdominal, sintomas urinarios, o




alteraciones gastrointestinales se puden presentar en pacientes con masas tumorales a nivel
abdominal.(1)

El sangrado vaginal puede ser el primer signo de pubertad temprana en pacientes con
pubertad precoz central o periférica, siendo mas comunes en tumores de ovarios o en
harmatomas hipofisiarios.

EXAMEN FISICO:

El examen fisico debe incluir medicién de talla y peso, perimetro cefilico (incremento
en el perimetro cefilico puede deberse a hidrocefalia); tension arterial, si se encuentra elevada
puede sugerir hiperplasia adrenal congénita.: evaluacién neurologica completa , que incluya
visualizacion del fondo de ojo. buscando papiledema, y evaluaciéon de campos visuales. Se debe
de explorar la piel para busqueda de manchas café con leche, por que puede tratarse de un
sindrome de McCune Albright, neurofibromatosis o esclerosis tuberosa. Se deben evaluar
también la presencia de efectos androgénicos como acné, hirsutismo. mcremento de la masa
muscular, actividad apocrina, vello pubico y axilar, clitoromegalia, asi como -efectos
estrogénicos como desarrollo de glandulas mamarias y cambios en la mucosa vaginal ,
valoracién de mucosa vaginal y labios menores, en nifias prepuberales se encuentra roja y poco
lubricada, y los labios menores pequefios, mientras que en las puberales se encuentra palida la
mucosa vaginal, lubricada y con labios menores alargados . En nifias que presentan solo

sangrado vaginal, es necesario excluir causas locales, como cuerpo extrafio, vaginitis y
neoplasia. Se debe estadificar Ia etapa puberal, Tanner mamario y piibico.

DESARROLLO PUBERAL EN NINAS

DESARROLLO DE MAMAS DESARROLLO DE VELLO SEXUAL

1)infantil

2)Elevacion de la mama y el pezén con agrandamiento
de la areola

J)Agrandamiento de la mama y areola sin separacion del
contomo

{4)Agrandamiento de la mama, proyeccion de la areola y
pezén para formar un monticulo secundario sobre el
nivel de la mama

5)Mama de contomo adulto con proyeccién del pezén
solamente

1)Vello pubico ausente

2)Veliocidad esparcida, pelo lacio o ligeramente rizado
en los |abios mayores

J)Engrosamiento, pigmentacién y rizamiento del vello
que se extiende al pubis

4)Vello gruesc de tipo adulto, limitado al monte de
venus.Acné.Puede tener lugar la menarca

S)Vello pubico tipe aduito distribuido en forma de
triangulo invertido, con extensién hasta la parte superior
de los muslos
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Se debe de palpar la tiroides y se deben de buscar datos clinicos sugestivos de
hipotiroidismo severo. Realizar un examen abdominal y rectal para valorar tamafio uterino,
masas ovaricas y tumores adrenales. Evaluar el tamafio testicular(vohimen de mas de 3cm
indica pubertad precoz) , masas escrotales sugieren tumores testiculares y restos adrenales.(1)

V. DIAGNOSTICO

Dependiendo de la evalucién clinica dependera la orientacién diagnostica, si al examen
clinico se observa un claro efecto estrogénico a nivel de la mucosa vaginal y en las tablas de
crecimiento se observa una aceleracion lineal, deben realizarse mayor mimero de examenes,
pero si pensamos en una telarca prematura se debe realizar una edad dsea para valorar la
maduracién esquelética y un urocitograma vaginal para valorar el efecto estrogénico. La edad
Osea es mayor que la edad cronoldgica. y la talla de los pacientes también es mayor que la
esperada en aquellos con pubertad precoz verdadera, excepto en el hipotiroidismo. Una
citologia vaginal con estrogenizacion . confirma la impresion clinica y la terapéutica a seguir.
De existir evidencia de activacion prematura del eje hipotilamo-hipéfisis-génadas se requiere
busqueda de tumoraciones a nivel de Sistema Nervioso Central, debiendo realizarse, rayos X de
craneo ( Para valoracién de la silla turca y la presencia de cakificaciones
intracraneales). Tomografia de craneo o Resonancia magnética en sospecha de Pubertad central
secundaria a microadenomas hipofisiarios u otros tumores cerebrales.

Realizar ultrasonido pélvico y abdominal ,para evaluacion del tamafio y la morfologia
del! ttero ovarios y glindulas adrenales, para descartar quistes o tumores de ovarios, o de
suprarrenales. Ultrasonido testicular , en sospecha de tumor testicular.

Debe hacerse una valoracién esquelética completa en casos de sospecha de Sindrome
de McCune Albnght.(11)
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Se debe de palpar la tiroides y se deben de buscar datos clinicos sugestivos de
hipotiroidismo severo. Realizar un examen abdominal y rectal para valorar tamafio uterino,
masas ovéricas y tumores adrenales. Evaluar el tamaiio testicular(volimen de més de 3cm
indica pubertad precoz) , masas escrotales sugieren tumores testiculares y restos adrenales.(1)

V. DIAGNOSTICO

Dependiendo de la evalucion clinica dependera la orientacion diagnostica, si al examen
clinico se observa un claro efecto estrogénico a nivel de la mucosa vaginal y en las tablas de
crecimiento se observa una aceleracién lineal, deben realizarse mayor nimero de examenes,
pero si  pensamos en una telarca prematura se debe realizar una edad Osea para valorar la
maduracion esquelética y un urocitograma vaginal para valorar el efecto estrogénico. La edad
Osea es mayor que la edad cronolégica. vy la talla de los pacientes también es mayor que la
esperada en aquellos con pubertad precoz verdadera, excepto en el hipotiroidismo. Una
citologia vaginal con estrogenizacién . confirma la impresién clinica y la terapéutica a seguir.
De existir evidencia de activacion prematura del eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadas se requiere
bisqueda de tumoraciones a nivel de Sistema Nervioso Central, debiendo realizarse, rayos X de
cranco ( Para valoracion de la silla turca y la presencia de calcificaciones
imtracraneales). Tomografia de craneo o Resonancia magnética en sospecha de Pubertad central
secundaria a microadenomas hipofisiarios u otros tumores cerebrales.

Realizar ultrasonido pélvico y abdominal ,para evaluacion del tamafio y la morfologia
del Utero ovarios y glindulas adrenales, para descartar quistes o tumores de ovarios, o de
suprarrenales. Ultrasonido testicular , en sospecha de tumor testicular.

Debe hacerse una valoracién esquelética completa en casos de  sospecha de Sindrome
de McCune Albright.(11)




EVALUACION HORMONAL

*Secrecién integrada de LH y FSH

La concentracion de LH y FSH se realiza de diferentes métodos, ya sea utilizando
niveles basales o bien colectando mithiples muestras despuss de la estimulacién con GnRH.

Utilizando Radioinmunoensayo policlonal(RIA), se ha demostrado en ambos sexos que
el promedio de 24 horas de niveles de LH y FSH incrementa durante la pubertad y que el pico
de amplitud de LH incrementa significativamente, mientras que los picos de frecuencia no lo
realizan, Utilizando el percentil 95 de la poblacion prepuber, como el corte entre niveles
prepuberales y puberales, se ha demostrado que la sensibilidad de LH basal con secrecién
integrada para el diagnéstico de pubertad precoz es de 71.4% en nifios y de 62.7% en nifias. Sin
embargo con este método la especificidad y valor predictivo es de 100% en ambos sexos.
Porque los valores de LH se incrementan durante la pubertad a niveles de 50 a 100 veces mas
que valores prepuberales, se ha sugerido que el valor de LH es una herramienta potencial en el
diagnéstico de pubertad precoz central, sin embargo se requieren estudios en grandes series de
pacientes para validar este hecho.(7)

*Determinacién urinaria de LH y FSH

Desde 1960 se demostré en orina la presencia de gonadotropinas, sin embargo el uso de
radioinmunoensayo policlonal fue inadecuado por no ser especifico. Se han valorado niveles de
gonadotropmas, que reflejan la produccién durante 24 horas estableciendo asi un patron
circadiano, sin embargo no ha sido una herramienta muy practica. Las mediciones de LH
dependen de el volimen de la muestra. la temperatura de almacenamiento y de la funcién
renal.(7)

*Estimulacion con GnRH

Se realiza administrando 100mcg de GnRh ya sea intravenoso o bien subcutineo
después de una noche de ayuno. niveles séricos de FSH y LS se toman de manera basal, antes
de la aplicacion del GnRH y posterior a la aplicacion del mismo a los 15°, 30°,45’, y a los 60",
luego de la inyeccioén .Utilizando RIA. una elevacion del nivel de LH de 15UI/ despusés de la
estimulacion de GnRH detecta el 90% de nifias puberales sin falsos positivos, pero en nifios
para mcrementar la especificidad el pico de LH debe alcanzar niveles mayores o iguales a
26IUN. Se ha sugerido que la estimulacién con GnRH puede realizarse solo con una
determinacién a los 40 minutos después de la inyeccién subcutinea, utilizando ensayos de
inmunoquimioluminiscencia (ICMA), mostrando una buena sensibilidad(88%).(7)
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MAXIMAS CONCENTRACIONES BASALES DE
GONADOTROPINAS
Post-GnRH EN NINOS Y EN NINAS PREPUBERALES
HORMONA HORMGCNA
LUTEINIZANTEIFOLICULO-ESTIMULANTE
(IU/L) LH {IUL) FSH
NINOS
< 10 afios 0.15 2.2
10.4-12 affos 2.7 6.2
Pico post-GnRH 7.9 9.1
'NlﬂAS(Posﬁ:uboral) 0.1 4.4
Pico post-GnRH 5 32
*Estimulacion con andlogos de GnRH

El reciente uso de agonistas de GnRH agrega una importante mejora en el diagnéstico
de pubertad central, ya que el estimulo en la liberacién de LH y FSH induce un incremento en
esteroides gonadales, lo cual ayuda para la mejor deteccion de pacientes con pubertad
precoz.También los agonistas de GnRH son mas utiles , que el GnRH para distinguir
variaciones en el desarrollo, por ejemplo telarca contra pubertad precoz central.La prueba con
agonistas de GnRH demuestra que los niveles basales de LH y niveles pico de LH, son mayores
después de la administracion de agonistas de GnRH. siendo mayor en nifias , que en nifios.(7)

*Niveles de hormonas sexuales(estrégenos v testosterona)

Las hormonas sexuales se incrementan a valores puberales durante la pubertad precoz,
pero no es especifico para deteccién de pubertad precoz central, y su uso de manera aislada no
se recomienda. Sin embargo un incremento sustancial de estrégenos o de testosterona, por
arriba de los limites puberales. es sugestivo de pubertad precoz periférica.(7)
*Dehidroepiandrosterona sulfato

Sus niveles se encuentran elevados en problemas de virilizacion adrenal.En la adrenarca
prematura los niveles de DHEAS se encuertran elevados, mientras que los niveles de
testosterona y los niveles de 17 —hidroxiprogesterona se encuentran bajos.(4)

*Hormona Gonadotropma Coridnica (HGC)
Se debe realizar si se sospecha de tumoracion secretora de HCG.

*Pruebas de funcién tiroidea
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V1. TRATAMIENTO
QUIRURGICO:

Tumores de ovarios, testiculos y adrenales requieren manejo quirirgico. Los
Harmatomas hipotalimicos se recomienda no se resequen quinirgicamente, ya que no crecen
ni se vuelven malignos. Tumores pineales o supraselares productores de HGC se pueden tratar
con radioterapia.

MEDICO:

Se encuentra indicacion de tratamiento médico si hay evidencia de reduccion
significativa de la talla adulta, si la menarca ocurre antes de los 6 afios, si hay afeccion
psicologica Se utilizan drogas para el bloqueo de gonadotropinas o blogueo de las hormonas
sexuales.

Andlogos de GnRH- Es el tratamiemo de eleccion desde 1981, sélo efectivo en pubertad
central. Estas moléculas son andlogos del GnRh natural, realizando efectos de superagonistas en
relacion al GnRH. Todos los superagonistas sustituyen una glicina 6 por un D-aminoacido
hidrofébico.Existen varios agonistas usados en pediatria y los mas comunes son: buserelin,
desorelin, goserelin, histrelin, leuprorelin, nafarelin y triptorelin. La afinidad de los
superagonistas del GnRH por el receptor es mucho mayor que el GnRH natural, in vitro
presentan al unirse a los gonadotropos una liberacion de LH de 15 a 100 veces mads que el
GnRH natural. La bioactividad de los superagonistas es dependierte de su resistencia a la
degradacién enzimatica por las endopeptidasas en el puente 5-6, resultante de la sustitucién de
una D-aminodcido hidrofébico por glicina en el sitio de unién 6.(12)

Qy Dea
10 1 10 Substitzied
' GoRH Agonigt T

Fig I Soeromi sraciure of GollH agofrss relst e 10 the of spn v GaltH
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La secrecion episédica de GnRH resulta en secrecién pulsatil de gonadotropinas. La
infusién constante de GnRH provoca una disminucién en la respuesta de GnRH,
disminuyéndola secrecion de gonadotropinas. Existen modificaciones estructurales que
incrementan su potencia y su efecto, con mayor afinidad a sus receptores e incrementando su
resistercia a la  degradacion enzimatica, prolongando su efectividad. La administracién crénica
de estos agonistas presentan de manera paraddjica una regulacién a la baja delos receptores de
GnRH en la hipéfisis, asi como la desensibilizacién de los gonadotropos, con la inhibicién de la
liberacion endégena de GnRH, seguida de una disminucién en la secrecidn de
gonadotropinas(LH y FSH) y esteroides sexuales. Para mantener este efecto es necesaria la
administracion regular de andlogos de GnRH, ya sea diariamente o bien administracion regular
de andlogos de depdsito. La introduccién de preparaciones intramusculares de dep6sito,
administradas de manera mensual, ha hecho posible el cambio de aplicaciones diarias a
aplicaciones de manera mensual.

La supresién de los efectos de estos medicamentos, son reversibles, luego de 3 a 12
meses luego de descontinuar el tratamiemto, presentando progresién clinica hacia una pubertad
normal.

Debe llevarse un monitoreo estrecho para verificar que se lleve a cabo una adecuada
supresién, no presentando una progresion hacia una maduracién sexual secundaria,
encontrandose gonadotropinas y hormonas sexuales en rangos prepuberales. Debe llevarse
seguimiento de maduracién esquelética, para valorar si existe aceleracién de la misma, por
inadecuada supresién del eje hipotilamo-hipéfisis-génadas.(11)

De entre sus efectos los andlogos no sdlo revierten el desarrollo sexual precoz como
mamas y vello pubico, sino que disminuyen ia velocidad d crecimiento vy la tasa de maduracion
Osea, evitan el cierre prematuro de las epifisis con la consecuente mejoria en ia talla final y
suspenden las menstruaciones cuando estan presentes.La dosis de GnRH-A de
depésito(LucrinDepot) es de 0.33mg/kg cada 4 semanas.(3) -
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CAMBIOS ESTRUCTURALES RELATIVOS NOMBRE
GENERICO L AL GnRH NATIVO COMERCIAL
Glicina 6 ~ Glicina 10
Buserelina D-Ser(tBu) N-etilamida Suprefact
Desorelina D-Trp N-etilamida
Goserelina D-Ser(tBu) AzaGly Zoledex
Histerelina D-His(Bzl) N-gtilamida
Leuprolerina D-Leu N-etilamida Lupron/Enanton
Nafarelina D-N,Ala(2) Synarel
Triptorelina D-Trp Decapetil

POTENCIAS RELATIVAS DEL LOS AGONISTAS
DE GnRH IN VITRO

ENSAYO POR _ LIBERAGION DE |

RADIOLIGANDO LH
GnRH 1 1
Triptorelina 10 100
Leuprolerina 12 30
Desorelina 15 15

Acetato de Medroxiprogesterona.- Es un progestigeno de accién antigonadotropa
marcada, que actua a través de receptores progesterdnicos y en algunos casos
androgénicos. Dismirurye le secrecion de gonadotropinas y el tamario de las gléndulas mamarias
y de los testiculos, cesa la menstruacién y disminuye el efecto estrogénico sobre la mucosa
vaginal, tiene accibn moderada sobre la  progresion  del vello  sexual,
pero no tiene efecto a nivel de crecimiento ni en la edad dsea, se usa tanto en pubertad precoz
central y periférica a dosis de 10mgVia oral y de 100mgm2 IM cada 2 semanas hasta duplicar
la dosis. o bien a dosis de 75 a 150 mg cada 15 a 60 dias.PRESENTA EFECTOS
COLATERALES COMO , AUMENTO DEL APETITO Y DEL PESO CORPORAL,
RETENCION HIDRICA, HIPERTENSION ARTERIAL SINDROME DE CUSHING,
EFECTO VIRILIZANTE Y SUPRESION ADRENAL. Al cesar la terapia en las niflas se
reestablecen los signos puberales y la menstruacién.(3)

Acetato de Ciproterona- Es un esteroide sintético, el cual preserta dos acciones
importantes como antiandrégeno periférico compitiendo con la testosterona en los receptores de
los organos blanco y como potente progestageno suprimiendo la sintesis y eracién de
gonadotropmas  hipofisiarias. Su empleo inhibe las menstruaciones , disminuye el tamafio
mamario y evita o disminuye el vello genital y corporal, parece ejercer algim efecto en la
maduracion osea.Suprime la accién hipofisiaria de ACTH produciendo inhibicién del eje
hipotalamo-adenohipéfisis-suprarrenales. disminucion del cortisol sérico y diversos grados de
insuficiencia suprarrenal. Se usa en dosis que van de 60 a 100 mgm2 dia por via oral.(3)
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Ketoconazol-Inhibe Ia esteroidogénesis, y disminuye la testosterona en 48 hrs, se usa a
dosis de 400 a 600 mg/dia, en pubertad precoz familiar, sin embargo es potencialmente
hepatotoxica

Testolactona- Es un inhibidor de aromatasa e inhibe la formacién de andrégenos a
estrogenos, es util en pubertad periférica y Sindrome de McCune Albright en dosis de 20
mgkedia en cuatro dosis al dia se puede incrementar hasta 40 mgkgd, de 3 a 4 semanas.(2)

VIIL. TIPO DE ESTUDIO

Se tata de un estudio de una descripcién de una serie de casos, retrospectivo y
longitudinat,

VIII. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la mayor parte de la literatura se refiere que los pacientes que cursan con pubertad
precoz, se presemtan de manera caracteristica con un répido crecimiento y aceleracién en la
edad osea. resultando en un cierre epifisiario prematuro, que puede llevar de manera paraddjica
a estatura alta durante la infancia pero talla baja durante la adultez, por lo que se estudiara que
efectos se tienen en la talla final (11) en los pacientes de! Hospital Infantil de México , con los
diferentes tratamientos establecidos para los casos de precocidad sexual central, cualquiera que
sea e] tipo (adrenarca . telarca . menarca tempranas o pubertad precoz), para establecer cual es
el mejor tratamiento para nuestra poblacién, debido a la diferencia de costos en la terapéutica.

Las consecuencias de un tratamierto inadecuado en los problemas de maduracién
sexual precoz puede condicionar problemas de adaptacién psicosocial y a largo plazo talla baja.

Existe relativamente poca experiercia en el manejo de estos padecimientos. En el caso
de pubertad precoz verdadera el tratamiento de eleccion es el uso de andlogos de GnRH de
depGsito, sin embargo el costo es sumamente elevado, poco se ha escrito con respecto al
tratamiento de la Pubertad Precoz Verdadera y otros transtornos del desarrollo puberal y su
tratamiento con otros agentes en particular con progestagenos.

En nuestra clinica la gran mayoria de los pacientes con estos transtornos han sido
manejados con estos Gltimos agentes, sin embargo no es evidente como ha sido la evolucién y
s1 seria recomendable continuar su utilizacién de manera abterta.

X . JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Existen diversos grados de maduracion sexual prematura, desde aquellos que no desarrollan
pubertad precoz central, y no afectan la talla final de los pacientes, hasta las pubertades
precoces centrales, en las que se ve afectada la talla final, por una maduracién esquelética
acelerada, por la produccion de hormonas sexuales, con cierre epifisiario temprano y talla baja
final si no reciben un tratamiento adecuado.

E! tratamiento siempre ird encaminado a resolver la posible causa, cuando no existe causa
tratable de manera quirargica , la terapéutica medica serd indispensable, ya sea con
medroxiprogesterona o con andlogos de GnRH o bien antiandrégenos. La meta del tratamiento
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Ketoconazol-Inhibe la esteroidogénesis, y disminuye la testosterona en 48 hrs, se usa a
dosis de 400 a 600 mg/dia, en pubertad precoz familiar, sin embargo es potencialmente
hepatotdxica

Testolactona- Es un inhibidor de aromatasa ¢ inhibe la formacién de andrégenos a
estrogenos, es til en pubertad periférica y Sindrome de McCune Albright en dosis de 20
mgkgdia en cuatro dosis al dia se puede incrementar hasta 40 mgkgd, de 3 a 4 semanas.(2)

VIL. TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio de una descripcidn de una serie de casos, retrospectivo y

longitudinal.
VILI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la mayor parte de la literatura se refiere que los pacientes que cursan con pubertad
precoz, se presertan de manera caracteristica con un rapido crecimiento y aceleracién en la
edad Osea. resultando en un cierre epifisiario prematuro, que puede llevar de manera paraddjica
a estatura alia durante la infancia pero talla baja durante la adultez, por lo que se estudiara que
efectos se tienen en la talla final,(11) en los pacientes del Hospital Infantil de México , con los
diferentes tratamientos establecidos para los casos de precocidad sexual central, cualquiera que
sea e] tipo (adrenarca . telarca , menarca tempranas o pubertad precoz), para establecer cual es
el mejor tratamiento para nuestra poblacion, debido a la diferencia de costos en la terapéutica.

Las consecuencias de un tratamiento inadecuado en los problemas de maduracién
sexual precoz puede condicionar problemas de adaptacién psicosocial y a largo plazo talla baja.

Existe relativamente poca experiencia en el manejo de estos padecimientos. En el caso
de pubertad precoz verdadera el tratamiento de eleccion es el uso de andlogos de GnRH de
depdsito, sin embargo el costo es sumamente elevado, poco se ha escrito con respecto al
tratamiento de la Pubertad Precoz Verdadera y otros transtornos del desarrollo puberal y su
tratamiento con oOtros agentes en particular con progestagenos.

En nuestra clinica la gran mayoria de los pacientes con estos transtornos han sido
manejados con estos Gltimos agentes, sin embargo no es evidente como ha sido la evolucién y
si seria recomendable continuar su utilizacion de manera abierta,

1X . JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Existen diversos grados de maduracién sexual prematura, desde aquellos que no desarrollan
pubertad precoz central, y no afectan la talla final de los pacientes, hasta las pubertades
precoces centrales, en las que se ve afectada la talla final, por una maduracion esquelética
acelerada, por la produccion de hormonas sexuales, con cierre epifisiario temprano y talla baja
final si no reciben un tratamiento adecuado.

El tratamiento siempre ird encaminado a resolver la posible causa, cuando no existe causa
tratable de manera quirurgica , la terapéutica medica serd indispensable, ya sea con
medroxiprogesterona o con andlogos de GnRH o bien antiandrégenos. La meta del tratamiento




19

Ketoconazol-Inhibe la esteroidogénesis, y disminuye la testosterona en 48 hrs, se usa a
dosis de 400 a 600 mg/dia, en pubertad precoz familiar, sin embargo es potencialmente
hepatotdxica

Testolactona- Es un inhibidor de aromatasa e inhibe la formacién de androgenos a
estrogenos, es util en pubertad periférica y Sindrome de McCune Albright en dosis de 20
mgkgdia en cuatro dosis al dia se puede incrementar hasta 40 mgkgd, de 3 a 4 semanas.(2)

VI1. TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio de una descripcion de una serie de casos, retrospectivo y

longitudinal.
VIIL. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la mayor parte de la literatura se refiere que los pacientes que cursan con pubertad
precoz, se presentan de manera caracteristica con un rdpido crecimiento y aceleracion en la
edad 6sea. resultando en un cierre epifisiario prematuro, que puede llevar de manera paradéjica
a estatura alta durante la infancia pero talla baja durante la adultez, por lo que se estudiara que
efectos se tienen en Ia talla final,(11) en los pacientes del Hospital Infantil de México , con los
diferentes tratamientos establecidos para los casos de precocidad sexual central, cualquiera que
sea el tipo (adrenarca |, telarca , menarca tempranas o pubertad precoz), para establecer cual es
el mejor tratamiento para nuestra poblacién. debido a la diferencia de costos en la terapéutica.

Las consecuencias de un tratamiento inadecuado en los problemas de maduracién
sexual precoz puede condicionar problemas de adaptacién psicosocial y a largo plazo talla baja.

Existe relativamente poca experiencia en el manejo de estos padecimientos. En el caso
de pubertad precoz verdadera el tratamiento de eleccién es el uso de andlogos de GnRH de
depésito, sin embargo el costo es sumamente elevado, poco se ha escrito con respecto al
tratamiento de la Pubertad Precoz Verdadera y otros transtomos del desarrolio puberal y su
tratamiento con otros agentes en particular con progestigenos.

En nuestra clinica la gran mayoria de los pacientes con estos transtormos han sido
manejados con estos Gltimos agentes, sin embargo no es evidente como ha sido la evolucion y
si seria recomendable continuar su utilizacidén de manera abierta.

IX . JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Existen diversos grados de maduracion sexual prematura, desde aquellos que no desarrollan
pubertad precoz central, y no afectan la 1alla final de los pacientes, hasta las pubertades
precoces centrales, en las que se ve afectada la talla final, por una maduracién esquelética
acelerada, por la produccion de hormonas sexuales, con cierre epifisiario temprano y talla baja
final si no reciben un tratamiento adecuado.

El tratamiento siempre ird encaminado a resolver la posible causa, cuando no existe causa
ratable de manera quirirgica , la terapéutica medica serd indispensable, va sea con
medroxiprogesterona o con anlogos de GnRH o bien antiandrégenos. La meta del tratamiento
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Ketoconazol-Inhibe la esteroidogénesis, y disminuye la testosterona en 48 hrs, se usa a
dosis de 400 a 600 mg/dia, en pubertad precoz familiar, sin embargo es potencialmente
hepatotdxica

Testolactona- Es un inhibidor de aromatasa e inhibe la formacién de andrégenos a
estrogenos, es util en pubertad periférica y Sindrome de McCune Albright en dosis de 20
mgkgdia en cuatro dosis al dia se puede incrementar hasta 40 mgkgd, de 3 a 4 semanas.(2)

VII. TiPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio de una descripcion de una serie de casos, retrospectivo y

longitudinal.
VIIL. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la mayor parte de la literatura se refiere que los pacientes que cursan con pubertad
precoz, se presentan de manera caracteristica con un rdpido crecimiento y aceleracién en la
edad 6sea. resultando en un cierre epifisiario prematuro, que puede llevar de manera paradojica
a estatura alta durante la infancia pero talla baja durante la adultez, por lo que se estudiara que
efectos se tienen en la talla final (11) en los pacientes del Hospital Infantil de México , con los
diferentes tratamientos establecidos para los casos de precocidad sexual central, cualquiera que
sea el tipo (adrenarca , telarca . menarca tempranas o pubertad precoz), para establecer cual es
el mejor tratamiento para nuestra poblacion, debido a la diferencia de costos en la terapéutica.

Las consecuencias de un tratamiemo inadecuado en los problemas de maduracién
sexual precoz puede condicionar problemas de adaptacion psicosocial y a targo plazo talla baja.

Existe relativamente poca experiercia en el manejo de estos padecimientos. En el caso
de pubertad precoz verdadera el tratamiento de eleccidn es el uso de andlogos de GnRH de
deposito, sin embargo el costo es sumamente elevado, poco se ha escrito con respecto al
tratamiento de la Pubertad Precoz Verdadera y otros transtornos del desarrolio puberal y su
tratamiemnto con Otros agentes en particular con progestdgenos.

En nuestra clinica la gran mayoria de los pacientes con estos transtornos han sido
manejados con estos ultimos agentes, sin embargo no es evidente como ha sido la evolucion y
s1 seria recomendable continuar su utilizacién de manera abierta.

IX . JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Existen diversos grados de maduracion sexual prematura, desde aquelios que no desarrollan
pubertad precoz central, y no afectan la talla final de los pacientes, hasta las pubertades
precoces cemtrales, en las que se ve afectada la talla final, por una maduracién esquelética
acelerada. por la produccién de hormonas sexuales, con cierre epifisiario temprano y talla baja
final si no reciben un tratamiento adecuado.

El tratamiento siempre ir4 encaminado a resolver la posible causa, cuando no existe causa
tratable de manera quinorgica , la terapéutica medica serd indispensable, ya sea con
medroxiprogesterona o con andlogos de GnRH o bien antiandrégenos. La meta del tratamiento
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ird encaminada a realizar una supresion selectiva de la secrecién de esteroides sexuales a nivel
gonadal, para cesar la maduracion sexual prematura, y alcanzar la talla normal esperada.(11)

Existen varios tratamientos para la pubertad precoz central, desde agentes progestacionales.
y andlogos de GnRH, ademas de testolactona para pacientes con McCune Albrigth. Sin
embargo debido a los costos, es dificil utilizar en nuestra poblacién analogos de GnRH, por lo
que se compararan los diferentes tratamientos, para determinar la efectividad de los mismos en
revertir los cambios de la maduracion sexual. valorando la talla alcanzada de las pacientes del
Hospital Infantil de Méxicola utilidad de este estudio esta encaminada a iniciar una
terapéutica oportuna , evitando complicaciones principalmente en la talla y la repercusion
psicolégica del desarrollo puberal a edades tempranas.

X.. OBJETIVO.

Describir cual ha sido la respuesta al tratamienio que ha existido en pacientes con
cualquier tipo de maduracion sexual precoz (telarca , menarca , adrenarca prematura y pubertad
precoz). con los diversos tratamientos utilizados : medroxiprogesterona , acetato de
ciproterona, analogos de GnRH(acetato de leuprolide) , y sus combinaciones .

XI1. MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision de expedientes clinicos a lo largo de 10 afos en el Hospital Infantil
de México, en el periodo comprendido entre 1990 a 2000 que manifestaron cualquier tipo de
maduracién sexual temprana encontrando 750 expediemtes revisados en la clinica de
Maduracién Sexual.

Se realizd una revisidn exhaustiva de] expediente clinico para registrar antecedentes
familiares, antecedentes personales patoldgicos relacionados con la enfermedad y datos clinicos
al inicio del padecimiento y su evolucion hasta la pubertad.

Se buscé de manera intencionada la respuesta al tratamiento y en casos especiales el
momertto de progresién a pubertad precoz apoyado en datos clinicos, de laboratorio y gabinete,
y la terapéutica empleada valorando el tipo de tratamiento establecido y la respuesta al mismo.

XILl. CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes del sexo femeruno.

2. Pacientes con cualquier evidencia de maduracién sexual temprana, como telarca |
menarca, y adrenarca prematura o pubertad precoz en edades de 1 a 8 afios de edad.

3. Seguimiento clinico completo consignado en el expediente

4. Segummento clinico por lo menos hasta los 8 afios de edad.

—
.
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ird encaminada a realizar una supresién selectiva de la secrecién de esteroides sexuales a nivel
gonadal, para cesar la maduracién sexual prematura, y alcanzar la talla normal esperada.(11)

Existen varics tratamientos para la pubertad precoz central, desde agentes progestacionales.
y anilogos de GnRH, ademas de testolactona para pacientes con McCune Albrigth. Sin
embargo debido a los costos, es dificil utilizar en nuestra poblacion andlogos de GnRH, por lo
que se compararan los diferentes tratamientos, para determinar la efectividad de los mismos en
revertir los cambios de la maduracion sexual. valorando la talla alcanzada de las pacientes del
Hospital Infantil de México.la utilidad de este estudio esta encaminada a iniciar una
terapéutica oportuna , evitando complicaciones principalmente en la talla y la repercusion
psicoldgica del desarrollo puberal a edades tempranas.

X.. OBJETIVO.

Describir cual ha sido la respuesta al tratamiento que ha existido en pacienzes con
cualquier tipo de maduracion sexual precoz (telarca , menarca , adrenarca prematura y pubertad
precoz). con los diversos tratamientos utilizados : medroxiprogesterona , acetato de
ciproterona, andlogos de GnRH(acetato de leuprolide) , y sus combinaciones .

X1. MATERIAL ¥ METODOS

Se realizd una revision de expedientes clinicos a lo largo de 10 afios en el Hospital Infantil
de Meéxico, en el periodo comprendido entre 1990 a 2000 que manifestaron cualquier tipo de
maduracién sexual temprana encontrando 750 expedientes revisados en la clinica de
Maduracion Sexual.

Se realizé una revisidn exhaustiva del expediente clinico para registrar antecedentes
familiares, antecedentes personales patoldgicos relacionados con la enfermedad y datos clinicos
al inicio del padecimiento y su evolucion hasta la pubertad.

Se busco de manera intencionada la respuesta al tratamiento y en casos especiales el

momento de progresién a pubertad precoz apoyado en datos clinicos, de laboratorio y gabinete,
y la terapéutica empleada valorando el tipo de tratamiento establecido y la respuesta al mismo.

XII. CRITERIOS DE INCLUSION.

-

Pacientes del sexo femenino.

2. Pacientes con cualquier evidencia de maduracién sexual temprana, como telarca |
menarca , y adrenarca prematura o pubertad precoz en edades de 1 a 8 afos de edad.
Seguimiento clinico completo consignado en el expedierte

4. Seguimiento clinico por lo menos hasta los 8 afios de edad.

[¥%
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ird encaminada a realizar una supresién selectiva de la secrecién de esteroides sexuales a nivel
gonadal, para cesar la maduracion sexual prematura, y alcanzar la talla normal esperada.(11)

Existen varios tratamientos para la pubertad precoz central, desde agentes progestacionales.
y andlogos de GnRH, ademds de testolactona para pacientes con McCune Albrigth. Sin
embargo debido a los costos, es dificil utilizar en nuestra poblacién andlogos de GnRH, por lo
que se compararan los diferentes tratamientos, para determinar la efectividad de los mismos en
revertrr los cambios de la maduracion sexual, valorando la talla alcanzada de las pacientes del
Hospital Infantil de México.La utilidad de este estudio esta encaminada a iniciar una
terapéutica oportuna , evitando complicaciones principalmente en la talla y la repercusion
psicoldgica del desarrollo puberal a edades tempranas.

X.. ORJETIVO.

Describir cual ha sido la respuesta al tratamiento que ha existido en pacientes con
cualquier ipo de maduracién sexual precoz (telarca , menarca , adrenarca prematura y pubertad
precoz). con los diversos tratamientos utilizados : medroxiprogesterona , acetato de
ciproterona, andlogos de GnRH(acetato de leuprolide) , y sus combinaciones .

XL MATERIAL ¥ METODOS

Se realiz una revision de expedientes clinicos a lo largo de 10 afios en el Hospital Infantil
de Meéxico, en el periodo comprendido entre 1990 a 2000 que manifestaron cualquier tipo de
maduracién sexual temprana encontrando 750 expediemtes revisados en la clinica de
Maduracién Sexual.

Se realiz6 una revision exhaustiva del expediente clinico para registrar antecedertes
familiares, antecedentes personales patolégicos relacionados con la enfermedad y datos clinicos
al inicio del padecimiento y su evolucién hasta la pubertad.

Se buscé de manera intencionada la respuesta al tratamiento y en casos especiales el

momento de progresion a pubertad precoz apoyado en datos clinicos, de laboratorio y gabinete,
y la terapéutica empleada valorando el tipo de tratamiento establecido y la respuesta al mismo.

XIl. CRITERIOS DE INCLUSION.

[

Pacientes del sexo femenino.

2. Pacientes con cualquier evidencia de maduracién sexual temprana, como telarca |
menarca , y adrenarca prematura o pubertad precoz en edades de 1 a 8 afios de edad.
Seguimiento clinico completo consignado en el expediente

4. Seguimiento clinico por lo menos hasta los 8 afios de edad.

w
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ird encaminada a realizar una supresién selectiva de la secrecion de esteroides sexuales a nivel
gonadal, para cesar la maduracion sexual prematura, y alcanzar la talla normal esperada.(11)

Existen varios tratamientos para la pubertad precoz central, desde agentes progestacionales.
y analogos de GnRH, ademis de testolactona para pacientes con McCune Albrigth. Sin
embargo debido a los costos, es dificil utilizar en nuestra poblacién andlogos de GnRH, por lo
que se compararan los diferentes tratamientos, para determinar la efectividad de los mismos en
revertir los cambios de la maduracién sexual, valorando la talla alcanzada de las pac1entes del
Hospital Infantil de México.La utilidad de este estudio esta encaminada a iniciar una
terapéutica oportuna , evitando complicaciones principalmente en la talla y la repercusion
psicologica del desarrollo puberal a edades tempranas.

X.. OBJETIVO.

Describir cual ha side la respuesta al tratamiento que ha existido en pacientes con
cualquier tipo de maduracién sexual precoz (telarca . menarca , adrenarca prematura y pubertad
precoz), con los diversos tratamientos utilizados : medroxiprogesterona , acetato de
ciproterona, andlogos de GnRH(acetato de leuprolide) . y sus combinaciones .

X1. MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision de expedientes clinicos a lo largo de 10 afios en el Hospital Infantil
de México, en el periodo comprendido entre 1990 a 2000 que manifestaron cualquier tipo de
maduracién sexual temprana encontrando 750 expedientes revisados en la clinica de
Maduracién Sexual.

Se realizé6 una revision exhaustiva del expediente clinico para registrar antecedentes
familiares, antecedentes personales patoldgicos relacionados con la enfermedad y datos clinicos
al inicio del padecimiento y su evolucién hasta la pubertad.

Se buscé de manera intencionada la respuesta al tratamiento y en casos especiales el

momento de progresion a pubertad precoz apoyado en datos clinicos, de laboratorio y gabinete,
y la terapéutica empleada valorando el tipo de tratamiento establecido y la respuesta al mismo.

XH. CRITERIOS DE INCLUSION.

—

Pacientes del sexo femenino.

2. Pacientes con cualquier evidencia de maduracién sexual temprana, como telarca .
menarca , y adrenarca prematura o pubertad precoz en edades de 1 a 8 afios de edad.
Segurrniento clinico completo consignado en el expediente

4. Seguimento clinico por lo menos hasta los 8 afios de edad.

hat




XII1. CRITERIOS DE EXCLUSION

1.
2.

3.

Presencia de datos de maduracion sexual en menores de un afio de edad.
Pacientes del sexo masculino.
Pacientes con datos de pupertad precoz periférica demostrable ( hiperplasia suprarrenal

congénita, tumores ovaricos, Sindrome de McCune Albrigth, etc)

XIV. DEFINICION DE VARIABLES.

Telarca prematura

Crecimiento mamario antes de los 8 afios de edad.
Ausencia de otros caracteres sexuales secundarios (adrenarquia, menarca y pubarca).

Ausencia de actividad apcrina (aparicion de acné, olor sui géneris en axilas y region
pubica)

Velocidad de crecimiento normal (Se expresard en cm/afio y se obtendra con la talla y
el tiempo transcurrido en un imervalo minimo de 6 meses. Una velocidad inferior a
4cm/afto debe considerarse patologica, de los 2 afios a la pubertad se caracteriza por

velocidades de crecimiento variable, de 5 a 7.5 cm por afio, de los 12, 14 afos 9 cm por
afio y a los 14 afios alcanza 10.3 cm por afio).

Sin evidencia de talla alta (crecimiento por la percentila 97 o mas de 2 desviaciones
estandar).

Citologia vaginal con indice estrogénico <30% (se obtiene con la mitad de células
intermedias mas las cornificadas).

Edad osea acorde a la cronologica o +/- 2 afios fuera de rango normal (comparando
graficas de edad 6sea de acuerdo a edad con radiografias de mano).

Estimulacion con GnRH esta debe encontrarse en rangos prepuberales.
Placa lateral de craneo normal

Ultrasonido pélvico con dimensiones prepuberales (Utero con diAmetro mayor < 34 mm
y volumen ovarico <2cm3).

Adrenarca prematura

a.

Aparicién de pequeiias cantidades de vello pubico, vello axilar, comedones 0
actnividad apderina después de los 6 afios.

Edad 6sea normal

Resto del desarrollo puberal normal.




XIII. CRITERIOS DE EXCLUSION

1.
2.
3.

Presencia de datos de maduracion sexual en menores de un afio de edad.
Pacientes del sexo masculino,
Pacientes con datos de pupertad precoz periférica demostrable ( hiperplasia suprarrenal

congénita, tumores ovaricos, Sindrome de McCune Albrigth, etc)

XIV. DEFINICION DE VARIABLES.
Telarca prematura

a.

b.

Crecimiento mamario arttes de los 8 afios de edad.
Ausencia de otros caracteres sexuales secundarios (adrenarquia, menarca y pubarca).

Ausencia de actividad apdcrina (aparicidn de acné, olor sui géneris en axilas y region
pubica)

Velocidad de crecimiento normal (Se expresara en cm/afio y se obtendra con la talla y
el tiempo transcurndo en un intervalo minimo de 6 meses. Una velocidad inferior a
4cm/afio debe considerarse patoldgica, de los 2 afios a la pubertad se caracteriza por

velocidades de crecimiento variable, de 5 a 7.5 c¢m por afio, de los 12, 14 afios 9 cm por
afio y a los 14 afios alcanza 10.3 ¢m por afio).

Sin evidencia de talla alta (crecimienmto por la percentila 97 o mas de 2 desviaciones
estandar).

Citologia vaginal con indice estrogénico <30% (se obtiene con la mitad de células
intermedias mas las cornificadas).

Edad ésea acorde a la cronologica o +/- 2 afios fuera de rango normal (comparando
graficas de edad dsea de acuerdo a edad con radiografias de mano).

Estimulacion con GnRH esta debe encontrarse en rangos prepuberales.
Placa lateral de craneo normal

Ultrasonido pélvico con dimensiones prepuberales (Utero con didmetro mayor < 34 mm
y volumen ovanico <2cm3).

Adrenarca prematura

a

Aparicién de pequefias cantidades de vello pibico, vello axilar, comedones o
actividad apéerina después de los 6 afios.

Edad 4sea normal

Resto del desarrollo puberal normal.




Menarca prematura

a. Aparicion de menstruacion  desde el afio hasta los 9 afos. teniendo una
duracién de uno a seis afios, cesando posteriormente, con ausencia del resto de
caracteres sexuales secundarios antes de los 8 arfios.

b. Desarrollo puberal normal posterior, con menstruaciones regulares a la edad de una
pubertad normal.

c. Excluir posibilidades de infeccién vaginal o de cervix , presencia de cuerpo extraiio,
neoplasia o granuloma.

Pubertad precoz central o periférica
a. Aparicién de caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios.
b. Telarca, pubarca, menarca y adrenarquia.
c. Actividad apoerina presente.
d. Velocidad de crecimiento acelerado.
e. Talla por arriba de la percentila 97 o por arriba de la talla blanco familiar.
f.  Indice estrogénico >30%
Edad dsea acelerada.
h.  Curva de estimulacién con GnRH en rangos puberales.

1. Ultrasonido pélvico con dimensiones puberales (iitero >35mm y volumen ovarico
>2cm3).

Se considerard respuesta exitosa al tratamiento cuando haya cese o desaparicion de los
caracteres sexuales prematuros con desaceleracidn en la velocidad de crecimiento y
maduracion esquelética.

XV. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizars la captura de la informacion en una hoja de recoleccion de datos para cada
una de las pacientes, con el anilisis de cada uno de los expedientes clinicos analizando la
informacion en una base de datos utilizando medidas de tendencia central, con pro medios y
porcentajes los cuales se reportaran en forma grafica.
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Menarca prematura

a. Aparicion de menstruacibn  desde el afio hasta los 9 afios. teniendo una
duracién de uno a seis afios, cesando posteriormente, con ausencia del resto de
caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios.

b. Desarrollo puberal normal posterior, con menstruaciones regulares a la edad de una
pubertad normal.

¢. Excluir posibilidades de infeccion vaginal o de cervix , presencia de cuerpo extrario,
neoplasia o granuloma.

Pubertad precoz central o periférica
a. Aparicion de caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios.
b. Telarca, pubarca, menarca y adrenarquia.
c. Actividad apdcerina presente.
d. Velocidad de crecimiento acelerado.
e. Talla por arriba de la percentila 97 o por arriba de la talla blanco familiar.
f. Indice estrogénico >30%
Edad 6sea acelerada.
h. Curva de estimulacién con GnRH en rangos puberales.

i.  Ultrasonido pélvico con dimensiones puberales (Utero >35mm y volumen ovérico
>2cm3).

Se considerard respuesta exitosa al tratamiento cuando haya cese o desaparicién de los
caracteres sexuales prematuros con desaceleracion en la velocidad de crecimiento y
maduracién esquelética.

XV. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizari la captura de la informacion en una hoja de recoleccion de datos para cada
una de las pacientes, con el andlisis de cada uno de los expedientes clinicos analizando la
informacién en una base de datos utilizando medidas de tendencia central, con pro medios y
porcentajes los cuales se reportaran en forma grafica.




XV. RESULTADOS

De 1990 al 2000 en la Clinica de Maduracion Sexual se revisaron 750 expedientes con
maduracion sexual temprana, de los cuales se exchryeron 162 por presentar causas periféricas
demostrables de pubertad precoz como: tumores o quistes ovéricos, hiperplasias suprarrenales
congeénitas, sindrome de McCune Albrigth, hipotiroidismo, etc. Se  incluyeron 162 pacientes
en el estudio, cumpliendo criterios de inclusién y el resto fueron excluidos por presentar
telarcas fisioldgicas hasta el primer afios de vida , pubarcas aisladas, y sangrados transvaginales
por infeccién , asi como por no encontrar expedientes completos, no contar con criterios de
inclusion o por irregularidad en su seguimiento clinico.

De las 162 pacientes incluidas en el estudio se realizaron cinco grupos:

A) Pacientes con pubertad precoz verdadera inicial. (n=42)

B) Pacientes con telarca aislada que presentaron pubertad normal .(n=48)
C) Pacientes con telarca que progresaron a pubertad precoz .(n=22)

D) Pactentes con telarca que evolucionaron a pubertad temprana.(n=13)
E) Pacientes con pubertad temprana.(n=37)

Del grupo A, el rango de edades de pacientes que desarrollaron pubertad precoz fue de 5
meses a 7 afios con 7 meses, presentando un promedio de edad de inicio de la pubertad precoz
de 3 afios con 8 meses .De estas el promedio de edad en las pacientes que fueron manejadas con
Medroxiprogesterona fue de 4 aflos con 2 meses, el promedio de edad de pacientes que fueron
manejadas con acetato de Leuprolide fue de 3 afios con 3 meses.

Del grupo B de telarcas aisladas que progresaron a pubertad normal, la edad promedio
de iicio fue de 1 afio con2 meses, la edad promedio de inicio del manejo con
Medroxiprogesterona fue de 1 afio con 8 meses. mientras que la edad promedio de aquellas
pacientes sin tratamiento fue de 1 afio con 4 meses.

Del grupo C de telarcas que progresaron a pubertad precoz, la edad promedio de
aparicion de las telarcas con progresion posterior fue de 1 afio con 4 meses, observando que la
edad de inicio de la pubertad precoz fue a los 5 afios con 4 meses. El tiempo de progresién de
la aparicion de la telarca a la pubertad precoz. tuvo en promedio un periodo de 4 afios. El
promedio de edad al inicio del tratamiento con Medroxiprogesterona fue a los 3 afios con 2
meses.

Del grupo D de telarcas que progresaron a pubertad temprana, la edad promedio inicial
de la telarca fue a los 3 afios, mientras que la edad de inicio del tratamiento con
Medroxiprogesterona fue a los 3 afios con un mes.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES
CON DIFERENTES GRUPOS DE TELARCAS

TIPO DE TELARCA TIPO DE TRATAMIENTO  No. PACIENTES
AISLADA C/MEDROXIPROGESTERONA 16
S/TRATAMIENTO 32
AISLADA Q/PROGRESA C/MEDROXIPROGESTERONA 5
A PUB. TEMPRANA
STRATAMIENTO 8
TOTAL ' 51

Tabla 1




Del grupo E de pacientes con pubertad temprana el promedio de edad de aparicion fue a
los 6 aflbos con 5 meses, mientras que el promedio de edad al comenzar con el tratamiento con
Medroxiprogesterona fue a los 6 afios.

En cada uno de los grupos se valoré la respuesta al tratamiento, ya fuera con
medroxiprogesterona, con andlogos de GnRH y acetato de Ciproterona , o bien si no tuvieron

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PUBERTAD PRECOZ
VERDADERA

ST O TIRREGULAR
24%
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1
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Gréfica |

Del grupo A de paciertes con pubertad precoz verdadera 6 pacientes (14%), tenian
antecedente de cursar con dafio neuroldgico ( un paciente con astrocitoma, dos con retraso en
el desarrollo psicomotor, 2 con Lenoxx Gastaut y | con Toxoplasmosis congénita) y el resto
sin patologia de base.Todas las pacientes con dafio neurolégico presentaron falla al tratamiento.
Del total de las pacientes con pubertad precoz el 69% recibieron tratamiento con
Medroxiprogesterona (Depoprovera) observando, de estas falla terapéutica en 79% de los
casos con rapida progresién a pubertad precoz.(ver grifica 1) mientras que el resto no
presentaron progresion puberal . Del total de las pacientes el 7% de recibieron acetato de
leuprolide (Lucrin) con adecuada respuesta terapéutica en el 100% de las pacientes que lo
utilizaron.(ver tabla 2-grafica 2)

Griéfica 2
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Tabla 2

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PUBERTAD |

PRECOZ VERDADERA
TIPO DE TRATAMIENTO No. PACIENTES
MEDROXIPROGESTERONA 29
ACETATO DE LEUPROLIDE 3
S/T O TIRREGULAR 10
TOTAL 42

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TELARCAS
QUE PROGRESARON A PUBERTAD PRECOZ

MEDROXIPRO
GESTERONA
36%
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TRATAMIENTO
53%
0%
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OMEDROXIPROGESTERONA B
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Grafica 3

Del grupo integrado por las telarcas. con un total de 83 pacientes (ver tabla 1), el grupo
B de 48 pacientes con telarca aislada que progresaron a pubertad normal , el 33% fue

manejado con Medroxiprogesterona, y el resto no recibio tratamiento alguno.

Del grupo C de 22 pacientes con telarca que progresaron a pubertad precoz, el 36%

recibieron Medroxiprogesterona, el 5% recibio Perlutal, el 14% recibié tratamiento irregular y

el 45% no recibié ningin tratamiento.(ver grafica 3-tabla 3)

Tabla 3
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TELARCAS
QUE PROGRESARON A PUBERTAD PRECOZ
TIPO DE TRATAMIENTO No. PACIENTES
MEDROXIPROGESTERONA 8
PERLUTAL 1
SIN TRATAMIENTO 10
CON TXARREGULAR 3
TOTAL DE PACIENTES 22

El grupo D de pacientes con telarca que evolucionaron a pubertad temprana, el 41%
fue mangjado con Medroxiprogesterona presentando buena respuesta terapéutica, 35% con falla
al tratamiento y 24% no recibieron ningin tipo de tratamiento




RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON MEDROXIPROGESTERONA EN PACIENTES 2%
CON PUBERTAD TEMPRANA
TIPO DE RESPUESTA No.PACIENTES

BUENA 15

MALA 13

SIN TRATAMIENTO 9
TOTAL 37

Tabla 4

Del grupo E de pacientes que presentaron pubertad temprana, de 37 pacientes, 41%
recibieron tratamiento con Medroxiprogesterona, mostrando respuesta favorable al mismo, 35%
que recibieron el mismo tratamiento presentaron falla terapéutica, v el 24 % no recibieron
tratamiento.(ver tabla 4-grafica 4) Grifica 4

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
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XVL1. DISCUSION DE RESULTADOS

En el estudio de nuestra poblacién pudimos evaluar la edad de inicio de las pubertades
precoces y las edades de inicio del tratamiento; se observd un amplio rango de edades para su
presentaci6n, llamando la atencion que la edad inicial en promedio es de 3 afios con 8 meses, y
que el tratamiento por lo general se inicid en promedio hasta los 4 afios 2 meses. Los
tratamientos que utilizados, fueron la medroxiprogesterona y los andlogos de GnRH,
especificamente el acetato de leuprolide. Si bien por los costos de los anslogos de GnRH , un
porcentaje muy pequefio de nuestra poblacion puede utilizarlos, aunque son el tratamiento de
eleccion. En nuestra poblacion observamos que la falla al tratamiento con medroxiprogesterona
es muy elevado, aproximadamente 79%.

Las pacientes que progresaron a pubertad temprana cerca del 62% no recibié ningim
tpo de tratamiento, mientras que el restante 38%, se manejé con medroxiprogesterona ,
observando que en nuestra poblacion el 8% progreso a pubertad temprana El 78% de las
paciertes con, telarcas progresaron a pubertad normal , la edad de aparicién promedio fue de un
afio con 2 meses, y aunque en el 33% de los casos se dio tratamiemto, la evolucién fue la
misma.

En el caso de las pubertades tempranas, inicialmente se considerd lo expuesto en la
Iiteratura que el promedio de edad para aparicion de pubertades tempranas en las nifias afro-
americanas se consideran desde los 6 afios. mientras que en las caucésicas desde los 7 afios, y
observamos en nuestra poblacion que las pubertades tempranas se presentaron en promedio a
los 6 afios 5 meses, que solo el 42% recibié tratamiento con medroxiprogesterona con buena
respuesta y solo 38 % presentaron falla al tratamiento.




RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON MEDROXIPROGESTERONA EN PACIENTES

CON PUBERTAD TEMPRANA 26
TIPO DE RESPUESTA No PACIENTES
BUENA 15
MALA 13
SIN TRATAMIENTO 9
TOTAL 37
Tabia 4

Del grupo E de pacientes que presentaron pubertad temprana, de 37 paciertes, 41%
recibieron tratamiento con Medroxiprogesterona, mostrando respuesta favorable al mismo, 35%
que recibieron el mismo tratamiento presentaron falla terapéutica, v el 24 % no recibieron
tratamiento.(ver tabla 4-grafica 4) Grifica 4
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XVLI. DISCUSION DE RESULTADOS

En el estudio de nuestra poblacién pudimos evaluar la edad de inicio de las pubertades
precoces y las edades de inicio del tratamiento; se observo un amplio rango de edades para su
presentacién. llamando la atencién que la edad inicial en promedio es de 3 afios con 8 meses, y
que el tratamiento por lo general se inici® en promedio hasta los 4 aflos 2 meses. Los
tratamientos que utilizados, fueron la medroxiprogesterona y los andlopos de GnRH,
especificamente el acetato de leuprolide. Si bien por los costos de los anlogos de GnRH , un
porcentaje muy pequefio de nuestra poblacion puede utilizarlos, aunque son el tratamiento de
eleccion. En nuestra poblacion observamos que la falla al tratamiento con medroxiprogesterona
es muy elevado, aproximadamente 79%.

Las pacientes que progresaron a pubertad temprana cerca del 62% no recibid ningin
tipo de tratamiento, mientras que el restante 38%, se manejé con medroxiprogesterona ,
observando que en nuestra poblacion el 8% progreso a pubertad temprana.El 78% de las
pacientes con, telarcas progresaron a pubertad normal , la edad de aparicion promedio fue de un
ano con 2 meses, y aunque en el 33% de los casos se dio tratamiento, la evolucién fue la
misma.

En el caso de las pubertades tempranas, inicialmente se considerd lo expuesto en la
Iiteratura que el promedio de edad para aparicién de pubertades tempranas en las nifias afro-
americanas se consideran desde los 6 afios, mientras que en las caucasicas desde los 7 afios, y
observamos en nuestra poblacion que las pubertades tempranas se presentaron en promedio a
los 6 afios 5 meses, que solo el 42% recibié tratamiento con medroxiprogesterona con buena
respuesta y solo 38 % presentaron falla al tratamiento.




XVII. CONCLUSIONES

Las pacientes con pubertad precoz verdadera deben recibir el tratamiento de eleccion
que son los andlogos de GnRH, para inducir una inhibicién del eje hipotilamo-hipofisis-
gonadas, con el fin de detener la maduracién esquelética y frenar la aparicion y progresién de
caracteres sexuales secundarios.Esto se corrobord en el caso de nuestras pacientes en las cuales
el 100% de nifias que fueron tratadas con Lucrin respondieron favorablemente al tratamiento.

El tratamiento con medroxiprogesterona utilizado por muchos afios para el manejo de la
Pubertad Precoz Verdadera en nuestras pacienies mostré pocas ventajas ya que la pubertad no
pudo ser frenada en el 80% de las pacientes que recibieron este tratamiento.

Por otra parte €l uso de la medroxiprogesterona de manera oportuna en los casos de
telarca aislada podrian eventualmente evitar progresién hacia pubertad precoz.

Se puede observar que el tiempo de progresién a pubertad precoz, en las telarcas
aisladas. tiene un lapso promedio de 4 afios.

Tal y como se ha referido por Hermann-Giddes en la literatura, la edad de inicio de la
pubertad se presenta de manera mas temprana, en nuestro estudio, consideramos que la
pubertad temprana inicia en algunos casos de los 6 a los 8 afios de edad con maduracién de
caracteres sexuales secundarios de manera lenta y progresiva. En nuestra poblacién el 23%
presentan esta tendencia, observando que de esas 37 pacientes el 40% tuvieron tratamiento
con medroxiprogesterona y el 35% no tuvieron tratamiento, por lo que la falla terapéutica y
progresion puberal secundaria, solo ocurri6 en el 35% de nuestra poblacion.

En nuestra serie se clasificaron 48 pacientes con telarca prematura aislada de las cuales
el 33% habian recibido tratamiento con medroxiprogesterona; .el resto no habian recibido
tratamiento o este’ habia sido irregular. Por definicién ninguna de estas 48 pacientes
progresaron a pubertades precoces o tempranas. Del grupo de pacientes con telarca prematura
que evolucionaron a pubertad precoz el 36 % habian recibido tratamiento con
medroxiprogesterona y en el resto el tratamiento fue irregular o no se dio. De tal manera que
los resultados sugieren que la evolucion de ambos grupos es similar con y si n tratamiento con
medroxiprogesterona.

Toda paciente que inicie con telarca aislada debe llevar un seguimiento estrecho con
revisiones periddicas y controles de curvas de GnRH y edades oseas seriadas para evaluar el
momento exacto en el que se progresa a pubertad precoz con el fin de iniciar tempranamente el
tratamiento.
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