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EVALUACION DE LOS NIVELES DE GONADOTROPINAS
POSTERIOR AL ESTIMULO CON ACETATO DE LEUPROLIDE EN
NINAS CON EVIDENCIA DE MADURACION SEXUAL PRECOZ.

I. MARCO TEORICO

A. DEFINICION DEL PROBLEMA.

La maduracién sexual precoz se define como @ aparicion de caracteres
sexuales secundarios antes de los 8 afios en niflas Actuaimente se estd realizando
una reevaluacion sobre este concepto y las nuevas propuestas mencionan que la
edad limite para el desarrolio de pubertad fisiolégica son 7 afios en nifias blancas y
6 afos en nifias afroamericanas. (1,2) Algunos autores mencionan que se requieren
de varios criterios diagnésticos, mds que una edad limite. (3,4) El consenso actual a
nivel mundial es seguir considerando los 8 afios como punto de corte,

El desarrollo puberal fisioldgico femenino se inicia con telarca. El diagndstico
diferencial entre telarca prematura aislada y pubertad precoz central o dependiente
de gonadotropinas se realiza evaluando las manifestaciones clinicas de actividad de
las hormonas sexuales y mediante una prueba laboratorial que permite estimular
las células gonadostdticas hipofisiarias aplicando factor liberador de gonadotropinas
(GnRH) y realizando posteriormente mediciones de hormona luteinizante (LH),
hormona foliculo estimulante (FSH) y estradiol (E2). (5,6) Esta prueba se considera
como el estédndar de oro, no obstante, actualimente existe carencia de GnRH a nivel
mundial y por lo tanto no se puede realizar el diagnéstico definitivo de pubertad
precoz central, ain cuando desde el punto de vista dinico y de imagen existan datos
que sugieran fuertemente el diagnostico.




Aunque hay algunas publicaciones sobre e uso de acetato de leuprolide, un
andlogo de GnRH, para el diagndstico de trastornos puberales, (7,8,9) no hay un
estudio que compare la repuesta al estimulo con este andlogo en pacientes con
pubertad precoz central y telarca prematura. La propuesta de este estudio es utilizar
acetato de leuprolide, para establecer el diagndstico diferencial entre pubertad
precoz central y telarca prematura.

B. ANTECEDENTES.

El primer evento que caracteriza el patrdn de secrecién puberal de
gonadotropinas es el incremento en la pulsatilidad y amplitud del GnRH desde el
hipotalamo, lo cual estimuia la liberacion de las hormonas LH y FSH en la hipdfisis
(Apéndice 2 - Figura 1). A su vez ambas hormonas inducen la maduracién de las
génadas, las cuales producen hormonas sexuales y estas son las responsables de la
aparicién de los caracteres sexuales secundarios. (6)

IELARCA PRERMATURA AISLADA,

El desarrolio mamario antes de los 8 aflos se considera precoz. La telarca
prematura aislada se define como el desarrolio mamario en ausencia de otros signos
de pubertad, ausencia de aceleracién en |a velocidad de crecimiento o aceleracion de
la maduracién esquelética; la telarca neonatal fisiolégica, que no involuciona en los
primeros 10 meses, también se incluye en este grupo.

Es mds comin en nifias menores de 2 aiios. Las gldndulas mamarias pueden
crecer hasta 4 cm. aproximadamente, pero generalmente no hay cambios en el
pezén o la areola. Las modificaciones estrogénicas vaginales son ligeras. El E2 en



suero también puede estar ligeramente elevado, (10) Los valores basales de LH y
FSH son normales, la respuesta a GnRH es prepuberal pero algunos autores " han
reportado que la respuesta de la FSH al estimulo es mayor que en pacientes
preplberes sin telarca prematura. (11)

La causa de la telarca ha skio atribuida a alteracion en la maduracién del efe
hipotdlamo-hipdfisis-génadal, con una secrecion mayor de FSH e hipersensibilidad
periférica a las hormonas sexuales, Generalmente esta alteracion involuciona de
manera espontdnea, sin embargo puede existir en estas pacientes progresion a
pubertad precoz en cualquier momento de su evolucién. (12)

IELARCA PREMATURA EXAGERADPA.

Es una variante de la telarca prematura y se caracteriza por la presencia de
telarca antes de los 8 afios con signos estrogénicos sistémicos tales como; edad ésea
acelerada, crecimiento acelerado pero con ausencia de otros caracteres sexuales
secundarios. (9) En estas pacientes el patrén de secrecién de gonadotropinas es
prepuberal.

PUBERTAR PRECOZ VERDADERA O CENTRAL,

Es el desarrolio de pubertad, fisioldgicamente normal pero a una edad
cronolégica mds temprana debida a estimulacién pulsétil por el GnRH hipotalémico
con secrecién episddica de gonadotropinas. (6)

En las nifias en el 90% de los casos son debidos a pubertad precoz idiopatica
el resto es debida a multiples causas, tales como enfermedades cerebrales, lesiones
ocupativas, secundarias a malformaciones congénitas, lesiones infiltrativas, secuelas



de infecciones o agresiones traumdticas. Es importante recalcar que algunas causas
de pubertad precoz periférica pueden producir pubertad precoz central secundaria al
estimulo persistente de los esteroides sexuales sobre el eje hipotdlamo-hipdfisis-
gonadal. (10)

Entre las causas de pubertad precoz periférica se encuentran tumores
ovdricos, enfermedades suprarrenales, quistes ovéricos foliculares, tumores
productores de gonadotropinas, hipotiroidismo primario y alteraciones iatrogénicas
por uso prolongado de cremas estrogénicas, estrégenos orales y también se han
descrito alimentacién con cierto tipo de cames u hortalizas, contacto con derivados
del DDT y seralenonas (13)

METODOS PE MEDICION DE GONADOTROPINAS.

La determinacion de las gonadotropinas en pacientes con PPC es
indispensable en la confirmacién del diagndstico y para el monitoreo durante el
tratamiento ya que permite modificar adecuadamente las medidas terapéuticas. Por
este motivo muchos autores se han preocupado por describir métodos mds sensibles
en la determinacién de estas hormonas.

El método de radioinmunoandlisis (RIA), utilizado hasta hace algunos meses
en el Laboratorio de Endocrinologia Pedidtrica de nuestra institucion, utiliza un
anticuerpo policional simple. Los ensayos de inmunoradiométricos (IRMA) desde
1980 utifizan anticuerpos monocionales que reconocen la hormona LH o FSH. Los
niveles de LH mds bajos que el método RIA logra identificar es de 0.5 a 2 Ul/L y por
IRMA son de 0.1 a 0.5 UI/L. En los ultimos afios se ha aceptado que el método de
Inmunoquimioluminiscencia (ICMA) es un método ultrasensible que no requiere de
un etiquetador radioactivo y utiliza dos anticuerpos monocionales para reconocer la
subunidad $ de LH o FSH, lo que le permite medir valores de LH tan bajos como 0.01
UI/L.(34,35)



PRUEBA DE ESTIMULACION CON GaRH,

La estimulacién con GnRH natural es considerada como el estandar de oro
para el diagnéstico de pubertad precoz central y resulta (til para poder comparar el
uso de los andlogos de GnRH y su respuesta. Se realiza administrando un bolo de
100 mcg de GnRH con determinaciones de LH, FSH y E2 basal y a los 15, 30, 45 y
60 minutos después de [a inyeccién. (Apéndice 1 - Tabla 2 y 3, Apéndice 2 - Figura
2) (10,14,15)

La respuesta postestimulacién en la etapa puberal marca picos en los
niveles de LH en forma significativa con respecto a los de FSH. Utilizando RIA, un
pico de LH de 15 UI/L se detecta en el 90% de las nifias en la pubertad sin falsos
positivos. (Apéndice 1 - Tabla N.1) Ademas de que una relacion postestimulo de
LH/FSH de 0,7 y 1 en nifias y nifios respectivamente puede ser (til para identificar
cambios tempranos de pubertad. (11,14) Estos valores varian en relacién al método
utilizado, con Fluoroinmunometria (IFMA) valores mayores de 6.9 IU/L distinguen
etapas puberales; por medio de ICMA un pico de LH en 5 IU/L ya se considera
puberal (14, 35)

Asi mismo, los vatores pico de LH y FSH han sido evaluados seg(n el estadio
de Tanner del desarrolio puberal. Estos valores representan puntos criticos para la
evaluacién de los cambios hormonales en pacientes prepuberes y en pacientes con
pubertad precoz. (14,16) (Apéndice 1 - Tabla N.3)

ANALOGOS DE GnRN: ACETATO PE LEUPROLIDE

El acetato de leuprolide es una molécula andloga al GnRH natural. Algunos
autores han denominado a los andlogos de GnRH como superagonistas debido a que



tienen un efecto mayor que e GnRH natural; esta cualidad es conferida por sus
diferencias quimicas. La diferencia radica en a sustitucién de glicina por acido amino
D hidrofébico en la posicion 6, ademds el grupo de glicina en la posicién 10 es
sustituido por N-etilamida; pero este cambio no es necesario para la actividad
superagonista. Los aminodcidos 1 y 5 son necesarios para la preservacion del efecto
agonista. Los andlogos son mas afines a los receptores de GnRH y el leuprolide
libera LH 30 veces més que el GnRH natural. (17)

El uso de los agonistas de GnRH puede proporcionar ventajas en el
diagndstico de trastornos puberales debido a su prolongada accién en la liberacién
de LH y FSH que induce ademds un aumento de los esteroides gonadales (E2
fundamentalmente), apoitando datos doblemente importantes. Esta doble
informacién es (til para la mejor identificacion de PPC en forma temprana y

oportuna. (14)

VTILIZACION DE ACETATO PE LEVPROLIDE EN EL PIAGNOSTICO PRE
LUBERTAD PRECOZ CENTRAL.

La existencia de estudios a este respecto es escasa. Desde 1994 no existen
nuevas referencias bibliogrdficas del uso de acetato de leuprolide en pruebas
diagndsticos para pubertad precoz.

Garibaldi y colaboradores realizaron un estudio en 7 pacientes menores de 2.5
afios con telarca exagerada, 6 pacientes con adrenarquia prematura y 21 con
pubertad precoz central. Se les realizé prueba de estimulacidn con acetato de
leuprolide a 20 mcg/Kg por via subcutinea y se les determiné niveles de LH, FSH y
E2 basal y de 1-24 horas posterior a la administracién del andlogo de GnRH. Los
valores basales y pico en el grupo de telarca exagerada y adrenarquia precoz fue
similar; la respuesta pico postestimulacién de LH fue 5.5+1.1 vs 2.4 +0.5 UI/L, las
nifias con telarca exagerada mostraron un pico de FSH >41 + 9 vs 14 + 3 UI/L,



(p<0.01) vy E2 de 243 + 40 vs 37 + 6 pmol/L, (p < 0.001). El pico de LH
postestimulo con acetato de leuprolide tuvo una respuesta mayor en el grupo de
pubertad precoz central (68 + 17 UI/L) en relacion a las pacientes con telarca
exagerada y también una mayor respuesta pico de E2 (648 + 58 pmol/L) pero los
valores de FSH fueron similares. Por lo tanto las nifias con telarca exagerada
muestran secrecién exagerada de E2 y FSH, demostrada con la estimulacién con el
andlogo de GnRH, esto probablemente produce las manifestaciones estrogénicas
observadas en estas pacientes. (9)

Ibaflez y colaboradores en 1994 realizaron un estudio comparativo del uso de
GnRH y acetato de leuprolide en el diagnostico de transtormnos puberales. Incluyeron
32 pacientes (11 varones y 21 mujeres) con datos de desarrollo mamario precoz,
pubertad precoz central y retraso puberal. Se seleccionaron un grupo testigo
prepuberal y otro puberal. Después de 6 meses de seguimiento distribuyeron a los
pacientes en dos grupos: pubertad progresiva y no progresiva. Posteriormente
realizaron la prueba de estimulacién administrando un bolo de 500 mcg de acetato
de leuprolide por via subcutdnea y posteriormente se tomaron determinaciones de
LH, FSH y E2 a las 3, 6 y 24 horas. Ademds a todos se les realizd prueba de
estimulacién con GnRH administrdndoles 100 ug IV y se determinaron LH, FSH y E2
a los 10,20, 30 y 60 minutos postestimulacion. Las pacientes del grupo de pubertad
progresiva tuvieron niveles pico mds elevados de LH posterior al estimulo con
acetato de leuprolide que con GnRH (13.1 + 0.2 vs 7.3 + 0.9 UI/L; p <0.003); las
nifias del grupo de pubertad no progresiva y el grupo control prepuberal tuvieron un
pico de LH y FSH similares después de ambas pruebas (3.3 + 0.2vs 3.1 + 0.4,y 1.5
+ 0.1 vs 1.8 + 0.4 respectivamente). Los niveles pico postestimulacion de FSH en los
grupos de pubertad progresiva, pubertad no progresiva y prepuberal fueron
significativamente mds altos con acetato de leuprolide que con GnRH pero sin
diferencias significativas entre los grupos. (Apéndice 2- Figura 3) Los ensayos
hormonales se realizaron con mediciones directas por RIA. El grupo con pubertad
progresiva tuvo valores pico de LM >8 muUl/mi después de la estimulacién con
acetato de leuprolide y esta invariablemente se acompaiié de una respuesta de E2




>150 pg/dL. Esta misma respuesta se observé en pacientes con pubertad normal.
(Apéndice 1- Tabla N.4) Este estudio demostré que la estimulacién con acetato de
leuprolide produce niveles sanguineos més elevados de LH y FSH que con el propio
GnRH natural. El pico de LH postestimulo en el grupo de pubertad progresiva y los
controles puberales fue a las 3 horas; en cambio la respuesta gonadal pico con
secrecion de E2 se observa a las 24 horas. Los pacientes prepuberales mostraron el
pico de LH entre las 3 y 6 horas.(7)
En la literatura no hay reportes realizados con método de ICMA.

II. JUSTIFICACION

En la Clinica de Maduracién Sexual del Departamento de Endocrinologia del
Hospital Infantil de México fueron encontrados, entre 1970 y 1982, 98 casos de
maduracion sexual precoz, de los cuales 50% correspondié al periodo comprendido
entre 1979 y 1982, Este aumento se produjo a expensas de telarca prematura y
pubertad precoz central. En los afios 1983-1997 se presentaron 826 casos, de los
cuales 427 se presentaron entre los aflos 1993 y 1997. (18) De la serie anterior se
realizé un estudio de cohorte histérica, en la cual se valoré cual habia sido la
evolucién de estas pacientes. Se contd con seguimiento completo hasta la etapa de
la pubertad en 160 pacientes. De fas 160 pacientes el 26% tenia diagnéstico inicial
de pubertad precoz. El 29% mostré diagndstico inicial de telarca prematura aislada
permaneciendo con este diagndstico y manifestando pubertad fisiolégica normal. El
22% de las pacientes manifestaron telarca prematura aislada con evolucién a
pubertad precoz en un periodo aproximado de 4 afios posterior al inicio de la telarca.
(19)

La telarca prematura aislada no requiere tratamiento inmediato. En estas
pacientes se recomienda seguimiento con vigilancia hasta el momento de la pubertad
y se valora si en algin momento existe progresion a pubertad precoz. En los casos
en los que se comprueba desde un inicio el diagndstico de PPC es indispensable



iniciar tratamiento con el fin de evitar efectos adversos, tales como talla menor a la
esperada y problemas de adaptacién psicosocial. (20)

La prevalencia de maduracion sexual precoz ha incrementado
significativamente en los Gftimos afios, como ya ha sido documentado en estudios
realizados entre 1970 y el afio 2000 en el Departamento de Endocrinologia. (18,19)
Por lo tanto la necesidad de un adecuado diagndstico es muy importante para
diferenciar la telarca prematura y pubertad precoz central.

La prueba considerada como el estandar de oro en el diagndstico de pubertad
precoz central es la estimulacién de la secrecién de gonadotropinas con GnRH, Dada
la dificultad actual para accesar al GnRH, resulta indispensable utilizar otros agentes
como los andlogos del GnRH e intentar estandarizar esta prueba con el fin de
establecer el diagndstico diferencial entre pubertad precoz central y los otros tipos de
maduracion sexual precoz, tales como telarca aislada y exagerada.

IXI. HIPOTESIS

1. HIPOTESIS NULA
El patrén de respuesta de secrecién de gonadotropinas posterior al estimulo con
acetato de leuprolide es igual en ef grupo de pacientes con diagndstico clinico de
telarca prematura y pubertad precoz central.

2. HIPOTESIS ALTERNAS

A. El acetato de leuprolide induce una respuesta de secrecién de gonadotropinas
de tipo puberal en pacientes con pubertad precoz central.

B. El acetato de leuprolide induce una respuesta de secrecion de gonadotropinas
de tipo prepuberal en pacientes con diagndstico de telarca prematura y telarca
exagerada.

C. El acetato de leuprolide induce una respuesta de secrecion de gonadotropinas
puberal en nifias con pubertad fisioldgica.



D. El acetato de leuprolide induce una repuesta prepuberal en nifias en etapa
prepuberal,

1IV. OBJETIVOS.

&. OBJETIVO GENERAL.

Comparar el tipo de respuesta de secrecién de gonadotropinas en pacientes con
diagnéstico clinico de telarca prematura (aislada o exagerada) y pacientes con
diagndstico clinico de pubertad precoz central.

b. OBJIETIVOS ESPECIFICOS.

1. Evaluar las respuesta a la estimulacién con acetato de leuprolide en nifias
con, telarca prematura aislada, telarca prematura exagerada y pubertad
precoz central mediante método de RIA e ICMA,

2. Determinar los rangos de respuesta de LH, FSH y E2 posterior al estimulo
con acetato de leuprolide en diferentes estadios clinicos de maduracién
sexual (Estadios de Tanner) en nifias sanas mediante método de RIA e
ICMA,

V. DISENO DEL ESTUDIO

El trabajo de investigacion es de tipo analitico, transversal y comparativo.
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1. DEFINICION DE UNIVERSO.

Se estudiaron nifias entre 0 a 8 aflos de edad que acudan regularmente a la
Clinica de Maduracién Sexual durante enero del ailo 2001 a enero del 2002 que
presentaron algin dato de maduracién sexual precoz como telarca, sangrado
transvaginal y pubarca. Como grupo control se seleccionaron a niflas sanas entre 1
a 15 aflos en diferentes estadios de maduracién segun Tanner.

2. CRITERIOS DE INCLUSION.
Los criterios de inclusién para cada grupo son;

GRUPO A; Pubertiad Precoz.
1. Sexo femenino.
2. Edad comprendida entre los 10 y 95 meses de vida.
3. Sin patologias sistémicas graves concomitantes.
4. Hoja de consentimiento firmada.
5. Cualquier dato de maduracién sexual precoz (tanner pubico y/o
mamario mayor a 2).
indice estrogénico >30%.
. Edad ésea acelerada para la edad cronoldgica (> 2 DE).
. Talla alta para el carril de crecimiento familiar.
. Velocidad de crecimiento acelerada para la edad.
10. Ultrasonido pélvico con genitales intermos de dimensiones puberales.
11.Ausencia de exposicién a estrégenos exdgenos.

O ® NG

GRUPQ B: Telarca axagerada.

1. Sexo femenino.
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7.
8.
9.

Edad comprendida entre los 10 y 95 meses de vida.

Sin patologfas sistémicas graves agregadas.

Hoja de consentimiento firmada,

Telarca con Tanner mamario 2.

Sin obtros datos de maduracion precoz tales como sangrado
transvaginal, pubarca o actividad apdcrina.

indice estrogenico <30%.

Ausencia de actividad apdcrina.

Talla en percentila elevada para el carril de crecimiento familiar.

10. Edad dsea ligeramente acelerada (<2 DE).
11.Ultrasonido péivico con dimensiones en genitales internos de

caracteristicas prepuberal,

12. Ausencia de exposicién a estrégenos exdgenos.

GRUPO C: Telarca prematura aisiada,

1.

7.
8.
9.

Sexo femenino.
Edad comprendida entre los 10 y 95 meses de vida.
Sin patologias sistémicas graves agregadas.

. Hoja de consentimiento firmada.

Telarca con Tanner mamario 2.

Sin otros datos de maduracion sexual precoz tales como sangrado
transvaginal o pubarca.

fndice estrogénico <30%.

Ausencia de actividad apécrina.

Talla adecuada para el carril de crecimiento familiar.

10. Edad dsea igual a la cronoidgica.

11. Velocidad de crecimiento normal.

12. Ultrasonido pélvico prepuberal.

13. Ausencia de exposicion a estrégenos exdgencs.
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3. CRITERIOS DE EXCLUSION PARA TODOS LOS GRUPOS.

1.
2.
3.

>

© @ N

Sexo masculino.

Menores de 10 meses o0 mayores de 95 meses.

Pacientes con maduracién sexual precoz en tratamiento con acetato de
medroxiprogesterona o acetato de leuprolide.

Pacientes con pubarca aislada.

Sangrado transvaginal secundario a proceso infeccioso.

Administracién exdgena de estrégenocs.

Hipotiroidismo.

Hiperpiasia suprarrenal congénita.

Pseudopubertad precoz (Sindrome de McCune Albright, tumores ovéricos o
suprarrenales).

4, CRITERIOS DE ELIMINACION.
Pacientes que no completen todos los estudios.

5. DEFINICION DE LOS GRUPOS CONTROL.

GRUPO D:;
- Pacientes en etapa prepuberal (24 -72 meses de edad).

GRUPO E;

-Pacientes en etapa puberal incipiente (en etapas tanner 2).
-Pacientes en etapa puberal avanzada (en etapas de tanner 3 a 5).
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6. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA.

Pubarca.- Inicio de desarrolio de vello pubico precoz (10)

Adrenarca.- Maduracién temprana en la secrecion de andrégenos
suprarrenales, manifestado clinicamente como actividad apdcrina, olor sui generls en
axilas y genitales, acné o vetlo axilar. (10)

Velocidad de crecimiento acelerada: Mayor a lo esperado para la edad.
Existen variaciones en la velocidad de crecimiento de acuerdo con la edad
cronoldgica, estas se describen en el Apéndice 1 - Tabla 5. (21)

Talla blanco familiar: Calculada mediante la siguiente férmula en nifias:
(Talla del papd + talla de la mamd — 13)/ 2. El intervalo de confianza de la talla
diana, que engloba al 95% de la poblacién adulta, estriba en + 10cm, utilizando esta
férmula. (21)

Indice de Masa Corporal (IMC): Cakulada con la férmula: [Peso
(Kg)/Talla(cm)/Talla (cm)] x 10000 y posteriormente percentiladas en las gréificas de
IMC publicadas por la CDC el affo 2000.

Edad 6sea acelerada.- Valorada por radiografia de mano, mufieca y codo.
Utilizamos el Atlas de Greulich y Pyte. (22) En forma general se considera edad dsea
acelerada si es mayor de 1 affo en relacién a la cronologica en etapa prepuberal y
mayor de 2 aflos en etapa puberal (6,20,22). No obstante existen desviaciones
normales toleradas seguin muestra el Apéndice 1 - Tabla 6.

Indice estrogénico: Es la suma de la mitad de células intermedias més las
células cornificadas, observadas en un frotis simple del epitelio vaginal. (Apéndice 2 -
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Figura N. 4) Consideramos que el indice estrogénico es elevado cuando es mayor de
30%. (21)

Valoracién de Tanner Femenino: La evaluacién de los caracteres sexuales
secundarios se exploran a través de los estadios descritos por Tanner, que evaluan el
desarrollo mamario y del vello pibico. Estos son descritos en el Apéndice 1 - Tabla 7
y graficados en el Apéndice 2 - Figura N. 5. (23) En la Tabla 8 del Apéndice 1 se
muestran las edades medias y la desviacién esténdar en que las nifias alcanzan los
distintos estadios del desarrolio puberal. (21)

Indices puberales por imagenologia: La estimulacién de las génadas por
las gonadotropinas produce camblos ultrasonograficos tales como: crecimiento de
los ovarios y apariencia de ovarios poliquisticos. La secrecién de estrégenos produce
el crecimiento del {tero y cambia su configuracion a la de una adulta (fondo uterino
mas ancho que el cervix). (24, 25,26) Existen también receptores de GnRH en
endometrio y miometrio. El pulso de este factor condiciona crecimiento uterino. (27,
28)

Utevo: Es considerado puberal cuando uno de sus didmetros es >3,5
cm (25,29,30) o cuando el volumen uterino es > 1.8 ml (27,28,31) y una
relacién cuerpo uterino/cervix mayor a 1.

Ovario: Es considerado puberal si tiene un volumen mayor a 2 cc. (26)
Orbak en 1998 publicé volimenes ovaricos diferentes de acuerdo al estadio
seglin Tanner. (Apéndice 1 - Tabla N.8) (24) La presencia de quistes puede
ser normal en nifias prepuberales y en niflas con pubertad precoz, los
microquistes son muy frecuentes en nifias entre los 4 y 8 aflos, disminuye
antes de los 13 afios y esta en 25-35% de las adolescentes. (26)
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Estimulacién con acetato de leuprolide: Se considerard respuesta de
secrecién de tipo puberal cuando los niveles de LH en el pico mdximo son >8 UI/L
por el método RIA. Tabla 4 del Apéndice 1. (7) Aun no hay reportes en la literatura
sobre los niveles méximos mediante el método ICMA,

7. CONSIDERACIONES ETICAS.

Se solicitd a cada paciente el consentimiento escrito para realizacion de los
estudios laboratoriales y el consentimiento del uso de acetato de leuprolide para la
prueba diagndstica. Ademds el grupo testigo estuvo constituido por pacientes
interesadas en los cambios puberales y se incluyeron sélo si los padres que
mostraban preocupacidn especial por conocer el estado actual de la secrecién de
gonadotropinas. (Anexo 3).

8. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

Se ha reportado que el uso de acetato de leuprolide rara vez produce efectos
adversos de tipo local: eritema, induracién en el sitio de aplicacién, formacién de
abscesos estériles. No tiene otro tipo de efectos adversos. (32)

VI. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio clinico completo capturando los antecedentes mds
importantes relacionados con el padecimiento actual (antecedentes familiares de
maduracion sexual precoz), la edad de inicio, la evolucidn de las modificaciones
anatdmicas y conductuales.

Se realizd una evaluacidn fisica completa (talla, peso, presencia de telarca,
pubarca, actividad apécrina). Con apoyo de estudios de imdgenes se evalud la edad
dsea, asi como el volumen de ambos ovarios y las dimensiones uterinas, mismos que
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fueron analizados por un radi6logo experimentado en estudios para este grupo de
edad.

Se tomaron muestras basales de LH, FSH y E2. Posteriormente se aplicé 500
mcg de acetato de leprolide por via subcutanea. En seguida se tomaron muestras
seriadas a las 3, 6 y 24 horas posterior al estimulo y se determiné las hormonas ya
sefialas. Las muestras se procesaron a través del método RIA y debido a las ventajas
que tiene el de método de ICMA también se midieron a través de esta técnica en el
Laboratorio de Endocrinologia del Hospital Infantil de México.

Los datos Iniciales y el seguimiento de estas pacientes fueron apuntados en
una hoja de recoleccién de informacién en forma manual. ( Anexo N.1y 2)

Sin conocer el resultado de las pruebas de estimulacién, las nifias
seleccionadas fueron evaluadas por 3 endocrinélogos pediatras, quienes de acuerdo
a su experiencia clinica y en base a los criterios de inclusion asi como a los hallazgos
clinicos las asignaran en cualquiera de los siguientes grupos:

Grupo A: Pacientes con pubertad precoz central,
Grupo B: Pacientes con telarca prematura aislada,
Grupo C: Pacientes con telarca prematura exagerada.

El grupo control estd constituido por niflas sanas clasificadas en los siguientes
grupos:

Grupo D: Niflas en etapa prepuberal,

Grupo E: Nifias en etapa puberal (Tanner >2).
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VII1. RESULTADOS
A. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

Se estudiaron un total de 28 nifias con maduracién sexual precoz, las cuales
fueron evaluadas clinicamente por 3 endocrindlogos pediatras quienes las clasificaron
en tres grupos: El grupo A correspondié a pacientes con diagnostico clinico de
pubertad precoz (n=13). El grupo B correspondié a pacientes con telarca exagerada
(n=5) y en el grupo C pacientes con telarca aislada (n=10). Tabla I

TABLA 1. Caractensticas generales de las nifias con maduracion sexual precoz.

: A (n=13) B (n=5) C (n=10)
Edad media (meses) 87.3 +11.9 54.14 + 29.6 35.5 + 28.81
Edad media de Inicio de los{559 + 30.51 22 + 27.33 24.5 + 33.88
cambios puberales. (meses)

Talla (percentila) 67.15 + 35.34 54.57 + 35.33 27 + 24.7
IMC (percentila) 7254267 5214 4+37.1 64+ 204
ndice estrogénico 40.46 + 219 22.7 +9.5 23.56+ 8
Utero (longitud mayoren cm.) |3.74 + 0.74 28 +08 1.96 + 0.77
Votumen ovario (cc)
Derecho: 1.4 +1.2 0.6 + 0.6 1.03 + 0.7
Izquierdo: 1.1+ 08 0.57 + 0.85  0.57 + 0.5

Con el fin de tener una referencia para los niveles bioquimicos de las
gonadotropinas medidas, se incluyeron también a 12 nifias sanas con ausencia de
desarrolio sexual y nifias con desarrolio puberal normal, las cuales clasificamos en 3
grupos: prepuberal (n=4), puberal con Tanner 2 (n=4) y puberal con Tanner 3 a 4
(n=4).

De las 28 pacientes con manifestaciones de maduracién sexual precoz inicié
con telarca el 85.7% (n=24), pubarca e! 3.57% (n=1), adrenarquia e! 7.1 % (n=2) y
sangrado transvaginal el 3.57% (n=1). Las 2 pacientes que presentaron adrenarquia
como signo clinico inicial posteriormente desarrofiaron telarca.
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La Talla blanco familiar fue homogénea para los grupos A, B, y C y esta se
ubicé en 1a media percentilar 11.66 + 11.50, la cual fue utilizada para comparar el
carril de crecimiento para cada paciente. Las pacientes del grupo A crecian en
percentilas mayores, con una percentila media >67.15 + 35.34, el grupo B de 54,57
+ 35.3 y el grupo C de 27 + 24.7.

El indice estrogénico en el momento del estudio fue de 40.46 + 21.91 en el
grupo A, de 22.71 + 9.5 en el grupo B y de 23.56 + 8 en el grupo C, encontrandose
diferencias significativas entre los grupos A y B (p<0.05) y los grupos A y C
(p<0.05).

En la evaluacion ultrasonogréfica se determinaron didmetros uterinos asi como
el volumen de ambos ovarios. En el grupo A se observd que la longitud mayor del
utero fue de 3.74 + 0.74 cm, en el grupo B fue 2.8 + 0.8 cm. y en el grupo C de
1.96 + 0.77 cm. El volumen ovarico fue respectivamente para el lado derecho e
izquierdo: en el grupo A 1.4 + 1.2/1.1 + 0.8 cc., en el grupo B de 0.6 + 0.6/0.57 +
0.8 cc. y en el grupo C de 1.0 + 0.7/0.57 + 0.5 cc. Al comparar las dimensiones
uterinas entre el grupo de pubertad precoz central y el grupo de telarcas, se
encontraron diferencias significativas {(p>0.002).

El 92.3% de las pacientes del grupo A tuvieron edad ésea acelerada, el 100%
del grupo B tuvo edad ésea acelerada y en el grupo C el 100% tuvo edades éseas
normales.

B. ANALISIS ESTADISTICO.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron las siguientes: Para el caso de las
variables mediadas en escala numérica, si eran tres o mds, se utilizd un ANOVA
factorial con andlisis post hoc de Fisher, mientras que si solo eran dos se utilizé la
prueba de t de Student para muestras independientes. Una excepcién a esto son los
valores para las mediciones de estradiol, en donde se utilizaron pruebas no
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paramétricas, debido a que en estos casos un gran nimero de observaciones
cayeron por debajo del limite inferior de sensibilidad de la prueba utilizada (RIA o
ICMA), por lo que utilizar una escala ordinal es recomendable. Otra excepcion es el
caso del carril de crecimiento, en donde por ser valores estimados y expresados en
percentilas, no representan una escala numérica estrictamente. Para estas variables,
en el caso de dos grupos se utilizé la prueba U de Mann-Whitney y en el caso de tres
grupos la prueba de Kruskall-Wallis. Las medidas de correlacion que se utilizaron
fueron la r de Pearson para datos numéricos, el coeficiente phi para variables
categdricas en tablas de 2x2 y el coeficiente V de Cramer para tablas de mds celdas.
En todos los casos se consideré como significativa una p<0.05. Para crear los rangos
diagndsticos se utilizaron los intervalos de confianza al 95%.

C. VARIABLES CLINICAS.
En primer lugar se analizaron las variables medidas que no fueron utilizadas
para realizar el diagnéstico clinico: la edad de iniclo, el indice de masa corporal (IMC)

y I3 diferencia en percentilas entre (a talla de la paciente y la talla blanco familiar.

En Tabla II se presentan los valores de las medias de la edad de inicio de cada
grupo de diagnéstico clinico, asi como su grafica (Figura I).
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Tabla II. Estadisticas descriptivas para los valores de Edad de inidio de cada grupo

de diagndstico clinico.

N Media Desv. Est. Ervor Est.
Pubertad Precoz 13 55.923 30.519 8.464
Telarca Exagerada 5 22.800 27.335 12.225
Telarca Aislada 10 24.500 33.880 10.714

B Pubutivd Prevue
Telarca Exagerads
Telaras Alslada

Edud v

Figura I. Medias (+EEM) de la edad de inicio de los grupos de diagnostico clinico de
las pacientes. *p<0.05 vs. Telarca alslada.

Como se puede observar, se encontraron diferencias estadisticas entre los
grupos (ANOVA F = 3.642, p<0.05), siendo la edad de las pacientes diagnosticadas
con pubertad precoz mds alta que la edad promedio de las pacientes con telarca
aislada (p<0.05). Aunque las diferencias entre la edad del grupo de pubertad precoz
y telarca exagerada son notorias, no alcanzaron a ser estadisticamente significativas
(p = 0.0552). Sin embargo, si se juntan los dos grupos de telarcas (exagerada y
aislada), se pueden observar diferencias entre los grupos (t de Student = 2.229,
p<0.05).
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El IMC también fue una variable que arroj6 diferencias estadisticas entre los
grupos (ANOVA F = 6.833, p<0.01), como se puede observar en la Tabla IIl y su
correspondiente grafica (Figura II).

Tabla III. Estadisticas descriptivas para los valores de indice de masa corporal de

cada grupo de diagndstico clinico.
N Media Desv. Est. Error Est.
Pubertad Precoz 13 18.992 2.635 731
Telarca Exagerada 5 14.480 3.521 1.575
Telarca Aislada 10 14.190 4.078 1.289

1.8
17.6

1987 B Puberiad Precoz
13.5 - Telarca Exugerada
Telarcs Aistde

1.8 1

78~

Figura II. Medias (+EEM) del indice de masa corporal de los grupos de diagndstico
clinkco de las pacientes. *p<0.05 vs. Telarca Exagerada y p<0.01 vs. Telarca
Alslada,

Como se puede observar, el grupo de pubertad precoz tuvo un IMC
significativamente mayor que los otros dos grupos. Esta diferencia también se
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encuentra cuando se analizaron los datos juntando los dos grupos de telarca (t de
Student = 2,912, p<0.01).

La diferencia en percentiles entre la talla de la paciente y la talla blanco
familiar se calculdé simplemente restando el primero al segundo. En este caso, se
encontraron diferencias entre los grupos (Kruskall-Wallis = 8.289, p<0.05), pero las
diferencias fueron distintas entre los grupos de telarcas (Figura 1II). El grupo de
telarcas exageradas fue muy similar al de pubertad precoz central, y estos dos
grupos tuvieron diferencias significativas con el grupo de telarcas aisladas (U Mann-
Whitney, p<0.05 en ambos casos).

B Pubeitnd Prevoc
Telarca Exagerada
Telarca Alslads

DWerencia de Percenti

Tul/TBF

Figura IIl. Medias (+EEM) de la diferencia de percentiles de talla de las pacientes
con la talla blanco familiar de los grupos de diagndstico dinico de las
pacientes. *p<0.05 vs. los otros dos grupos.

D. VARIABLES BIOQUEIMICAS.

Posterior al estudio de las caracteristicas clinicas y a clasificarlas en ilos tres
grupos se tomaron muestras sanguineas basales donde se midieron tanto
gonadotropinas (LH y FSH) como E2l. Luego se aplicé el acetato de leuprolide y se

23

TESIS COn
FALLA Df CQORNK;;; [




medid estas hormonas a las 3, 6 y 24 horas. Las muestras fueron procesadas por dos
métodos; el método de RIA e ICMA,

Para determinar el diagndstico bioquimico inicial en nuestras pacientes, a
través del método de RIA, tomamos el punto de corte propuesto en 1994 por el
estudio de Ibafiez y col donde un nivel de > 8 UI/L como pico maximo en los niveles
de LH se consideran diagndsticos de pubertad precoz central. A través de esta cifra,
en el grupo A tuvimos un acierto tanto clinico y bloquimico de 8/13 (64.5%), en el
grupo B (6/6) 100% y en el grupo C 8/10 (80%).

Los valores medios obtenidos por método RIA e ICMA se muestran en la
Tabla IVy V.
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TABLA 1V. valores medios, DE e IC. de gonadotropinas y estradiol medidas por RIA
N pacientes com-maduracion sexual precar.

LH (UI/L)
GRUPO BASAL 3 b, Ghr. 24 hr.
X _[IC95% | X [IC95%| X [IC95% | X [IC93%
A 080+ | 0.41- |164 +| 5.4 |20.69 £| 3.71- |[12.05 %] -1.43-
1.26 1.57__[18.09 27.34_128.69 37.66_122.3 25,54
B 0 438 +)1.8-691|3.77 | 1.12- |1.04 x| 0.15-
2.03 1.66 6.42__0.70 1.92
c 002+ | -0.1-05 |64 | 2.7- |5.22 x| 193 |14 +| 0.89-
0.04 5.15 10.08 |4.58 8,550 |0.78 2.02
FSH (UL/L)
GRUPO BASAL 3 hr, 6hr. 24 hr.
X _[IC95% | X [IC95% ] X |IC95% | X |IC 95%
A 324 +| 2.03- [17.89 x| 15.13- [21.74 x| 18.41- [11.7 *| 6.73-
2.00 4.45__|4.55 20.64 |5.51 25.08_|8.29 16,75
[ 354 +| 0.72- |36.86 +| 9.95- |41.87 +| -098- |12.9 +|2.6-23.2
2.26 6.34_ [21.67 63.76 [26.93 84.73 |8.30
[ 3.20 +| 2.20- |37.88 x| 29.89- |38.18 +| 29.19- |12.60 £| 9.06-
1.38 419 |11.15 45.86 |12.55 47.16 _15.07 16,32
ESTRADIOL (pg/dL)
GRUPO BASAL 3 hr. ohr. 24 hr.
X X X X
A 17.6 + 21.68 735 + 15.56. 19.1 + 29.08 158.58 + 290.54
[ 0.82 + 0.40 0.37 1 0.55 7.57 + 13.15 42,34 + 39.64
c 4.7 % 10.1 1.68 .+ 3.19. 9.05 + 8.96 40.62 + 46,93
o)
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TABLA V. Valores medios, DE e IC de gonadotropinas y estradiol medidos por ICMA
T pacierites cort maduracidi sexuval precoz.

LN (UI/L)
GRUPO BASAL FLTA éhr. 24 br.
X _[IC9S% | X [IC95%| X |IC95% X
A 1.183 | 0.23- [18.6 +| 6.7- |23.30 £| 3.83- 14.84 + 25.22
1.46 2.13 18.6 30.44 |32.2 44.78
B 0.155 +| 0.087- |6.58 x| 2.48- |50 +| 1.98- 1.58 + 0.81
0.52 0.21_ |3.29 10.67__|2.46 8.09
c 0.15 +| 0.08- |[7.60 +| 4.13- |6.11 +| 3.03- 4.85 + 9.54
0.9 022 |4.83 13.06_|4.30 9,18
FSH (UI/L)
GRUPO BASAL 3 hr, Ghr, 24 hr.
X X__[1IC98% | X |IC95% X
A 2.16  1.47 |18.43 £| 14.7- |21.70 +| 17.57- 1144+ 981
6.1 22.13 |68 25.84
] 24 4 1.72 41,42 +| -7.27- |46.2 i -8.85- 13.52 + 10.662
30.6 90.12 |34.5 101.25
c 205+ 1.28 347 +| 209- |37.59 +| 19.58- 1097 % 5.31
19.39 48.65 |25.1 55.59
ESTRADIOL (pg/dlL)
GRUPO BASAL 24 br.
X X
A 2035 £ 15.7 205.5 £ 15.8
Y 57.5 4 11.5 64 + 128
C 115 + 12.8 136.5 3 136
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Curvas da LH.

Los resultados de contenido de LH en suero se pueden observar en la Figura
1V; las curvas fueron muy similares.en ambas técnicas, aunque la prueba con ICMA
mostrd valores ligeramente mayores (Tabla IV y V). En ambas técnicas el grupo de
pubertad precoz mostré valores mas altos de LH en todas las muestras, pero no
alcanzaron a ser estadisticamente significativas en ningiin punto en ninguna de las
dos técnicas de medicién (ANOVA),

=@~ Puberiad Precoz

~O" Telarca Exagarada

A~ Telarca Alslada
207 7
201
ZBJ
201

LHB LH3 tHe LH24 LHB LH3 LHS8 LH24

Figura IV. Curvas de cantidad (Ul/L) de LH en suero tormadas en muestras basales

y a3, 6y 24 horas después de fa estimulacion con leuprolide, para cada uno

de los grupos de pacientes. A la lzquierda se muestran fos valores medidos
con ensayo RIA y a la derecha los medidos con ICMA.

Sin embargo, al agrupar todos los casos de telarca que no se clasificaron
clinicamente como pubertad precoz central, y compararios con los que si fueron
diagnosticados asi, se encontraron diferencias significativas. En la Figura V se
muestran las curvas para estos datos agrupados, comparados para cada técnica de
medicién. Como se puede observar, de nuevo las curvas fueron muy similares entre
las técnicas, y el grupo con pubertad precoz tuvo valores mayores en cada punto.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas para todas las muestras en el
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caso de medicién por RIA (t de Student: Basal = 2,669, p<0.05; 3 horas = 2.578,
p<0.05; 6 horas = 2.385, p<0.05; 24 horas = 2.062, p<0.05), y también en ICMA
en [as muestras basal (t de Student = 2.589, p<0.05), 3 horas (t = 2.299, p<0.05) y
6 horas (t = 2.223, p<0.05), pero no en la muestra de 24 horas (p = 0.12).

@~ Telarn
=0~ Puberied precaz
» 35 7 *
30 30
26 * 254 -
207 204
16 18
10 107
s o 5]
[ i o
5 -5
LHB LH3 LHS LH 24 LHB LH3 LHS LH24
RIA ICMA

Figura 5. Curvas de cantidad (Ul/L) de LH en suero tomadas en muestras basakes y
a 3, 6 y 24 horas despuds de Ia estimmuilacion corr leuprolide, para cada uric
de los grupos de pacientes, agrupando los dos grupos de telarcas. A 1
irquierda se muestran los valores medidos con ensayo radioinmunometrico
(RIA) y a la derecha los medidos con inmunoquimioluminiscencia (ICMA).
*n<0.05.

Los valores control de LH mediante método de ICMA para cada estadio de
desarrollo puberal se muestran el la Figura VI y en la Tabla VI. No se realizaron estas
mediciones mediante método RIA.
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TABLA VI. Valores hormonales basalkes y posterior a estimulacion con acetato de
_leuprolide a travis del método de ICMA en nifas prepuberales y puberales normales.

Grupo D: PREPUBERAL Grupo E: GRUPO E:
TANNER 1 PUBERAL. PUBERAL.
(n=4) TANNER 2 TANNER 3-4
(n=4) (n=4)
EDAD MEDIA (meses) 43 + 29.67 102 + 1.15 148.5 + 22.6
LH (UI/L)
Basal 0.12 + 0.05 0.18 + 0.16 3.47 + 3.48
3 b 3.65 + 2.08 49+ 29 49.62 + 23.28
6 hr. 3.27 + 2.51 5.1+44 56.6 + 50.22
24 hr. 1.42 + 1.06 1.12 + 0.92 25.67 + 7.84
FSH (UI/L)
Basal 235+ 1.98 1.7 + 0.41 6.57 * 1.39
3 b, 26,6 + 11.26 18.9 + 13.27 20.0 £ 15.50
Ghr. 34,77 £ 18.75 24.27 + 21.16 38,57 4 28.1
24 hr. 178 + 12.71 8.7 +8.2 29.5 + 11.6
£2 (pg/dl)
Basal 0 0 47.8 4 35.3
Pico 19 + 38 0.24 + 0.05 227.12 4+ 1345
Rel. LH/FSH 0.13 + 0.22 0.24 + 0.05 2.1 4 1.19

Como se puede observar, la curva de las pacientes con Tanner 3-4 tuvieron
valores mas altos de LH en las muestras postestimulacién. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (ANOVA, 3 horas F = 14.825, p<0.005; 6 horas F =
4.316, p<0.05, 24 horas F = 9.598, p<0.01) al comparar los diferentes estadios
Tanner,

29



90 7 "™

20 1
707 wan

00

50 1 @ Terner 1
401 J ey O Tamer2
30-1 ~&— Tamner34

20

10 Q g
0 1% g e e T —

-10

ICMALHB ICMALH3 [cMALHS ICMALLH24

Figura VI. Curvas de cantidad (Ul/L) de LH en suero medidas con
Inmmunoquimiolurminiscenicia, tomadas en muestras basales y a 3, 6 y 24
horas despucs de la estimulacion con acetato de leuproiide, para cada grupo
control de estadio de desarrollo. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.005 contra
cada uno de los otros grupos.

Comparando la curva control de la Figura VI con los valores de las pacientes
de la Figura V (lado derecho), se puede ver que el grupo de pubertad precoz tiene
una curva elevada, al igual que los controles puberales (Tanner 3-4), pero es de
notarse que esta curva es mucho mds reducida en los valores absolutos, siendo
estadisticamente menores los valores de pubertad precoz que los de Tanner 3-4 en
las muestras basales (ANOVA, p<0.01), 3 horas (p<0.001) y 6 horas (p<0.05). Los
grupos de telarca aislada y telarca exagerada no tuvieron diferencias con los valores
de los controles de Tanner 1 y Tanner 2.

Curvas de FSH.

Al igual que con la LH, se midié el contenido de FSH en suero basalmente y a
los 3, 6 y 24 horas después de estimulacién con acetato de leuprolide. También las
muestras fueron analizadas tanto por ensayo radioinmunométrico como por
inmunoquimioluminiscencia. Al igual que en el caso de la LH las curvas fueron muy
similares en ambas técnicas(Figura VII), aunque la prueba con ICMA mostré valores
ligeramente mayores. En ambas técnicas, el grupo de pubertad precoz mostrd
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valores significativamente menores que los de telarca exagerada y telarca aislada a
las 3 y 6 horas postestimulacion (ANOVA. RIA 3 horas F = 10,359, p<0.001; RIA 6
horas F = 6.364, p<0.01; ICMA 3 horas F = 4.279, p<0.05; ICMA 6 horas F = 3,019,
p<0.05 solo entre pubertad precoz y telarca exagerada) mientras que no hubo
diferencias en las mediciones basales ni las hechas a las 24 horas. Tampoco se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de telarcas.

~@~ Puberiad Precoz
O~ Tolaros Exagerada
A Telurua Alsiada

88 888 3

bkl ++ +

[}
FSHB FSH3 FSHE FSH24 FSHB FSH3 FSHE rSH24
RIA ICMA

Figura 7. Curvas de cantidad (Ul/L) de FSH en suero tomadas en muestras basales
y a3 6y 24 horas después de la estimulacion con acetato de keuprolide,
para cada uno de los grupos de pacierites. A 13 irqulerda se muestran los
valores medidos con ensayo radioinmunometrico (RIA) y @ la derecha los
medidos con inmunogquimioluminiscencia (ICMA). *p<0.05 vs. Tearca
Exagerada y p<0.01 vs. Telarca Aislada. ** p<0.005 vs. Telarca Exagerada
y p<0.001 vs. Telarca Aislada. * p<0.05 vs. Telarca Exagerada. *’ p<0.05 vs.
Telarca Exagerada y vs. Telarca Aisiada.

En el caso de las mediciones de ICMA, al agrupar los grupos de telarca
exagerada y telarca aislada, y comparario con el grupo de pubertad precoz, se
encontraron diferencias significativas tanto a las 3 horas (t de Student = 2.912,

TESIS CON 3
‘TATTA DE ORIGEN




p<0.01) como a las 6 horas (t = 2.23, p<0.05), y no hubo diferencias significativas
en las mediciones basales ni a las 24 horas.

En el caso del grupo control (Figura VIII) medidos con ICMA, los niveles de
FSH se comportaron de una manera distinta a la de las pacientes con telarca. En
primer lugar, desde la medicién basal se pudieron detectar diferencias significativas
entre los grupos. El grupo puberal (Tanner 3-4) tuvo valores mayores que los otros
grupos (ANOVA, F = 13.601, p<0.005). Sin embargo, no se detectaron diferencias
entre los grupos en ninguna de las muestras postestimulacién. Cabe mencionar que
los rangos de cantidad de FSH detectados fueron similares a los encontrados con
ICMA en las pacientes con telarca (Figura VII, derecha).
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Figura VIII. Curvas de cantidad (Ul/L) de FSH en suvero medidas con
inmunoquirioluminiscencia, tomadas en muestras basales y a 3, 6 y 24
horas después de la estimulacion con acetato de leuprolide, para cada grupo
control de estadio de desarrolio. *p<0.005 Tanner 3-4 vs. cada uno de los
otros dos grupos.
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Curvas de Estradiol.

En el caso de los valores de E2, en el caso de RIA se tomaron las muestras
basales, asi como las de 3, 6 y 24 horas postestimulo, y en el caso de las mediciones
con ICMA solo se hicieron mediciones basales y de 24 horas postestimulacién, debido
a que se observd que los valores de las muestras a 3 y 6 horas eran todas negativas.
Los resultados de la medicién de E2 se muestran en la Figura IX. Como se puede
observar, en ambas técnicas el grupo de pubertad precoz tuvo a las 24 horas un
mayor Incremento que los otros dos grupos, pero esta diferencia no fue significativa
(Kruskali-wallis). Cabe mencionar que el rango de valores medidos en RIA tendieron
a ser mayores que los detectados con ICMA,
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Fligura 9. Curvas de cantidad (po/di) de estradiol en suero tomadas en muestras
basates y a 3, 6 y 24 horas después de la estimulacion corr acetato de
leuprolide, para cada uno de los grupos de pacientes. A la imuierda se
muestran fos valores medidos con ensayo radioinmunomeétrico (RIA) y a la
derecha los medidos con inmunoquimioluminiscencia (ICMA).
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En el caso del grupo oontrol (Figura X) medidos oon
inmunoquimioluminiscencia, los niveles de E2 mostraron un patrén similar, pero los
picos de medicion fueron mds altos que los observados en las pacientes con telarca.
De hecho, en este caso, a las 24 horas se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (Kruskall-Wallis, H = 7.625, p<0.05) entre el control con Tanner 3-4 y
los grupos de Tanner 1 y Tanner 2.
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Flgura X. Curvas de cantidad (pgl/dl) de E2 en suvero medidas con
inmunoquirnioluminiscencia, tormadas en rmuestras basales y a 24 horas
despuds de la estimulacidn con acetato de leuprolide, para cada grupo
control de estadio de desarrollo. *p<0.05 vs. Tanner 1 y Tanner 2.

VII1. DISCUSION

Es importante observar que los criterios clinicos en las nifias con evidencia
clinica de maduracién sexual precoz no son absolutos y que la evaluacién de las
niffas debe englobar una serie de estudios para poder determinar un diagnéstico.

TESIS CON 34
FALLA DE ORIGEN




Las pacientes que iniciaron los cambios de maduracién sexual precoz a una
edad mas avanzada se asocian con un diagnéstico de pubertad precoz central. Hay
que considerar que en este estudio sélo estdn inmersas nifias con pubertad precoz
idiopética y que nifias con pubertad precoz central secundaria a lesiones tumorales
pueden presentarse a cualquier edad. Posiblemente la edad de inicio mayor se
relacione con un tiempo mayor a exposicibn a diversos factores externos con
actividad similar a los estrogenos y que finalmente puedan activar el eje hipotadlamo-
hipéfisis-gonadal. Esto podria explicar e! hecho de que estudios previos han
demostrado que niflas que tienen el diagndstico de telarca puedan progresar a
pubertad precoz central. Este hecho se evidencia en el estudio realizado a pacientes
con telarca prematura aislada, en las cuales se observé un 50% de progresién a
pubertad precoz central en un periodo aproximado de 4 aflos posteriores al inicio de
1a telarca. (12,19)

La percentil de talla siempre fue mayor en el grupo de pubertad precoz central
como se observa en la Tabla I, sin embargo el grupo de telarca exagerada también
crece en percentilas mayores a la talla blanco familiar como se observa en Figura III.
El grupo de telarcas exageradas como era esperado fue muy similar al de pubertad
precoz central, y estos dos grupos tuvieron diferencias significativas con el grupo de
telarcas aisladas (U Mann-Whitney, p<0.05 en ambos casos), esto se debe a que
este grupo de pacientes tiene algunos signos estrogénicos sistémicos tales como;
edad ésea acelerada, crecimiento acelerado pero no tienen manifestaciones ni
clinicas, ni bioquimicas de pubertad precoz central. Durante el estudio las variables
descritas entre las telarcas no tienen diferencias, pero es posible utilizar la diferencia
entre el percentil de talla menos el percentil de la talla blanco familiar (Talla/TBF)
para determinar si se trata de una telarca exagerada o aislada. Dado que se
encontraron diferencias significativas en esta variable entre estos grupos. El punto de
corte para esta variable es para Telarca Aislada Talla/TBF < 25.5 y Telarca
Exagerada Talla/TBF > 25.5.
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En base a los resultados obtenidos, se puede observar que las variables de
historial clinico de edad de inicio e indice de masa corporal son predictores det
diagndstico de pubertad precoz 0 de una variante de telarca (exagerada o aislada).
Frish y McArthur (36) inicialmente postularon que el peso corporal es un factor
determinante para el inicio de los ciclos mestruales y aunque no pudieron confirmario
existen varios estudio donde se ha observado que la grasa corporal y el inicio de los
eventos hormonales de la pubertad estin de alguna forma relacionados. (37). A
partir de estos conceptos algunos autores han sugerido que este incremento se
relaciona con suficientes niveles de leptina (38). Independientemente de que las
percentilas del IMC son diferentes segin la edad, un IMC mayor de 17 en nifias
parece relacionarse con el diagnéstico de pubertad precoz central como lo sugiere
este estudio.

El estudio del indice estrogénico ha demostrado ser un método de apoyo
diagnéstico muy valioso para discernir entre pubertad precoz central y telarcas,
como observamos en los resultados, fue estadisticamente significativo tanto para
diferenciar pubertad precoz central de telarca aislada como para diferenciar pubertad
precoz central de telarca exagerada. Grupo (p=0.05 y con p=0.05 respectivamente).
Ya estudios previos en el Hospital Infantit de México mostraron que pacientes con
pubertad precoz central presentan indices estrogénioos >30. (19)

La medicion del (tero parece ser especifico en las pacientes con pubertad
precoz central, segin reporta la literatura la longitud mayor a 3,5 o un volumen
mayor a 1.8 ml es un punto de corte bastante confiable para sospechar pubertad
precoz central, fo que ha correlacionado muy bien en nuestro grupo de estudio. En
cambio el volumen ovarico (similar en los tres grupos de nuestro universo) no parece
ayudamos a diferenciar nifias con pubertad precoz central, probablemente debido a
la dificultad que se tiene en |a observacién de estas estructuras, sobe todo en niiias
mds pequefias. Analizando mds a fondo, sabemos que el tamafio del (itero aumenta
bajo influencia de estrogenos, algunos autores reportan que los esteroides sexuales
controlan fa secrecién de la hormona de crecimiento, la cual acttia a través de IGF-1
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sobre los genitales internos. (39,40) No se han reportado estudios en los que se
demuestre que el (tero tenga receptores para LH y por lo tanto nifias con
maduracion sexual precoz periférica secundaria a quistes ovdricos, como por ejemplo
en el Mc Cune Albrigth pueden tener incremento del tamafio del (tero sin tener
pubertad precoz dependiente de estimulo de gonadotropinas. Por este motivo el
tamailo del (tero no debe ser tomado como un criterio  definitivo en el diagnéstico
de esta entidad.

El objetivo de este estudio fue comparar el tipo de respuesta de secrecién de
gonadotropinas en pacientes con diagnéstico clinico de telarca prematura (aislada o
exagerada) y pacientes con diagndéstico clinico de pubertad precoz central posterior
al estimulo con acetato de leuprolide con el método RIA e ICMA. Observamos que los
niveles de LH y FSH son también variables predictoras. En estos casos las mediciones
realizadas a las 3 horas postestimulacion son las que mostraron las mayores
diferencias entre los grupos de diagnéstico, por lo que son las indicadas para
establecer conclusiones. Niveles altos de LH parecen indicar o predecir un
diagndstico de pubertad precoz central, mientras que niveles bajos de FSH también
lo indican. Dado que no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
telarca exagerada y telarca aislada, se juntaron estos grupos para los fines
diagnésticos. Para poder cuantificar y poner valores de corte para estas variables en
su utilidad para predecir un diagndstico, se calculé para cada grupo en cada variable
el intervalo de confianza de 95%, bajo la suposicién de que valores que caen dentro
de este intervalo predicen un diagnostico en ese grupo. Este estudio indica que
niveles mayores de 7.8 UI/L confirman el diagndstico de pubertad precoz central
para el método RIA, lo que diflere del estudio realizado por Ibaflez y col. (7) y
ademds indica que valores entre 6 y 7.8 UI/L son indeterminados y no logran hacer
el diagndstico diferencial entre pubertad precoz central y telarca. Si tomaramos en
cuenta estos nuevos criterios para el método RIA, una paciente del grupo A que no
habia sido disgnosticada clinicamente como pubertad precoz central y que
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bioquimicamente estaba en rangos prepuberales hubiera sido incluida en este
intervalo de incertidumbre, ademds otra paciente con diagnéstico de telarca
exagerada tendria diagndstico bioguimico de pubertad precoz central.

Niveles hormonales mayores a 9.7 Ul/L por el método ICMA hacen &
diagnéstico de pubertad precoz central, pero niveles entre 6.8-9.7 UI/L no lo
descartan (rango de indeterminado).

Por lo tanto , el método de RIA tiene un menor intervalo de incertidumbre que
la IMCA para establecer el diagnéstico de pubertad precoz central, por lo que
relacionado 2 que RIA es un método manual que se realiza por duplicado, lo que
‘condiciona un menor rango de error. Aunque muchos articulos apoyan el uso de
ICMA por tener mayor sensibilidad para detectar niveles basales mas bajos, nosotros
consideramos por el andlisis estadistico de este trabajo que los niveles basales no
son (tiles para distinguir entre pubertad precoz central y telarcas y que para medir el
pico de secrecién de LH, el método RIA parece ser mds confiable.

En la Tabla VII se muestran los valores criticos para realizar un diagnéstico de
pubertad precoz o de alguno de los tipos de telarca utilizando cualquiera de los dos
métodos. En las varlables de edad de inicio y de LH los valores de corte son
diferentes en cada grupo dado que sus intervalos de confianza se sobreponen, por lo
que existe un intervalo de valores para los cuales el diagndstico estd indeterminado.
En estos casos se pueden utilizar algunos de los otras variables como referencia para
establecer un diagndstico en forma integral.
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Tabla VII. Valores criticos de confiabilidad del 95% de corte para reakzar un

dlagndstico de pubertad precoz.
Diagnéstico
Variable: Telarca Pubertad
Precoz
Edad iniclo < 34 > 44
{muu)
MC < 17 > 17
LH RIA <6 > 7.8
ICMA < 6.8 >9.7
FSH RIA > 234 < 23.4
ICMA > 22.7 < 22.7

Las niffas con desarrollo prepuberal o puberal normal fueron divididas segin
los estadios de Tanner y llamé la atencién que niiias con telarca reciente (Tanner
mamario 2 y sin vello plibico) alin no tienen valores de LH basales o postestimulo
elevados y que en algunos se sobreponen con el grupo de niffas prepuberales.
Estudios previos en los cuales se ha realizado estimulacién con GnRH han
mencionardo este hallazgo El grupo de nifias con desarrolio mamario incipiente
(Tanner 2) muestran niveles discretamente superiores a los prepuberales (34)
Garibaldi y col., proponen un grupo de niflas entre 7.5 y 8 aflos con Tanner 2
mamario que tienen el mismo comportamiento bioquimico que nuestras pacientes
Tanner 2. (7) Esto es aun mds interesante si tomamos en cuenta las edades en que
se encontraban estas pacientes, ya que parece corresponder a pubertad temprana,
por lo que actualmente se debate la edad limite de la pubertad fisiolégica y que por
lo tanto es importante saber que mds que una edad limite para realizar el diagndstico
de pubertad precoz se deben tomar en cuenta varios criterios clinicos y de gabinete.

La relacién LH/FSH incrementa en etapa puberal, lo cual se relaciona también
con el aumento de LH una disminucién de FSH. En nuestro grupo control con
pubertad fisiolégica en estadios de Tanner 3-4 encontramos una relacién >2 (2.1 +
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1.19), sin embargo el grupo de nifias en Tanner 2 son muy similares y dificiles de
distinguir del grupo en Tanner 1 (0.013 + 0.02 vs 0.24 + 0.05). Entre el grupo de
pacientes una p=0.05 y 0.048 demuestra que las relaciones pico de LH/FSH por
método ICMA son estadisticamente significativas para distinguir entre pubertad
precoz central y telarcas (exagerada y aislada respectivametne).

IX. CONCLUSIONES

w

. El diagnéstico de pubertad precoz verdadera en las nifias se debe realizar siempre

bajo un abordaje clinico compieto e individual, debe incluir un adecuado examen
fisico; sobre todo antropométrico, indice estrégenico, apoyo por imdgenes a
través edad 6sea y USG pélvico.

. Una edad de inicio del desarrolio sexual precoz >44 meses y el indice de masa

corporal >17 parecen predecir el diagndstico de pubertad precoz central.

La utilizacién de acetato de leuprolide es (til para diferenciar el diagnéstico entre
pubertad precoz central y telarca prematura aislada o exagerada.

. Niveles de LH mayores a 7.8 UI/L por RIA y mayores a 9.7 UI/L por ICMA son

especificos para establecer el diagnéstico de pubertad precoz central,

. Niveles de LH entre 6 - 7.8 UI/L por RIA y de 6.8 - 9.7 Ul/L por ICMA no

descartan el diagndstico de pubertad precoz central. Por lo que ias pacientes que
se encuentran en estos rangos de incertidumbre deben ser estudiadas en forma
completa y en base a los hallazgos clinicos decidir vigilancia o establecimiento de
tratamiento especifico.
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6. Niveles de FSH por RIA mayores a 23.4 UI/L y por ICMA mayores de 22.7 UI/L
predicen el diagndstico de telarca aislada 0 exagerada.

7. Debido a que los niveles hormonales ya presentan diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos a las 3 horas posterior al estimulo con acetato
de leuprolide se puede prescindir de la toma de muestra sanguinea de (as 6 horas
y 24 horas sin afectar el diagnéstico bioquimico.

8. Los valores basales de gonadotropinas fueron similares en todos los grupos, no
nos ayudan a distinguir entre las diferentes alteraciones de maduracién precoz
y/o entre los estadios puberales de nifias normales. Por lo tanto estos no se
deben fundamentar como un criterio en el diagnéstico de pubertad precoz
central.
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TABLA 1. Pico de LH y FSH mediante estimulacidn con GnRH determinadas
mediante difrentes metodos laboratoriales.

LH FSH
Estimulacién  Respuesta puberal pico Relacién LH/FSH
con GnRH puberal

RIA(IU/L) IFMAGIu/L) ICMA(Iu/L) RIA (UuI/L) IFMA(IU/L)
Nifias: >15 >6.9 >5 >0.7 >0.3
Nifos: >25.5 >10 >8

19

TABLA 2. Niveles basales de LH y FSH en nifias en diferentes estadios puberales
determinado por diferentes metodos.

Estadio Tanner RIA IFMA ICMA

LH (UI/L) FSH(UI/L) LH(UI/L) FSH (UI/L) LH(UI/L) FSH(VI/L)
I 29406 38+14 <0.6+ 0.1 19+ 1.2 0.03 £ 0.03 2.16 + 1.14
b ¢4 21406 5+36 06+01 22+09 0714+ 104 34493158
1z 57+22 73423 2414 35+ 1.6 2.1 +2.33 4.88 + 2.11
v 79+26 72%14 3.16 + 222 6.19 1 2.55
v 10.2 + 4 784+ 25 288 4+268 4924231
(14)
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TABLA 3. Niveles pico postestimulacion GnRH,

ESTADIO RIA IFMA ICMA
TANNER LH FSH(UI; LH(UI/L) FSH (UI/L) LN(UL/L) FSH(UI/L)
(uI/L) L)
I 35405 45+29 3.2+19 16+6.1 2+15 21455
4§ 31+16 61+44 49+28 8.1+26
214+17 1045
1t 56+34 B82+29 24.1+68 95+26
v 129 + 38 82+ 15
26.7 + 8.6+36 33+ 20 11 +33
11.2
v 19.2 * 934+3
16.1
(14)

TABLA 4. Niveles pico postestimulacion con acetato de leuprolide mediante RIA,

LH (VI/L) FSH (UI/L) E2 (pg/dL)
BASAL PICO BASAL PICO BASAL PICO
Pubertad 10403 131417 27+04 159+19 2+15 21 + 5.5
progresiva
Pubertad no 06+08 39+05 26+05 151120 465 + 24,07 +
progresiva 0.54 2.58
Prepuberal 07+02 13+02 1.1+10 106+10 685 + 208 + 4.1
1.06
Pubertad normal 56 +03 111+ 1.1 36+06 143+2.1 143 + 1324 +*
48.4 26.6

@
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TABLA 8. Velocidades de crecimiento segun lka edad cronoldgica.

EDAD CRECIMIENTO
(cm/afo)

RN-1er afio >25

1-2 afios 12,5

2-5 afios 5.5-11.5

5-9 aftos 4-7

Pubertad 7-12

TABLA 6. Mdximas desviaciones normales toleradas en la aparicion de los nicleos
de osificacion.

NINAS VARIACIONES DE
EDAD OSEA

0 - 1 afio + 3 meses

1 - 3 aflos + 6 meses

3-6 afios + 9 meses

6 - 12 afios + 12 meses

12 - 20 afios &+ 24 meses

1)



Tabla 7. Estadios del desarrolfo segin Tanner.

DESARROLLO MAMARIO
ESTADIO CARACTERISTICA
TANNER
I Ninguno.
I Mama didmetro < areola.
Iz Mama > areola.
Velocidad pico de crecimiento.
Menarca.
Proyeccién de la areola formando una elevacién por
encima de la mama.
v Adulto (Progresion del pezén).
DESARROLLO DF VELLO PUBICO
ESTADIOS CARACTERISTICA
TANNER
I Ninguno.
11 Ligeramente hiperpigmentados, rectos sobre los
labios o monte.
nx Grueso, escasos en el monte (rizado).
v Caracteristicas de adulto ubicado s6io en el
monte,
v Adulto se extiende hacia los muslos.

23)
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Tabia 8. Edad media y desviacion estandar en la que 1as nifias akcanzan los distintos
estadios de Tanner.

ESTADIO EDAD EN ANOS (MEDIA + DE)
Estadio de desarrolio mamario
I 11.2 + 1.1
I 122+ 1.1
v 13.1+ 1.2
v 153 + 1.7
Esatadio de dasarvolio del vello
plibico 11.7 + 1.2
I 12.4% 1.1
m 13.0 + 1.1
v 144+ 1.1
v

(21)

TABLA 9. Carmnbios uRtrasonogrdaficos en utero y ovarios sequn estadios Tanner.

Tamaiio uterino Vol ovérico Relacién
Estadio (cm) derecho (cm3) fondo/cervix

Tanner Promedio + DE Promadio + DE Promedio 4 DE
(min-max) (min-max) {(min-max)
1 3.3+ 0.9 (2.24.9) 1.5+ 0.3 (0.9-2.1) 0.8 + 0.3 (0.9-1.3)
ot 3.5+ 0.7 (2.3-5.2) 2.1+ 0.7 (1.1-3.2) 09 + 0.2 (0.6-1.2)
m 5.8+ 0.5 (5.3-6.9) 2.4 + 0.6 (1.2-4.0) 1.9 + 0.2 (1.1-1.9)
v 5.5+ 1.0 (3.5-7.1) 3.0 + 0.8 (1.9-4.9) 1.5 + 0.2 (1.1-1.7)
v 6.9 + (5.9-2.7) 3.2 + 0.8 (2.5-5.6) 1.7 + 0.2 (1.3-2.0)

(29)
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FIGURA 1. Secrecion hormonal en &l ciclo sexual femenino .

FIGURA 2. Prueba de estimulacion con GnRH.
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FIGURA 3. Picos de LH y FSH después de estimulacion con GnRH (B) y acetato de
leuprolide (). PP: Pubertad progresiva, NPP: Pubertad no progresiva C: Controles
prepuberales.
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FIGURA 4. Caracteristicas de las cdlulas en citologia vaginal,

A) Células en ef frotis vaginal:
1. Célula escamosa o cornificada de 13 capa superficial,
2. Célula intraepitelial cariopicnotica.
3 Clula de kb capa intermedid (espinosa-superficial o
navicular).
4. Célula de la capa profunda (espinosa-profunda o parabasal).

B) Capas histoldgicas normales:
L

Superficial,
p/A Intermedia.
e o basal TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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FIGURA 5. Estadios del desarrofio segun Tanner.
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ANEXO N.1

HOSPITAL INFANTIL DE MEXTICO
CLINICA DE MADURACION SEXUAL

NOMBRE:, FECHA:

REGISTRO, EDAD:,
Fechadenscmiento._______________ Teldfono:
DIAGNOSTICO INICIAL:,

MODIFICACIONES EN EL DMGNO.S'”CO
Fecha: . __

DIAGNOSTICOS ETIOLOGICOS:.
DIAGNOSTICOS ASOCIADOS:,
ANTECEDENTES:

Familiares: Mamd con pubertad precoz (s/) (no) Edad de i menarca:
Expasicidn a medicamentas con honmonas: (si) (o)

Cambias de conducta:,
Otros:,
Tolla mam4.. em. Talks Papd: Tawka blanco ramiar:, m. (P.. )
DATOS Edad de inkclo
CQLINICOS: FEMENING
Telarca
Pubarca
Adrenarca Acné BO¥or axiiar sui generis 0
Menarca
ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE
© _ Estimulscidn con ACETATO DE LEUPROLIDE: Curva de
Edad: Fecha: Fecha: Fecha:
[, FSH_ £ LM FSH E
Basal
3 horas
6 horas
29hrs
<& UNrasonido:Fecha;_________ Utero Dimensiones___________ Puberales () Prepuberales ()
Ovarios: Der:, Ing: Puberales( ) Prepuberales () Quistes: ST NO

€ RX crdneo:Fecha:( )
& TAC créneo o IRM. Fecha (. )

COMENTARIOS:

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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FEGHA

EDAD

PESO/IMC (P)

Talla/percentil

Vel. creamiento

Ac. Apocring
(sifno)

MAMA DER,

MAMA 12Q,

Tanner mamario

Tanner pibico

EDAD OSEA

|7 ESTROGENTCO

UTERO (mL]

OVARIO D/I (cc) !

Quistes ovario

SUNO
H

FsH

ESTRADIOL

IGF1

PROUACTIRA

17 OHP

PT.nommal 0 no

FECHA ULTIMO

s
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ANEXON. 3

EVALUACION DE LOS NIVELES DE GONADOTROPINAS POSTERIOR AL
ESTIMULO CON ACETATO DE LEUPROLIDE EN NINAS CON EVIDENCIA DE
MADURACION SEXUAL PRECOZ.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Se me ha explicado que el desarrolio mamario temprano (telarca prematura) que padece ml
hija puede evolucionar hacla pubertad precoz, que es un desarrolio florido y progresivo de desarrolio
sexual completo, para lo cual es necesario realizar varios estudios que incluyen radiografia de mano y
codo, ultrasonido péivico y una prueba laboratorial con un medicamento llamado acetato de leuprolide
(LUCRIN), e! cual ya se ha utilizado tanto para el tratamiento de la pubertad precoz como para hacer
el diagnéstico. Esta prueba actualmente requiere estandarizar los valores de respuesta en nuestro
iaboratorio, lo cual es el objetivo principal de este estudio. Se me ha informado que este medicamento
no produce efectos colaterales graves y que sdlo podria producir enrojecimiento y ronchas en el sitio
de puncién; o cual es muy raro. Este medicamento se elimina rdpidamente del organismo.

Se requerird tomar 4 muestras de sangre y apiicar 0.1ml de acetato de leuprolide (como dosis
anica) por via subcutdnea.

También se me ha aclarado que el beneficio de realizar la prueba es determinar sl se estd
desarrollando una pubertad precoz, ademés del seguimiento médico que se llevard. He leido y
entendido todas las explicaciones que se me han dado, ademés que se me informard constantemente
sobre los resultados, asi mismo se mantendrd (3 confidencialidad de la identkiad e informacién de mi
hija. Se me ha aclarado que tengo opcién de retirarme del estudio en cualquler momento que yo lo
desee, sin que esto afecte la atencién que por parte del personal o de la institucién se me ha brindado
Asi mismo se me ha inforTado que cualquier evento adverso, asi como los gastos del estudio correrdn
por parte de la institucién. Por lo tanto acepto que mi hija se incluya en este estudio.

Nombre del paciente:
Registro hospitalario:

Nombre del familiar y
firma de consentimiento

Nombre del testigo y firma,
Nombre del investigador y firma

Fecha:
cc, al familiar
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