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l. MARCO TEORICO 

a)Definición del problema 

La maduración sexual precoz es un problema que se observa cada vez más 
en nuestro medio. caracterizado inicialmente por la telarca prematura, observad·a 
en niñas de 6 a 7ª11 meses. asociado con el incremento en el IMC Jo.cual puede 
relacionarse con los cambios fisiológicos durante la pubertad; así como la 
resistencia a la insulina descrita. Dado que en algunos grupos raciales como son 
las nrñas afroamericanas se observan desarrollo sexual a partir de los 6 años se 
aetermmara s1 estos cambios están relacionados con una pubertad temprana con 
las mismas características de una pubertad normal. 

b) Antecedentes 

La pubertad es una etapa en la que existe una transición natural de la 
nine:: a la madurez: en donde se activan cambios en el eje hipotélamo hipófisis 
ganadas. con la apanc1ón de caracteres sexuales a partir de los 8 años en las 
nrr'las '/ 9 arios en los niños ( 1) 

La pubenad 1nic1a cuando el hipotálamo sintetiza y libera GnRH. que es un 
decapept1do. con una vida media de 2 a 4 minutos y que se libera de manera 
pulsat1I. provocando una secreción pulsátil de gonadotropmas (LH y FSH). al 
adl1t:H1rse a receptores de superficre de los gonadotropos situados en la hipófisis 
anterior 

En mu¡eres prepúberes. la secreción pulsatll de GnRH se libera en 
concentraciones ba1as y aumenta ligeramente durante el sueño Alrededor de los 8 
anos incrementa la secreción de GnRH. esto angina que se incremente la 
r·escuesta h1pot1sana y ta secrec1on de LH y FSH t 1) 

A partir de los t3 años existe secrec1on ce androgenos suprarrenales. en 
particular de DHEA OHEAS y androstened1ona. ongmando un proceso fis1ológ1co 
conocido como adrenarca. en la que existe un mayor crecimiento de la zona 
reticular de la corteza suprarrenal con mayor act1v1dad de la ~nzima m1crosomal 
P450c17 Estos androgenos favorecen la apé::ncion del vello púbico y axilar en 1as 
nrnas este proceso es conocido corno pubarca. Los androgenos ovancos 
;1ndrostened1ona ·¡testosterona. estimulan el crec1m1ento del vello 

La LH ~st1n1u1a ras celulas de ia teca interna del ovario para que s1ntet1cen 
precursores .::indrogerncos y la FSH incrementa la 8nz1rna aromatasa. que es ta 
•.:ue convierte a estos precursores androgénicos en estrogenos En este sistema 
regulador 1nterv1enen la inh1btna. acttvtna y foilstat1na. que son pépt1dos secretados 
por las ganadas que regulan la b1osintes1s de FSH y su secreción a nivel de la 
t11pot1s1s. as1 como la b1os1ntes1s de estero1des y gametogenes1s. 

Los ovanos desarrollan un crec1m1ento folicular. se amplifica el mensaje de 
las gonadotropinas y liberan una mayor cantidad de estero1des sexuales para 
<1eterm1nada cantidad de gonadotropinas. 
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Debido al efecto estrogénico brotan los botones mamarios. se estrogeniza 
la mucosa vaginal. se descaman las células del epitelio y se alarga el útero ( 1 ). 

Durante la pubertad existe un incremento en el pico de crecimiento en el 
que participan la hormona del crecimiento y los esteroides sexuales: el pico de 
crec1m1ento se acompaña de un incremento de peso: la composición del 
organismo cambia al final de !a niñez y adolescencia. dando un aumenta en la 
grasa corporal 

El prrmer signo -=!e puber::ad en el 85-92~"º de las rnrlas es Ja telarca. que al 
pnnc1p10 es unrlateral. la pubarca aparece 6 meses despues. la menarca aparece 
cuando se presenta un estadio de tanner 4 mamario. el cual se relaciona con un 
::Jeso corporal promearo de 46 a 47 kg. por lo que se estima que se requiere como 
rninirno un 1 7')') de grasa de! peso corporal para que comiencen los ciclos 
n1enstruales y un ni1n1rno de 22C:/o para mantener ciclos ovulatorros regulares. et 
riempo promedio entre el m1c10 de la pubertad y aparición de la rnenarca es de 
1 96 ::=:- O 06 años (2.3 5.7) El desarrollo puberal esta 1nfluenc1ado por variables 
antropometncas. espec1f1camente el peso corporal y la menarca son dependientes 
de la edad. peso. talla y el indice de masa corporal (IMC) En la edad prernenarca 
el 11\tlC es menor de 20kgm2 y esta relacionado positivamente con los niveles ae 
IGF -1 así como con los niveles de 1nsul1na sé-nea y la leptina. que es una prote1na 
-Jue actúa corno unicn entre el ~eJLdO graso y la activación central del h1potálarnc 
16.T¡ Posterior a la menarca existe una red1stnbuc1on central de la grasa. sin 
embargo. ra menarca se da por una maduración rápida y saltatoria del e1e 
reproductivo independiente de cambios en la grasa corporal Las rnnas con 
n1aauracion temprana comienzan su pico de crec1m1ento con un peso de 30 kg 
(3.'1 8.16) 

Existen factores .3nib1entales y metabólicos que regulan el eie hrpoté:lamc 
:i1pof1s1s gonaaa /que tienen un control genet1co Se describe evidencia directa ce 
•a regulacion ']enetica ::!e! t1en.,co de 1rnc10 de 1a pubertad. lo cual se demuestra por 
Ja alta correlac:cn que existe t!ntre la edad en la que la madre y su h1Ja desarrollan 
:.:J ouoertaa Se ha reoortado ¡::ar Oieda ~./ cols que el gen dominante Oct-2 POU 
...s-sta invclucracc en !a pubertac y es expresado en el cerebro postnatal. a nivel ce1 
~i1potalamo Existen 3 formas alternativas. el gen Oct-2. Oct-2a. Oct-2b y Oct-2c 
que son responsables de pubertad precoz en ratas. se ha descrito un incremento 
.::el RN;..rn de! Oc:-2.J dur3nte !a fose ~emprana del 1n1c10 de fa pubertad. les 
niveles del RNAm del Oct-2c cc1nc1den con el pico de LH. y se cree que existe un 
t.:Jctor ae i:ranscr1oc1on el TGFc que es el promotor de la transcripción del 1nic10 de 
a pubertac 1 9 • El 1n1c:o de la puoertad '1ar1a segun !os grupos raciales y obedece 

~l influencias scc1oeconom1cas y esta suieta a modulación genética en donde 
aart1c1pan n~urotransmisores ~' neuromoduladores que tienen efecto 1h1b1tonc 
'oproides GASA peotido intestinal vasoact1vo. melaton1naJ y exc1tatono 
1glutarnato. acrdo N-metil-0-aspartrco. norep1nefrina. dopamma. seroton1na 
neuropeot1do Y galarnna y LHRH) 19) 

E! 50-80ª~º de las vanac:ones en el inicio de la pubertad están controladas 
genet1carnente. y se ha descrito ta partic1pac1ón de muchos genes que tienen un 
efecto ad1t1vo Ef momento de la pubertad exhibe un patrón clásico de herencia 
Mendeliana que se atnbuye a un lacus en el que part1c1pa un complejo genético 
que esta modulado por vanacrones de múltiples genes (9.10). 



Se ha reportado que los estrógenos exógenos pueden causar desarrollo 
sexual precoz. secundario a una sensibilización del eje hipotálamo hipófisis 
ganada!: ya sea por ingestión. absorción cutánea o contacto con contaminantes 
ambientales con efectos estrogén1cos; tales como los pesticidas organoclorados. 
compuestos fenolicos y ésteres de ptalatos: algunos de ellos se pueden encontrar 
en alimentos. agua. plast1cos. productos de uso en el hogar y empaques de 
allrnentos (5. 11 12.14) El consumo de plantas con un derivado estrogén1co como 
son los f1toestrogenos y un tipo de hongos del maiz llamados zeralenonas tarnb1en 
tienen un efecto estrogernco que puede contnbu1r al desarrollo precoz sexual ( 1 3) 
Tarnb1en se piensa que la leche materna y alimentos basados en soya tienen 
influenc:as en et tiempo de la pubertad y puede contribuir para el desarrollo de Ja 
tetarca prematura (15l 

Es mundialmente aceptado el concepto de pubertad precoz cuando existe 
apar1cion de caracteres sexuales secundarios en las niñas antes de los 8 arlas v 
en !os niños antes de los 9 anos ( 17): sin embargo publ1cac1ones recientes ha.:i 
tratado de modificar este concepto. Herman-G1ddens y cols estudiaron 17077 
niñas de 3 a 12 anos. de las que el 90.4~-b eran de raza blanca y 9.6°/o Afro
americana. reportaron que la edad de 1nic10 de la pubertad era a los 7 arlas en !as 
n1rlas Afroamenc;Jnas en el 27 gua y en las de raza blanca en el 6 7~/º· Este 
estudio conclL!'le (1Ue a pesar de manifestar datos de pubertad antes de los 2 
arios estas pacientes tienen rnenarca a edades promedio habituales ( 18). Por otro 
l;::¡do recientemente se publicó por Moore. Midyett y Jacobson un estudio de 223 
niñas de raza blanca con edades de 7 a 8 anos y n1rlas de raza negra con edades 
de 6 a 8 arios. en donde se defirno pubertad precoz cuando se presentaban 
telarca 'I pubarca con incremento en la velocidad de crecim1ento y edad ósea 
:;1avor ce 2 1:!es,.11ac1ones standard De este grupo de pacientes el 45~/') eran 
uoesas ·¡ der:tro de les ¡j1agnost1cos encontrados. el 88 5v-;) eran pubertad preco.:: 
,::1000t1c.:i ·'3 -- ..., tenian acantos1s ri1grscans ~ t11pennsul1n1srno con te!arca ·, 
'"uc;::iri:a así ccn10 edac ase3 mayor Ce 3 desv1ac1ones standard (23) 

Se :::ree CL.:e el ir.cremento en ia obesidad que es mas rnarcado en las Afro+ 
.:.1~ericanas es un ractor detern11nante que explica este componarn1ento En este 
~stL:Cio se e-ncontro que el lf'v1C era suoerior a la percentll 90 entre los 6 y 1 O anos 
•?n !as pacientes r:Jue rnan1festaron pubertad precoz Debido a estos hallazgos se 
prop1)r1t" '~ue <a telarc;:¡ -~ue aparece entre los 7 y 8 arios en n1nas de raza blanco y 
~ntre los 6 ·¡ 3 a.nos en afro-americanas se describe como 'Jarrante normal en el 
:1eri-:::::o de 1n1c10 de la oubertad 117 1 ai 

Se considera el inicio de una puoertad temprana entre los t3 y 7 años. en las 
·~ue st r:Jiferer.c1a de una pubertad precoz porque no hay una progres1on rap1da de 
·;)s -:;3racteres sexuales n1 de la 1nadurac1on esquelet1c.:i y una pred1cc1on de talla 
tJc1sada en !a edad osea .je 2 OS o mas que la talla blanco fam1l1ar. sin ev1denc1a 
.je les1on en SNC n1 trastornos emocionales ( 19.20) 

Fc:ntura reporto casos de pubertad precoz en donde observó una variante 
ientarnente progresiva. caracterizada por apanc1ón de telarca a los 6.5 arlas. con 
.-?dad osea acelerada menor de 2 arios de la edad cronológ1ca y que evoluc1onaron 
¿.soontaneamente hacia pubertad precoz en un periodo de 2 arios sin requenr 
tratamiento. con mdrce estrogénico de 16~/º· pico de LH 4.8 IU/I y pico de FSH de 
5 O JUil US pélv1co sin quistes avances; mientras que. definió también una 
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variante rapidarnente progresiva que representa a pacientes can rapida progresión 
de caracteres sexuales secundarios, edad ósea acelerada mayor de 2 años de la 
edad cronológica. con indice estrogénico mayor del 30~"º y que habitualmente 
requieren tratamiento médicc120). El primer caso puede corresponder a una 
pubertad temprana. mas que a una pubertad precoz lentamente progresiva. 

En el estudio retros~ectivo sobre Tetarca Prematura. Frecuencia y 
progres1on a pubertad precoz. ~xpenencia de 1 O años en la Clinica de Maduración 
Sexual del Hospital Infantil de México Federico Gómez durante los años de 1990 a 
2000 se ¿videncia un incremento en los casos de madurac1on sexual precoz. en 
donde se reportan .!.00 casos. de los cuales 93 presentaban telarca prematura 
aislada '/ se encentro que el 56'% de estos pac1entes permaneció como telarca 
aislada. el 4.¡ '°'') progreso 3 pLcertad precoz. encontrándose que de este grupo de 
pacientes et 24 :-.~ ~regresaron una pubertad precoz raprdarnente progresiva y el 
20 .¡u,') de las pacientes presentaron pubertad entre los 6 y 1~11m y fueron 
tentamer.!e progres;vas. presentando menarc3 en edades habituales y tallas 
finales accrde a lo '2Soerado 1: 1) 

El soorepesc tiende a producir madurac1on sexual precoz de manera 
temprana en las niñas. mod1ficandose el 1rv1c. masa grasa y el porcentaje de grasa 
corporal La leptina que es ..ina proteína producida por los ad1poc1tos. regula el 
oeso cor::oral ·1 sus ri1ve!es -=:e corretac:onan con el IMC en niñas con pubertad 
~emorana en · pac:entes :::on :::iubenad precoz se detectan niveles elevados de 
leptina 2 a 3 aries antes de cue sea detectable et incremento de estradiol. LH y 
FSH durante la pubertad. 

En los Ultimes 1 O años. se ha incrementado !a frecuencia de obesidad en 
niños. se define obesidad a los pacientes con IMC por arnba de la percent1l 85 y 
sooreoesc a pac:entes ccn IMC por arriba de la percentil 75 (31l 
.,.;oroxirna:::arner:te · ·J·;.1 de :as 11ñas en etapa prepuoeral y puberal son obesas L.:J 
obes1daa esta caracter1.;:ada ;:ior resistencia a la 1nsul1na e h1pennsulln1smo 
Durante a ac:1'1dc:cn Gel desarrollo de androgenos adrenales 1jurante la etapa 
•JrecL;t:::er31 se :::r:gwa :a acrerarca aue com1enz3 ccn el ir.cremento en el lf'v1C en 
e~aca :::ir-eacclesce.--:e .nc~ementos graduales .je insulina plasmatrca y el 
:ncren1er.to en el ~actor mst..:11no1de del crec1m1ento 11GF-1) En los casos Ge 
.:Jarer.arca cren~otura se reoc;:::i h1pennsulin1smo. ::isi corno elevación de IGF-1 
•..:ue :ont~1ouven par3 activar a estero1dogenes1s suprarrenal y gonadal par e1 
1ncre,Tiertc ·.1 ~!e';Jc:cn en la ::::rcducc1cn de IGF-1 L3 pubarc;:i precoz. definida 
':orno .:ioaric1on de · .. e1lc 3ntes ::e los 3 arios. esta precedido de ba¡o peso al nacer 
.,,egu1do ::e ntpE'r:'.indrcgen1s:-io avance s1ndron1e de ovario-o; pol1quist1r.ns 
:rastornos rnenstrL;31es '/ arc·;ulacion con una respuest.:i 1ncrernentada a la 
orocucc:cn ·::!e ancr~genos sL..::;rarrenoles Se ha descrito que tas pacientes con 
dntececer.tes ~e ::::c:::ert3C precoz manifiestan con rnayor frecuencia sindrome de 
res1stenc:a .3 la 1nSL.i1na ccn ~1oerandrogen1smo De la misma forma, Lazar y cols 
reportan '.::::ue !as nir.as con pt_.oertad precoz central tienen una respuesta adrenal 
exageraca. cemostrada por ~1persecrec1on de la 17-h1drox1pregnenalona y 17-
h1drox1progesterona en respuesta a ta est1mulac1an con ACTH: por tal motivo se 
postula que el incremento en :os andragenos circulantes 1n1c1an el ciclo viciosa de 
interferencia can el -?¡e h1potalamo hipófisis ovario y !as pacientes con respuesta 
adre11a1 exagerada pueden desarrollar sindrome de ovarios pollquisticos. Por Jo 



tanto se sugiere que la respuesta adrenal exagerada en respuesta a la ACTH sirve 
como predictor del desarrollo de sindrome de ovario poliquistico (32). Se ha 
reportado una alta proporción de patrón microquistico de hasta 63°/o en ovarios de 
niñas con pubarca prematura en comparación con niñas prepuberales control que 
es del 35ª/o. caracterizado por presencia de 4 a 1 O quistes <9mm de diametro. por 
otro lado la estructura homogénea ovárica se encontró en 26~-0 de las pacientes 
con pubarca prematura y del 54~/º en casos control. Se sugiere que el IMC no esta 
relacionado con el numero de quistes {35) Los niveles de androgenos al 1n1c1arse 
una pubarca prematura pueden predecir el desarrollo de h1perandrogen1smo 
avance en la adolescencia En ras pacientes con pubarca prematura existe 
1ncrernento en el ti1perandrogernsmo ad renal funcional 1diopát1co caractenzado por 
un patron de secrecion adrenal que desencadena una adrenarca exagerada y que 
no implica una anormalidad enzimática. (35) 

La pubertad esta asociada con cambios en la acezan de la insulina. 
sens1b1l1dad y secrecion requeridas para el desarrollo normal de la pubertad 
Durante la pubertad los defectos en la acc:ón de la insulina afectan los estadios 
del metabolismo no-ox1dat1vo de la glucosa. La lipolis1s es sensible a la insulina. 
par lo que los defectos en :a insulina pueden estar asociados con la supresión de 
la l1oa!ts1s La resistencia a la tnsulina es un estadio fisiológico transitorio del 
:::::esarrollo normal ocurre por una sene de cambios en la composición corporal y 
!os niveles hormonales La sensibilidad de las tejidos a la insulina disminuye 
durante la pubertad. sin embargo !a homeostas1s normal de glucosa se mantiene 
Durante la pubertad el IMC incrementa lentamente. asi como la masa corporal y la 
masa grasa. sin embargo al final de la pubertaa la grasa ocupa un mayor 
porcentaje del peso corporal en niñas que en n1nos (25) 

E! mcrernento en la grasa corpcral y el [l\¡1C se correlacionan fuertemente 
,_;on la resistencia a la insulina. la cual puede presentarse incluso en ausencia de 
,:Z1rnb1os en el ll\.1C Los cambios en la hormona del crec1m1ento y en IGF-1 son la 
causa orimana ae res1stenc1a a la insulina durante la pubertad {25.26) Los niveles 
sericcs de estas hormonas se elevan durante la pubertad por !o que la res1stenc1a 
d la insulina en adolescentes se ha relacionado positivamente con los niveles de 
iGF l y de hormon3 del crec1m1ento L3 hormona del crecimiento tiene efectos anti 
-insulina por lo (Jue la h1persecrec1on de GH es una de las explicaciones de la 
·¿.s1stenc:a .J •a insulina. asociado a la pubertad La resistencia a la insulina puede 
amot1f1car las acc;ones de la GH durante el rap1do crec1mrento (26.27). 

La resistencia a la 1nsul1na que se presenta durante la pubertad induce 
·11cer1nsultnen11a con1pensador.:J con supres1on de IGFBP-1 lo cual permite que se 
,11cr~n1ente la IGF-1 libre El papel esencial de la insulina en la regulación de! 
·:rec1rn1ento son"1at1co es atect3do directamente oor su receotor e indirectamente 
µar la modulac1on del sistema GH-IGF-1 (27).· los camb1~s hormonales en la 
GH/IGF-1 son la causa pnmana de resistencia a la insulina. Los niveles séncos de 
2stas hormonas se elevan durante la pubertad par lo que la resistencia a la 
,nsul1na en adolescentes se ha relacionado positivamente con los niveles de IGF-1 
·1 de GH <29> 

La res1stenc1a a la insulina esta aso".:tada can h1pennsulln1smo. esto se 
puede corroborar mediante la determinación de la glucosa e insulina basal y 2 hrs 
posterior a un estimulo de una carga de glucosa de 1.75 grkg. donde la glucosa 
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basal debe ser menor de 110 mg/dl. y la insulina basal menor de 20uU/ml y a las 2 
hrs la glucosa debe ser menor de 140 mg/dl y la insulina de 60 uU/ml; sin embargo 
en pacientes con pubarca prematura sin acantosis el promedio de Insulina en 
ayuno es de 1 O 3 u U/mi. mientras que en tas pacientes con acantosis es de 
14 2uU/ml. Otro dato rmportante es la relación glucosa/insulina en ayuno. la cual 
en condiciones normales deoe ser mayor de 4.5; se ha reportado que en pacientes 
ped1atncos con resistencia a la Insulina el valor es menor de 7 Se descnbe que 
pacientes con cur.1a de tolerancia a glucosa alterada con acantos1s tienen mas del 
30~/'"' de grasa corporal (34) La h1pennsulinemia ha sido asociada con elevac1on 
de trigl1ceridos colesterol ~atal. ac1do Lineo. así como con los niveles de 
l1poproteinas de baia densidad. lo cual ouede presentar un factor de nesgo 
card1ovascular desde etapas ~ernpranas <22.23.24) 

Existen varias pruebas sofisticadas para evaluar la res1stencra a la insulina 
como son el Clamp de 1nsu!1na euglucém1co. el indice cuantitativo de sens1b1lldac 
a la 1nsullna denvaao del clamp de glucosa <OUICKI) (31), el compuesto del indice 
de sensibilidad a la 1nsul1na corporal total durante la CTOG ISI ~COMPOSITE¡ 
132). el modelo de valorac1on de homeostasis para res1stenc1a a ta 1nsul1na (HOMA 
IR l. e! 1nd1ce de Bennet. índice de sens1brlldad a la 1nsul1na en ayuno y a tas 2 hrs 
ta reJac1on de 1nsut1na glucosa en ayuno y a las 2 hrs. todas ellas representan 
pruebas sofrst1cacas. que ,...equ1eren de aam1n1strar una infusión de insulina 
glucosa y potasio. con múltiples tomas de muestras senadas en un tiempo de 3 a 
'3 hrs especialmente el clamp de insulina euglucérn1co y el OUICKI Debido a esto 
se tian realizado estudios ccrnparat1vos entre todas estas pruebas. encontrándose 
que existen formulas mas sencillos para obtener el índice de sensibilidad a la 
rnsul1na basado en valores c!el rango de glucosa e insulina en ayuno. HOMA y el 
OUICKJ que estan altamer.;:e relac:cnados can la medición de sens1b1ildad a la 
1nsul!r.a en la cur.1a ce tolerar.c1a a la glucosa (36) Todas estas pruebas han sido 
rea1i;,::adas en ::-ac:entes 3Gultos hasta el momento no existen valores 
~stanr::-u1z3acs e,..., niños para ~valu;ir ei grado de resistencia a la 1nsulrna 

lr:a1ce cuant1tat1·10 ae sens1bil1dad a la 1nsul1na derivado del clamp de 
'Jlucosa1 30) 
._::.u1c¡..;:_¡ = ltlog (insulina en a~1uno µU/nil l .... lag 1gtucosa en ayuno mg/dl). 

Normal Res1stenc1a a Insulina Diabéticos 
C38..! OJ~2 0.285 

2 l'v1ocelo de •.1aloracron de honieostas1s para resistencia a insulina <36> 
HOl'vlA IR - [insulina en ayuno ¡_µU/mi) x glucosa en ayuno(mmol/l)]/22.5 

Normal Resistencia a Insulina Diabéticos 
1 4 8 

3 Indice de sens1b1lldad a la insulina en ayuno <36) 
1/insullna en ayuno 

Normal Resistencia a Insulina 
o 20 0.05 

Diabéticos 
0.05 

-- --------Tii'"TC: r-n-1\T ----: 
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Glucosa en ayuno/Insulina en ayuno 
Normal Resistencia a Insulina 
16 4 

ISia = lo x Go (nmol insulina x rnrnol glucosa) 
ISia = 040 : 0.2 

4 Indice de sens1btlidad a la insulina a las 2 hrs 
151 120 = 1 120X G 120 (nmol insulina x mrnol glucosa) 
ISI 120 = 3 4 = 3 1 

5 Relac1on insulina glucosa en ayuno 
IGrat10 o - lo I Go ¡nmol 1nsulrna I mmol glucosa) 
IGratio o = 1 7 2 = 5 9 

6 Relacion insulina glucosa a las 2 hrs 
1Grat10 120 = 1 120 I G 120 (nmol insulina I mmol glucosa) 
IGrat10 120 = O 59 :=: 36 

Diabéticos 
8 

La evaluacion del peso. talla, IMC, relación cintura cadera. grosor de 
pliegues tnc1p1tal y subescapular son útiles para determinar el grado de resistencia 
.:::1 insulina en las pacrentes (28). El rango de glucosa e insulina en ayuno se 
relaciona fuertemente con sens1bil1dad a la insulina. y un valor menor de 4.5 es 
ored1ct1vo de resistencia a la insulina en mu¡eres obesas Caucasicas después de 
!os 18 anos (30J La insulina y et pept100 C responden al estimulo estandanzadc 
Ge h1cerglucem1a intravenosa. 125 mg/dl por arnoa de la glucosa en ayuno y 2 a .3 
·.1eces mayor en <:idolescentes que en pre adolescentes y adultos (25). de tal forma 
que los niveles de insulina en ayuno se han usado como indice de resistencia a la 
insulina (28) As1 con10 las pruebas para valorar sensibilidad a la insulina son la 
insulina en ayuno ·¡ el rango insulina/glucosa 

c) .Justificación del problema . 

Debido a que se ha observado en los últimos años un incremento en el 
numero de casos de maduración sexual precoz. especificamente a partir de 1991 
en la Clinica de Maduración Sexual del Hospital Infantil de México Federico 
Gon1ez. y que en nuestro estudio de 93 pacientes con telarca prematura valoradas 
durante 1 O arios se observó que el 20.4º/o progresaron a pubertad temprana. con 
1nic10 de la pubertad entre los 6 y 8 anos: y dado que existen reportes de pacientes 
con madurac1on sexual entre ros 6 y 8 anos que se considera normal en algunos 

/! 
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grupos raciales, surge la necesidad de establecer si dadas las publicaciones 
previas. el limite de edad para definir el tiempo de inicio de la pubertad puede 
considerarse normal a partir de los 6 años. ya que se observa que en este grupo 
de pacientes la evolución clinica puede ser hacia una pubertad normal, sin 
repercusiones posteriores. De tal forma que se valorará el comportamiento en 
nuestra población. Asi mismo se determinará s1 estas pacientes presentan datos 
sugestivos de resistencia a la insulina asociados al inicio temprano de la pubertad. 
ya que este hallazgo puede asociarse con las complicaciones clásicamente 
descritas a largo plazo del sindrorne h1permetabólico. 

d) Objetivos 

Determinar s1 las pacientes que inician con algún tipo de 
maduración sexual a partir de los 6 años se comportan como 
pubertades fisiológicas hasta etapas finales de ta pubertad. 

2. Establecer en base a lo anterior s1 el inicio de la pubertad puede 
considerarse normal a partir de los 6 años 

3 Establecer s1 las niñas con pubertad temprana e Indice de Masa 
Corporal mayor de la percentila 75 cursan con resistencia a la 
insulina 

e) Hipótesis 

La presencia ce desarrollo sexual a partir de los 6 años puede considerarse 
como una variante de desarrollo temprano normal en pacientes femeninas en 
.,uestra población 

11. METODOLOGiA. 

a) Diseño del estudio 

El trabajo de mvest1gac1ón es del tipo de cohorte prospectivo. 
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b) Definición del universo de trabajo 

Se estudiarán niñas entre 6 años y 7años 11 meses de edad que acudan 
regularmente a la Clínica de Maduración Sexual durante los anos de 2003-2005, y 
qué consulten par evidencia de desarrollo de alguno de los caracteres sexuales. 

e) Definición de las unidades de observación 

El rnterrogatono de las pacientes estará dirigido a valorar: 
Expos1c1on exógena a estrógenos: administración frecuente de 
componentes de soya. expos1c1ón a mamilas y chupones por 
periodos prolongados. Uso de cremas o productos para el cabello 
con componente estero1de. 
Edad de 1n1c10 de la pubertad en la madre, hermanas, abuelas y tias 
maternas 
Antecedente de enfermedades familiares relacionadas con síndrome 
de resistencia a la insulina: obesidad. diabetes mellitus. HTA. 
h1percolesterolemra. síndrome de res1stenc1a a la insulina con 
h1perandrogernsmo (PCQS) 
Cambios de comportarn1ento psicosoc1al y sexual 
Hábitos de alimentación: composición de la dieta 
Ejercrc:o 

Los elementos a consignar en la exploración fueron Jos siguientes: 

Edad 
Percent1la de peso 
Percentlia de talla 
Indice de masa corporal (peso/talla2) 
Porcenta1e de grasa 
Perirnetrc de cintura 
Per1metro de cadera 
Talla blanco familiar 1 {edad del padre +-edad de la madre} -13/2) 
Velocidad de crec1m1ento 
Datos c11nicos de resistencia a la insulina: (acantosis, obesidad) 
\latoracion de hirsutismo (Escala de Ferriman) 
Caracterist1cas de la glándula tiroides 
Telarca tamaño y estadio mamario de tanner 
Pubarca estadio de tanner púbico 
Estrogenizac1on de la mucosa vaginal 
Presencia de clltoromegalia. 
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Estudios radiológicos a realizar: 
Edad ósea. evaluada de acuerdo al Atlas de Greulich y Pyle, especificando 
el tipo de placa radiografica utilizada para cada grupo de edad . 

...J Ultrasonido pélvico· Dimensiones (3 diámetros) del útero, con cálculo de 
eco endometrial en caso de existir. Definir volúmenes ováricos y describir 
presencia de quistes y sus dimensiones dentro de los mismos 

Estudios dirigidos a establecer criterios de exclusión: 
Perfil t1ro1deo 
17 h1drox1orogesterona 
Ultrasonido de suprarrenales 
Prolactma 
Valorac1on hematolog1ca completa (capacidad cualitativa y cuantitativa de 
elementos de la coagulación) en caso de sangrado transvaginal 

Estudios complementarios: 
Curva de est1mulac1ón con acetato de Leuprolide: se administra 500µ9 de 
Lucnn subcutáneo 
Se toman rnuestras basales de LH. FSH y E2, a las 3 hrs LH. FSH y a las 
24 hr E2 
Se considera curva puberal cuando la paciente presenta LH a las 3 hrs 
mayor de 7 8 ng/ml por RIA y más de 9.7 ng/ml por ICMA. 
C1tologia -.1aginal: tornada con un hisopo húmedo a través del orificio del 
himen la muestra cbtenida se coloca en una laminilla y se realiza el conteo 
de las ·::elulas Oasales. parabasales. lntermedias y carnificadas. 
ccten1encose el 1r.c1ce estrogén1co sumando la mitad de las intermedias 
mas las carnificadas 
Perfil de irp1dos con ayuno de 12 hrs. determmandose colesterol total v 
rr1g11cericos Los niveles normales de colesterol para pacientes de 5 a 9 
anos de ~dad son :!e 130 3 211 mgldl. mientras que los de triglicéndos 
o ara este ]rupo de -=dad son de 33 a 108 mg/dl 
Ac1do unco cons1cerandose rangos normales para niños de 2 a 12 anos 
2 5 a 5 9 ~g/dl 
Curia Ce ~oleranc:a a la glucosa ayuno de 8 hrs se adm1n1stra una carga 
de dextrosa 1 75 •;r:kg. max1mo 75 gr 
Se tom.:in rnuestras para 
Insulina casal y 2 hrs postcarga de glucosa 
Glucosa casal y 2 nrs postcarga de glucosa 
Si se obtiene una cifra de glucosa a las dos horas poscarga mayor de 200 
mg/dl se diagnostica diabetes. asi como también si se tiene una cifra de 
126 mg/dl en ayuno. mientras que s1 la glucosa a las dos horas poscarga 
se encuentra entre 140 mg/dl y menor de 200 mg/dl se trata de intolerancia 
a los carboh1dratos 

Relac1on glucosa/insulina que lo normal es >4.5 
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Indice de sensibilidad a la insulina en ayuno y a las 2 hrs, considerándose 
normal una cifra de insulina en ayuno hasta de 20 mU/ml y a las 2 hrs hasta 
de 60 mU/ml 

..:J Indice de HOMA . valor normal 1 
Indice de OUICKI. normal 0.384 

d) Criterios de inclusión 

Pacientes del sexo femenino 
Edades entre los 6 y 7ª11 m 
Pacientes con algún signo de desarrollo sexual caracterizado por 
telarca. pubarca o menarca. 
Sin enfermedades concomitantes graves 

e) Criterios de exclusión 

Pubertad precoz central de etiología establecida como tumores del 
SNC o daño neurológico. 
Pubertad precoz penfénca de etiología establecida. 
Administración exógena de estrógenos. 
Adrenarqu1a fisiológica 

f} Definición de variables: 

Pubarca fn1c10 de desarrollo de vello púbico precoz. 

Adrenarca r....1adurac1ón temorana en la secreción de andrógenos 

suprarrenales. manifestado clinicamente como actividad apócnna. olor sui genens 

en axilas y gerntales. acné o vello axilar. 

Pubertad precoz rapidamente progresiva. representa la progresión de los 

estadías de tanner en la telarca y pubarca en un periodo de 6 meses. con edad 

osea mayor de 2 anos de la edad cronológica. indice estrogénico mayor del 3Qq"º y 

1=;ue requieren tratamiento 

Pubertad precoz lentamente progresiva: progresión de los estadios de 

tanner en un periodo de 2 años con edad ósea acelerada pero no mayor de 2 

anos de ta edad cronológica. índice estrogénico de 16º/o, que no requieren 

tratamiento. 
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Velocidad de crecimiento acelerada: Se define como incremento en la 

velocidad de crecimiento mayor de 2 desviaciones standard para la edad. Existen 

variaciones en ta velocidad de crecimiento de acuerdo con la edad cronológica. 

estas se describen en el Apéndice 1 

Talla blanco familiar: Calculada mediante la siguiente fórmula en ninas: 

(Talla del papa ..... talla de la mama - 13)/ 2. El intervalo de confianza de la talla 

diana. que engloba al 95~'º de la población adulta, estriba en~ 10cm. utilizando 

esta fórmula 

Indice de Masa Corporal (IMC): Calculada con la fórmula: [Peso 

1KgJ/Talla(cm)/Talla (cm)j y posteriormente percentiladas en las gráficas de IMC 

publicadas por 1a COC el ano 2000. 

Edad ósea acelerada.- Se define como edad ósea mayor de 2 

desviaciones standard respecto a la edad del paciente. Valorada por radiografia 

de n1ano. muñeca y codo Utilizamos el Atlas de Greulich y Pyle. En forma 

general se considera edad ósea acelerada si es mayor de 1 año en relación a la 

cronolog1ca en etapa prepuberal y mayor de 2 años en etapa puberal. No obstante 

-existen desviaciones normales toleradas según muestra el Apéndice 2 

Indice estrogenico :=s la suma de la mitad de células intermedias más las 

ce!u!as corn1f1c.3das. observadas en un frot1s simple del epitelio vagina! 

Considerarnos que el 1nd1ce ~strogenico es elevado cuando es mayor de 30~'º 

Valoración de Tanner Femenino: La evaluación de los caracteres 

sexuales secundanos se exploran a traves de los estadios descntos por Tanner 

que e•Jalúan el desarrollo rr.amano y del vello púbico (Apendice 3) 

Indices puberalcs por imagenología La est1mulac1ón de las gónadas por 

las gonadotrcpsnas produce cambios ultrasonográficos tales corno crec1rn1ento de 

!os ovanos y aoanenc1a ije ovarios pollquist1cos. La secrec1on de estrógenos 

produce el crec1m1ento del utero y cambia su configuración a la de una adulta 

¡fo nao uterino mas ancho que el cerv1x). Existen también receptores de GnRH en 

endometno y m1ometno El pulso de este factor condiciona crecimiento uterino. 

- ------
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Utero: Es considerado puberal cuando uno de sus diámetros es >3,5 cm o 

cuando el volumen uterino es .=:. 1.8 mi y una relación cuerpo uterino/cervix mayor 

a 1 (Apéndice 4) 

Ovario· Es considerado puberal si tiene un volumen mayor a 2 ce. Orbak 

en 1 998 publico volúmenes ováricos diferentes de acuerdo al estadio según 

Tanner (Apéndice 4) La presencia de quistes puede ser normal en niñas 

prepuberales y en niñas con pubertad precoz. los microquistes son muy frecuentes 

en n1nas entre los 4 y 8 anos. disminuye ante~ de los 13 años y esta en 25-35°/o de 

las adolescentes tApendice 4) 

Estimulación con acetato de Jeuprolide: Se considerará respuesta de 

secreción de tipo puberal cuando los niveles de LH en el pico máximo son ?;.8.5 

Ul/L por el método de quirnioluminiscencia. 

Resistencia a la insulina: los criterios serán tener un indice de QUICKI 

<0.312 y >O 285. HOl'v1A >1 pero <8. indice de sensibilidad a insulina en ayuno 

<O 20 y relación glucosa/insulina en ayuno <8. 

111. ORGANIZACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

Se realizara una valoración 1nic1al de los pararnetros sornatométricos y de la 
evaluaczon in1c1ar del IMC con el porcentaje de grasa corporal y la determinación 
1r11c1al de indices de res1stenc1a a la insulina. El seguimiento se realizara cada 3 
rnescs en donde se graficaran las mediciones somatométncas utilizando las 
tablas del COC del 2000. así corno para vigilar la velocidad de crecimiento. y ~! 
carrrl de crec1m1ento. realizar curva con GnRH para determinar de acuerdo con la 
'.1alorac1on clinsc~ y el resultado de la curva en qué momento se 1n1c1ara 
rratam1ento medico. por progresión a pubertad precoz central o progresión ráp1aa 
de los srntomas de pubertad. 
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MES 

J~10 
Julio 
A-90Si~~-
Sept1en1bíe 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ANUAL. 

Captura 

~ac1ent~e~s-~-----~---~---~~ 
Somatom~ Curva !CTOG ! Citologia 
tria Lucrin 1 Vaginal 
X X !X !X 

X X X ;x iX 

X X 

Q-ciUbr~~-~----·----·· __ -~----
N9_v1embr~----- X 'X 
D1c1ernbre Enero---

¡US 

IX 
X 

X 

Febr~r:<?_~- ··----·-·-~x~ ______________ x_· _____ _ 
l'vlar::a 

: Impedancia- 1 Edad 
metria : asea 
X •X . 
X .X 

X 

X 'X 

--·-------~--~- --------
Abril 
M_ayo --~- .. _---~----_-_-_·-__ x __________ x ___ ~· _x _____ x ___ x _______ _ 

IV. CONSIDERACIONES ETICAS 

El estudio se realizara previo al consentimiento firmado de los padres de 
que se efectuara una evaluación clínica minuciosa y de que las pruebas de 
laboratono reah.:::acas. asi cerno los efectos secundarios a la admimstrac1ón del 
acetato de reuprc!!de reportados son mínimos. tales como irntac1ón y dolor en el 
s1t10 de apl1caczon ·1 no afec:an el estado de salud de la paciente 

V. ANÁLISIS ESTADiSTICO. 

De acuerco con los resultados obtenidos se realizaran pruebas de 
estadística aescnotiva. asi como frecuencias y medidas de tendencia central. 
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VI RESULTADOS. 

Se estudiaron 12 pacientes con edades de 6 a 8 años que acudieron a la 
Clirnca de Maduración Sexual durante el período de abril del 2002 a junio de 2003 
por presentar algún dato de maduración sexual. De las pacientes estudiadas la 
media de edad fue 7 17 años (SO 0.72). de las cuales 6 tenían 6 años (50°/o). 5 de 
7 anos (41 7C: 1

0) y una de 8 arles (8.3°/o); el tiempo de segu1m1ento fue de 3 a 9 
rneses Las 1 2 pacientes presentaron tela rea en tanner 2 ( 100º/o) y sólo una 
presento pubarca en tanner 2 (8.3~/a). (ver tabla A) 

Se observo que de las 12 pacientes en promedio crecian en la percent1la 
40 6 15-146) SO 40 262. con un peso en percent1I 44.58 (3-97) SD 30.81 El IMC 
en promedio de las pacientes en la evaluación inicial se encontró en percentil 46 5 
1 3-90> SO 32.17 (ver tabla A). Una paciente tenia obesidad (8.3~/a). 1 tenia 
sobrepeso (8 3?1a1 y 10 con peso normal (83.3(%) Solo una paciente presentaba 
acantosis (8 3>,¡ Los indices cintura cadera en promedio fueron de O 92 (SO 0.291 
se encentro que el porcentaje de grasa corporal durante estas edades fue de 
20 67~ 1::> La edad promedio de aparición de Ja telarca fue de 6.58 anos (SO 0.67). 
El tamaño de la glanau1a mamaria derecha de 1 58 cm (SO 1 38) y Ja 1zqu1eraa 
1 SO c1n ~so 1 09) con un Tanner 2 mamario y púbico de 1. Los índices 
estrogérncos promedio de 23.58 ª/o (SO 22.43). (ver tabla A) 

De las curvas de est1mulac1ón con acetato de leuprolide la paciente 7 y 8 
ten1an curvas ouoerales ¡ 16 6~<1). con niveles de LH a las 3 hrs posterrores a !a 
est1rnulac1on de 1-; 2 y 11 2 IU/L El promedio de LH basal de todas las pacientes 
rue 1 02 1U1L LH 3 las 3 hrs 5 9 IU/L :1 a !as 24 nrs t 60 lU/L. la FSH casal de 1 46 
IU. L a las 3 t1rs J 7 -; IU/L 'I ..J las 24 hrs 1 i 7 IU/L. estradrol basar 21 64 pmol/L y a 
1as 24 nrs 5-; 1 pmo11L 

La glucerrna basal se reporto en promedro de 82 75 mg/dl (12-111rng/dl) SC 
11 2S insulina basal promedio de 4 08 µU/mi (2-9 µU/mi) SO 2 19. glucosa a las 2 
hrs '.~el ~stín1L,IG de <;lucosa promedio de 76 6/rng/dl (74-94m<J/dl) SO 22 82 
insulina 2hrs prorne!J10 de 1 O 42 µU/ml \2--!2 µU/mi). SO 1 O 59 

Pdra det~rrninar si ~x1stia algun antecedente importante relacionado con la 
telarc:....t St' t".1.:.J1L•O ia ingesto. de soya y ei uso de substanc1as con efectc 
.~strogenicc. enccntr.:indo que solo dos pacientes hab1an ingerido soya por un 
per1cao ,je :: a J anos ( 16 7'),:,¡ y 6 pacientes habían uttllzado b1beron (50º')> 
rnnguna paciente habra tenido contacto con insect1c1das n1 había utilizado chupan 

Seis pac:entes reportaron cambios en el comportamiento ps1cosoc1al (50ª-10) 

tales como interes en el sexo opuesto. tendencia a maquillarse. y poner mas 
atenc1on en et arreglo personal fis1co. cambios de conducta con irritabilidad 
emoc1onal. entre otras. relacionando estos cambios de comportarn1ento con los 
niveles de estrad1ol basal encontramos que 2 pacientes ( 16 7'%) tenian estrad1ol 
elevado a cifras max1rnas de 39 6 pmol/L. 

De las pruebas aplicadas para determinar res1stenc1a a la insulina todas 
fueron normales encontrandose valores promedio en todo el grupo de pacientes 
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OUICKI de 0.373. HOMA de 0.83 (SD 0.58), relación glucosa/insulina en ayuno 
25.33 (SO 11.97). con niveles de glucosa e insulina normales. Los niveles de 
colesterol fueron de 154.83 mg/dl (119-193 mg/dL) SD 22.29. tnglicéridos 70.67 
mg/dl (41-106mg/dl) SO 21.3.i y el acido úrico de 3.83 mg/dl (3-5 mg/dl) SD 0.83. 

Las dimensiones utennas fueron 31.91 mm (15-48 mm) SO 8.44. con un 
promedio de volUmen ovárico de 1 .6 mi (0-5 mi) SO 1.67 De estas pacientes 3 
tenían Utero mayor de 35 mm (25°/o) y 4 presentaban volumen ovárico mayor de 2 
1nl (33 3°·6). (ver tacia A) 

Observamos que 7 pac:entes (58.3'%) tenían quistes ováricos. de las cuales 
solo una presentaba indice ~strogénico elevado ( 14 2°/o) y 6 pacientes con indice 
estrogenico normal 185 /~/o). al realizar una razon de momios encontramos un 
•.1alor de O 11 lo cual s1gn1fica que no existe asoc1ac1ón entre la presencia de 
quistes ova neos y ~I tener incice estrogénico elevado mayor de 30°/o. 

Otra de las '.1ar1ables Ct.;e analizamos fue la 1ngesta de soya y su asociación 
con una respuesta de tipo ;:uberal posterior al estimulo con ani3logo de GnRH 
para !o cual encontramos qt.:e una paciente tuvo 1ngesta de soya y curva puberal 
18 3~ 1<JJ. lo cual mcstraria prccablemente una tendencia s1gnificat1va a desarrollar 
pubertad precoz ·.1erdadera en pacientes que consumen soya y que tienen telarca 
prematura. el nesgo relativo se estima de 6.0 con una ch1 2 de 1 131. La p;::;:Q.287 
10 cual no es s1grnficat1vo. s.n embargo hay que considerar que tenernos pocos 
pacientes y la n1uestra no es s1gn1ficat1va. 

Al analizar el indice estrogénico con la edad ósea observarnos que 2 
pacientes con indice estrogenico elevado tenian edad ósea acelerada y 2 no. 
presentaban niveles de estradiol basal de 39.6 pmol/L y 34.3 pmol/L al utilizar 
razón de momros ':)bserJamcs un riesgo relativo de 2 . lo cual significa que las 
pac:entes con 1nd1ce estrogernco niayor de 30 'Yo tienen 2 veces más nesgo de 
~ener edad osea :Jcelerada 

De las 1 2 ;:Jac:entes -:?stud1adas observamos que 3 presentaron una 
~rogres1cn :-ao1da -:ac:a pube:-.:ad precoz !25~1oJ. la paciente 2 crecia en percentila 
~_j7" terna ac3r.tos.s •.1eloc1cac de crec1rn1ento acelerada. edaa osea acelerada 
tr'.lC en ~ercenr!l.::J 35. el 1nC:ce estrogén1co progresó hasta 74.·~'o. con un 33~''3 de 
.-_;rasa r:cr~cral :ota1 1nd1ce ::e cintura cadera de O 9. cur..1a de est1rnulac1ón con 
c1Cetato c:e ;euprol1ce en rangcs prepuberales. utero grande. de 37 mm. presencia 
j¿ ·~'....1S~es ::•.1aric:=s llama ·a .3tenc1on que esta paciente presentaba la cifra mas 
~uta ':le :r~sL.:lina a .as 2 hrs ocstenores al estimulo con glucosa y que fue de 42 4 y 
1der~ias ·en1a antecedentes ~3mll1ares de pubertad precoz familiar La paciente -; 
presentaoa ::iubar:=a indice esrrogen1co elevado. crecia en percent1\ 90. con lf\.i1C 
por 3rr1oa Ce la pe-rcent1la 35 indice de cintura cadera O 89. con 22.4~.lo de grasa 
,:orooral :atal ·.1~1cc:daa de :rec1m1ento acelerada. edad osea acelerada indice 
~strogen1co de -30; -:i utero de dimensiones puberales con d1ametro mayor de 48 
rnrn presentaba .::ambtos ae ::onducta y antecedente de haber ut1lrzado biberón 
c:urante 2 años sin embarco. esta paciente tenia curva de est1rnulac1ón con 
3cetato ce leupro11de en rangos prepuberales. La paciente 8 crecia en percentila 
--15 con l/\,1C en percentlta 85 indice cintura cadera 0.89. 23.7~/o de grasa corporal 
tenia antecedentes de pube1.ad precoz familiar. habia ingerido teche y jugos con 
soya por 2 años y fue !a que :uva el volúmen ovárico mayor de 4. 75 mi con curva 
de estrmulac1on con acetato ce !euprolide en rangos puberales. 
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Tabla A. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES 

~ , ~d 12..!..:1!@ '~ • S ln1c10 EO : º',.,IE , C Lucr' Uten"'> Vo Progr ' Rinsul' c,..,GC 
1 6 6 25 8 T NL 1 5 · Prep 1 33 1 06 LP • NO , 21 2_ 
2 '7 6 97 · 90 T A 12 Pre 1 37 O 7'5 RP NO 33 
J 6 3 50 50 T NL • 60 Preo 1 - - LP ' NO 1 1 J. •3. 

-4-----, . 50 10 T NL P~6- ~e--=--~~~~~ 
5 S ---35· NL Pre~4 __ 2_._._.J:,f' __ N--º-----.!..§.._. _ 

~---2-2_ 25 10 A Prep_¿I __ s ____ ~_~_l§__: __ 

-~- ; ~ ~·~ ~; ~ v p NL ~~ :~~ : ~8 ~ ~ --~~%--+}~ 
·9---7--~--75----T----;;--.----p;.;;03~-.2 LP 1 NO 39_;j_ 
-;~5----,0--- J T NL .) _, Preo 30 o 8 LP 1 NO ' 17 g 

11 62 15 ""º 27 Preo 31 13. LP NO ·131 
~Q--7-3--·-30 15 T A 49 Prep 22 O 7' LP 1 NO 24 t3 

S.ln1c10= s111tomas ,~e 1111c10 í= :elarca. P= pubarca 
EO= ""d.:Jd ose.::J NL = ricrmal ~ = .:1celerada 
ª·'olE= >nc1ce estrogen1co 
C. Lucr = curva de lucnn prep = prepuberal. pub = puberal. 
?rogr= progrescon LP = 1entarn~n1e progres1\la. KP = rap1damente progresiva. 
Utero= oiametro mavor en cm 
Vo= volumen ovarico en mi 
Prog= proqres1on ;:;op~ r301dnmAnte oroqres1va. LP= lentamente progresiva 
R1nsul =o ·~'>•Stenr:•.1 .1 ::1 •nsuhn;'I 

'-'~,GC= _;r3so:i scr::cr.:J1 

VII. DISCUSIÓN 

Durante t!I tiempo de seguimiento de las pacientes hasta estos momentos 
•-:Jue corresponde a un lapso de 3 a 6 meses se observó progresión rápida de la 
pubertad en 3 pacientes (25~/o). progresión lenta en 7 pacientes (58.3°/o) e 
:nvoiucron de los caracteres sexuales en 2 pacientes (16.6°/o). 

Otros estudios han reportado pubertad progresiva en un 50º/o de los casos 
~J puoenaa no progresiva en 50°/o, espec1ficarnente en el grupo de edad de 6 8 . 
:- 1 anos l 37) As1 corno también en el estudio realizado por Pescov1tz y cols. se 
reportan pacientes con progresión hacia pubertad orecoz en un 37.9~/º 
rnanifestando curva de est1rnulac1ón con acetato de leuprol1de en rangos 
puberales. con pubarca. telarca. edad ósea acelerada y velocidad de crecimiento 
acelerado ~ 38 l 

En nuestro estudro el 91 ?~/º de las niñas manifiestan curvas de 
est1mulac1on con acetato de leuproltde en rangos prepuberales. lo cual evidencia 
en el momento del mic10 del los sintomas la falta de maduración completa del eje 
h1ootalamo h1pof1s1s ganadas. 
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Durante este estudio se encontró cambio de comportamiento en el 50º/o de 
las pacientes. lo cual representa un factor predisponente ya que esto puede 
cond1c1onar problemas de adaptación psicosocial y riesgo de abuso sexual. Estas 
pacientes requieren un seguimiento muy estrecho y consideramos que esto puede 
ser - una JUSt1ficac1on suficiente para optar por inhibir la pubertad en casos 
particulares. independientemente del grado de progresión o del resultado de la 
curva de est1mulacrón con acetato de leuprolide 

Algunos estudios han relacionado fuer!ernente la presencia de maduracion 
sexual temprana. en ¡Jart1cular la presencia de adrenarqu1a prematura. con 
problernas incipientes ::e resistencia a la insulina y sus compl1cac1ones a futuro 
tales como ~iabetes r.-":e!l1tus. obesidad. sindrorne de resistencia a la insulina con 
h1perandrogernsmo y nesgo card1ovascular En este estudio se valoro la presencia 
ae resistencia a la insulina mediante índices sencillos estandarizados y no 
encontran1os que estas ¡Jacientes con telarca corno man1festacion 1nic1al tuvieran 
indices de masa corpcral elevados. tal y como sucede en las niñas con pubarca 
prematura. de nuestras pacientes sólo la paciente 7 tenia pubarca en tanner 2 
Ninguna paciente mostró ev1denc1a de resistencia a la insulina b1oquimica o 
1ntoleranc1a 3 los carbch1dratos. Las cifras de colesterol. tngl1cendos y ácido únco 
fueron asimismo normales en todas las pacientes Dado que en estas pacientes 
el seguimiento se realizará hasta que cese por completo el crecimento 
valoraremos s1 en el transcurso de la evolución manifiestan datos compatibles con 
res1stenc1a a ta 1nsul1na En comparación con el hallazgo encontrado en pacientes 
con adrenarqu1a prematura en quienes se refiere retardo en el crec1m1ento 
1ntrautenno. en nuestro grupo ninguna de las pacientes evidenció peso al 
r":ac1m1ento menor a 2500 gr o prematurez (39) 

En reiac:cn a le ::Jrev1amente publicado en cuanto a los factores de nesgo 
~·aciales sera 1nteresanre en nuestra poblacron valorar s1 es posible considerar a !a 
oubenad temorana ccrr:o una '1anante normal. En las pacientes estudiadas hemos 
~ncontradc anteceder.re familiar .je pubenad precoz en 3 casos. comc1d1endo aue 
.2 C!e ~!las :::regresaron ~ac:a '....lna ::iubertad precoz. rap1damente prcgres1va 

Con rescecto ...:l .os halla;:gos u1trasonograf1cos. en la única paciente que 
:u1,11n1os una c~rJa puceral y que clínicamente mostró progres1on rap1da de la 
pubertad se e'J1denc10 ~a presencia de volúmenes ováricos en rangos puberales 
.31 igual quo::? e1 ~ciurner-. ~terina Sin ernbargo en el resto de las pacientes no ex1st10 
una correlac1on entre ei tamaño ce los genitales internos y el grado de progres1on 
Ge la puoer::.:id 0 el : 1co rje respuesta :::>ostenor al estimulo con leuprolide La 
::iresenc1a Ce '.:Ju1stes .=•1aricos puede ser considerada como se ha referido en la 
11teratura corno un llalla.::go aislado en n1rias sanas En este estudio no pudimos 
-2Stac!ecer ~1nguna c~rrelacion entre :a p:-esenc1a de quistes avances y :a 
:::rogres1on ce la puber.:ad 

El riesgo de expos1czon a contaminantes ambientales con efecto 
-=strcgenicc cerno sen !os fitoestrogenos. xeralenonas y ptalatos. insecticidas 
•.:orno el OOT 1 11 12 13. 14) es difícil de establecer. asi como también el 
establecer !Jna retac:cn de causalidad. sin embargo no encontramos en el 
interrogatorro dmg1do que estas pacientes tuvieran antecedentes de exposición a 
agentes previamente descntos. En estas niñas será interesante medir niveles 
urmanos de algunos fitcestrógenos en un futuro. 
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VIII. CONCLUSIONES 

En nuestro estudio encontramos ciue las 12 pacientes estudiadas 
presentaban telarca en promedio a los 6.58 años con un estadía de tanner 11 y con 
rned1a de tamaño mamario derecho de 1.58 cm e izquierdo de 1 .50 cm. el ind1ce 
estrogénico promedio de 23.58c%: el 91 /C:/o con curva de est1mulac1ón con 
análogo de GnRh prepuberal. volUmen ovélrico mayor de 2 mr en el 33~/º de los 
casos y presencia de quistes ováricos en 58.30::/o y d1rnens1ones uterrnas mayores 
de 35 mm en el 25~'º 

E! 16 7ª 1o de las pacientes tenían antecedente de 1ngesta de alimentos con 
soya y el 50~<) de haber ut1l1zado b1beron hasta después de los 2 anos. otro de los 
aaros consignados fue el cambio de cornportam1ento ps1cosoc1al observado en el 
50º'~ de pac1entes con niveles de estradiol elevados en el 16 6'% dellas 

El peso de estas pacientes se encontraba en la percentll 44 5, crecian en la 
percentrl 40 6 presentaban llV1C en la pe 46_5 con un 20 67c% de grasa corporal y 
presentaban obesidad y sobrepeso el 8 3~10. mientras que el 83 3º/o tenian peso 
ncrmaJ 

Las cifras de glucosa e insulina basales y a las 2 hrs fueron normales. asi 
corno tamo1en se descarto res1stenc1a a insulina y alteraciones en tnglicéndos . 
.:::olesi:erol y ac1do úrico 

En un periodo de segu1m1ento de 3 a 9 meses el 58.3°/o de las pacientes 
progresaron lentamente y el 25°10 tuvieron progresión rap1da a pubertad precoz. 
carac~erizada por crec1mrento por arriba del percent1l 97 con edad ósea y 
·.1e!oc1dad de crec1m1ento acelerada Las pacientes que tuvieron progresión r.3p1da 
a puoenaa precoz presenraban indice estrogen1co elevado. asi corno curva de 
--?s<zmutac:on c:on ;:icetato de leuprol1de en rangos puberales en el 8 3')/o de los 
casos Se encontro obesidad y sobrepeso en ese grupo especifico. as1 como un 
promedio de 26 3°~) de grasa corporal. y antecedentes de pubertad precoz fam1flar 
Una paciente que tuvo una progresión rap1da presentaba pubarca 

De acuerdo con 1=Stos hallazgos podemos considerar que las pacientes 
esrua1adas con pubertad temprana no tienen una act1vac1on completa del e1e 
n1potala1no hrpof1s1s ganada en el momento del inicio de los sintornas ya que no 
~.(1st10 un incremento en ios niveles de LH y E2 en rangos puberales durante ia 
c:...;rva :'!e estrrnulac1on con acetato de Jeuprol1de tal y como ocurre en la mayoria de 
las pacientes durante estadios rnc1p1entes de la pubertad <tanner mamario 2l 
Podemos asun1ir que existe un estimulo estrogérnco evidente ya que presentan 
telarca. sin embargo no se logran determinar niveles de estrad1ol elevados, as1 
c.:orno tarnpoco 1nd1ce estrogen1co elevado. por to que el efecto estrogénico de 
estas pacientes puede ser por sustancias ambientales con efecto estrogénico. o 
bien estar asociado a una sens1b11idad incrementada a Jos estrógenos endógenos. 
aun cuando estos se produzcan en cantidades mínimas a nivel ovárico o 
suprarrenal {Como parte del proceso de adrenarqu1a fis1ológ1ca) 

1 'T'"' "l.,.., c·n·1 --i " E.,,) ;) n . .-11 1 
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Hemos demostrado en estudios previos que el comportamiento clínico y 
b1oquim1co de estas pacientes es muy semejante al que observamos en pacientes 
controles sanas en tanner 2 mayores de 8 anos. en particular en lo concerniente a 
la respuesta de secreción de gonadotropinas. de tal forma que es factible que 
estas pacientes con pubertad que hemos denominado temprana se encuentren en 
un estadio s1m1Jar al tanner 2 fisiológico. Es sin embargo necesario establecer si 
estas pacientes manifestaran una pubertad rápida o lentamente progresiva. 

No logramos documentar datos de resistencia a la insulina como se ha 
reportado que ocurre fis1ológ1camente durante la pubertad. asi como tampoco una 
ev1aenc1a de mayor porcentaie de grasa corporal y del poster1or al estimulo con 
acetato de leuprol1de de las pacientes que tenian sobrepeso y obesidad. las 
cua1es progresaron rap1darnente a pubertad precoz. 

Podemos considerar que las pacientes que presentan desarrollo sexual 
entre tos 6 y 1·1 1 i m manifiestan estados parciales de maduración sexual. sin 
embargo no es posible en estos momentos confirmar que sea normal a menos de 
aue ra progres1on sea muy lenta. sin embargo requerimos continuar una v1gllanc1a 
de estas pacientes nasta que alcancen su talla blanco farn1l1ar y en caso de que lo 
logren podriamos asumir que fue una pubertad normal: de lo contrario s1 la 
paciente progreso rap1damente y no alcanza su talla blanco familiar esperada 
conciu1r1amos que fue una puoertad precoz p.:itológ1ca. 

El antecedente familiar de pubertad precoz y la presencia de obesidad y 
sobreoeso ciertamente son los factores mas importantes para considerar una 
evoluc1on hacia pubertad precoz oatológ1ca. 

Sabemos que se requiere continuar el seguimiento a largo plazo e incluir un 
número mayor de pacientes. estableciendo grupos comparativos de acuerdo al 
irvlC para establecer los fac:ores de nesgo implicados directamente y poder 
determinar presenc:a de sustancias con efecto estrogénico. 

TESIS CON / 
FALLA DE ORIGEN f --.__. 



IX·. ANEXOS. 

APENDICE 1 
Velocidades de crecimiento según la edad cronológica. 

APENDICE 2 

EDAD 

RN-1er año 
1-2 años 
2-5 años 
5-9 años 
Pubertad 

CRECIMIENTO 
(cm/año) 

>25 
12.5 

5.5-11.5 
4-7 

7-12 

rv1ax1mas desviaciones normales toleradas en la aparición de Jos núcleos de 
os1ficac1on. 

NINAS 

O -1 año 
1· - 3 años 
3 - 6 años 
6 - 12 años 
12 - 20 años 

VARIACIONES DE 
EDAD ÓSEA 

.::. 3 meses 

.::.6 meses 
=. 9 meses 

.::. 12 meses 
+ 24 meses 

'rE-;c;-IS c·n"~-r-·----
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APENDICE 3. 

Estadios del desarrollo según Tanner. 

DESARROLLO MAMARIO 

ESTADIO 
TANNER 1 . ----

11 
111 

IV 

V 

CARACTERISTICA 

Ninguno. 
Mama diámetro~ areola. 
Mama > areola. 
Velocidad pico de crecimiento. 
Mena rea. 
Proyección de la areola formando una elevación por 
encima de la mama. 
Adulto (Progresión del pezón). 

DESARROLLO DE VELLO PUBICO 

ESTADIOS CARACTERISTICA 
TANNER ,- -- . 

11 

111 
IV 

V 

Ninguno 
Ligeramente h1perp1gmentados. rectos sobre los 
labios o monte 
Grueso. escasos en el monte (rizado). 
Caracteristicas de adulto ubicado sólo en el 
monte. 
Adulto se extiende hacia los muslos. 
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Edad media y desviación estándar en la que las niñas alcanzan los distintos 

estadios de Tanner. 

ESTADIO 
Estadio de deSarr0110 mamario 

11 
111 
IV 
V 

EDAD EN ANOS (M§_!)IA .:!: Q.§L_ 

11.2 = 1.1 
12.2 + 1.1 
13.1~1.2 
15.3:!:_1.7 

Esatadio de dasarrollo del vello 

APENDICE 4. 

púbico 
11 

111 
IV 
V 

11.7 :t 1.2 
12.4:!: 1.1 
13.0 = 1.1 
14.4:!:_1.1 

Cambios ultrasonograficos en útero y ovarios según estadios Tanner. 

Estadio 
Tanner 

1 
11 

111 
IV 
V 

Tamaño uterino 
(cm) 

Promedio + DE 
(min-maX)_. 

2 3- o 9 (2.2-4 9) 
3 5=() 7 !2 J-5 2) 

5 8+ o 5 (5 3-6.9) 
5 5:;: 1.0 (3 5-7.1) 
6 9-... (5.9-7 7) 

Vol ovárico 
derecho (cm3) 
Promedio + DE 

_ (min-ma~J_ __ 
5~ 0.3 (0.9-2. 1} 

2.1=0.7 (1 1-3 2) 
2.4 = 0.6 (1.2-4 0) 
3.0 = 0.8 (1.9-4.9) 
3.2 + 0.8 (2.5-5.6) 

Relación 
fondo/cervix 

Promedio + DE 
. _(min-max) .. 

0.8 =: 0.3 (0.4-1.3) 
0.9 .!: 0.2 (0.6-1.2) 
1.4:!:_02(1.1-1.9) 
1.5 :!:_0.2 (1.1-1.7) 
1.7 + 0.2 (1.3-2.0) 



SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON PUBERTAD 

TEMPRANA Y SU RELACION CON RESISTENCIA A LA INSULINA 

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO 

Se me ha exollcado que el desarrollo mamario temprano (telarca 
prematura) que padece m1 h1Ja puede evolucionar hacia pubertad precoz. que es 
un desarrollo fiando y orogres1vo de desarrollo sexual completo. para lo cual es 
necesario real1.::ar var·os estudios que incluyen radiografia de mano y codo 
ultrasonido oelv1co tema de c1tologia vaginal, determinación del porcentaje de 
grasa corporal y una ¡:rueba laooratonal con un medicamento llamado acetato de 
!euprol1de iLUCRIN). -=l cual ya se ha utilizado tanto para el tratamiento de la 
pubertad precoz como para hacer el d1agnóst1co Por otro lado estoy de acuerdo 
en que se realice la determ1nac1ón de glucosa e insulina en muestras basales y 
posteriores a 1a 1ngesta de una carga de glucosa vía oral para evaluar el nivel de 
glucosa y la respuesta oostenor a un estimulo de glucosa Se me ha informado 
aue este med1can1ento no produce efectos colaterales graves y que solo podna 
producir enr0Jec1m1ento y ronchas en el s1t10 de punción: lo cual es muy raro. Este 
medicamento se el1m1na rápidamente del organismo 

Se requenra tomar 3 muestras de sangre y aplicar O 1 mi de acetato de 
leuprol1de (corno dosis Urnca) por vía subcutánea 

Tarr.brén se me ha aclarado que el beneficio de realizar la prueba es 
':!etern11nar si se esta ,.:esarrollando una pubertad precoz. adenias del seguimiento 
n1ed1co que se ile'Jara He leido y entendido todas las explicacrones que se me 
nan dadc 3aernas cL:e se me informara constantemente sobre los resultados así 
·nisrno s¿ mantendr3 'a r:onfidenc1alldaa de la 1dent1dad e 1nformac1ón de mi h!)a 
Se .-,,e !'"13 3c!aradc ::ue tengo ooc~cn de retirarme del es~ud10 en cualcu1er 
:ncrnentc :~ue- '/C lo ..:::.esee. sin que esto afecte la atenc1on que por parte del 
:.Jersonal o -:::e !a inst1tt...:c:on se me ha brindado 
Par lo _tanto aceoto que m1 hqa se incluya en este estudio 

Nombre del paciente 
Registro hr::so1ta!ar10 

Nombre del farnll1ar y 

firrna de consent1rn1ento -----------------------------

Nornore del testigo y firma __________________________ _ 

Namore del investigador y firma _______________________ _ 

Fecha ce al fa-m-1711_a_r ________ _ 
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PUBERTAD TEMPRANA Y RESISTENCIA A INSULINA 

• .. 11.,.i.·n,,.,,.,, .. ,,,., 
1 ,,,,,¡ ,¡,. ;•r•''•"''•I<"""' 
1 .,,.;,,,.,,,,,.¡ 

:\//1 //1/\//, 
·"'''''"' • f,¡.,,/,/,· ,.,, . .,.,,.,,,,,,,11,·r•1a 

"'' '''·'•""'''"l"•'I<' ,¡,. '"'" '•111'101 
,..,;.,,,..1,., . .,,.,,,., .. 

DATOS CLINICOS INICIALES: 

""{""'ol/ 

l'.·····•lffl 
l'.······•tlll 

r._,¡,,i 
<",,1110·<1 

1 .\ti Olfl.'•i l>I:" f._ l/IOH 1 TORIO l ti tlll'I: TI:" 

·., .. ,,,.,,,,' 

EDAD 
r .. t..'.to•ro 
1--•• .-11.1 

,., ... ,,.,,,,¡ 
r'.;;.J0 •r<1 

no 

_:_._'..:___~-------'·-~./! ------ ----~-~-----
~·-----·------------------~~_.:.__ 

"""3}-~~ --------- ---

--------~= 

;.,,,.,,,"'' , .•.•. ,,,, ¡.,,,,, ... , ... 
l/u·,,.,,.,,,.¡,. r·····r•ul•o·r,:/,·>1 ''"""''"'"' _, 

;::::,1nens1on~s. __________ Vol 011anco _________ _ 

IN 1r1 '11/;",TO ,.-•. ,_.,,,,,¡ •..• ,, •. , .. 

r;-·,-;·· . ._ 
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