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I. MARCO TEORICO
a)Definicidon del problema

La maduracion sexual precoz es un problema que se observa cada vez mas
en nuestro medio. caracterizado iniciaimente por la telarca prematura, ocbservada
en nifas de 6 a 7311 meses. asociado con el incremento en el IMC lo.cual puede
relacionarse con jos cambios fisioldgicos durante la pubertad: asi como Ia
resistencia a la insulina descrita. Dado que en algunos grupos raciales como son
las ninas afroamericanas se observan desarrollo sexual a2 partir de los 6 anos se
aeterminara s1 estos cambios estan relacionados con una pubertad temprana con
las mismas caracteristicas de una pubertad normal.

b) Antecedentes

La pubertad es una etapa en la que existe una transicion natural de la
mniAez a la madurez. en donde se activan cambios en el eje hipotalamo hipofisis
gonadas. con la aparicion de caracteres sexuales a partir de los 8 anos en las
niias y 9 anos en los ninos (1)

La puberad imcia cuando el hipotalamo sintetiza y hbera GnRH. que es un
decapéptido. con una vida media de 2 a 4 minutos y que se libera de manera
pulsatil, provocando una secrecion pulsatil de gonadotropinas (LH y FSH), ai
adherrse a receptores de superficie de los gonadotropos situados en la hipdfisis
anterior

En mujeres prepuberes. la secrecidon pulsatii de GnRH se libera en
concentraciones bajas y aumenta ligeramente durante el sueno. Alrededor de los 8
anos ncrementa la secrecion de GnRH, estoc ongina que se incremente la
respuesta hipofisarna v la secrecion de LH y FSH (1)

A parur de los 8 anos existe secrecion ce andragenos suprarrenales, en
parucular de DHEA. DHEAS y androstenediona. cnginando un proceso fisiolégico
caonacido como adrenarca. en la que existe un mayor crecimiento de la zona
retucular de la corteza suprarrenal con mayor actividad de la enzima microsomal
P420c17T Estos androgenos favorecen la apearicion del vello pubico y axilar en las
ninas  este proceso as conocido como pubarca. Los androgenos ovaricos
androstenediona vy testosterona. estimulan 2l crecimiento del vello

La LH =2sumuta las celulas de ia teca interna del ovano para que smteticen
precurseres andregenicos y la FSH incrementa la enzima aromatasa. que es la
aue conwvierte a2 2stos precursores androgenicos en estrogenos En este sistema
regulador intervienean ia mhibina. acttvina y folistatina. qQque son péptidos secretados
por las gonadas que regulan la biosintesis de FSH y su secrecion a nivel de la
mipotisis, asi como la biosintesis de esteroides y gametogenesis.

Los ovarios desarrollan un crecimiento folicular, se amplifica el mensaje de
las gonadotropinas y liberan una mayor cantidad de esterocides sexuales para
aeterminada cantidad de gonadotropinas.
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Debido al efecto estrogeénico brotan los botaones mamarios, se estrogeniza
la mucosa vaginal, se descaman las células del epitelio y se alarga el utero (1).

Durante la pubertad existe un incremento en el pico de crecimiento en el
que participan la hormona det crecimiento y los esteroides sexuales; el pico de
crecimiento se acemparna de un incremento de peso: la composicion del
organismo cambia al final de ia nifnez y adolescencia, dando un aumento en Ia
grasa corporal

Ei primer signo Je puberad en el 85-92% de las ninas es la telarca. que al
crncipio es uniateral. la pubarca aparece 6 meses despues. la menarca aparece
cuando se presenta un estadio de tanner 4 mamario. el cual se relaciona con un
Deso corporal promeaio de 46 a 47 kg, por lo gque se estima que se requiere como
minimeo un 17°5 de grasa del peso corporal para que comiencen los ciclos
menstruales y un mintmo de 22% para mantener ciclos ovulatorios regutares, =
unempo promedio entre €l nicio de la pubertad y aparicion de la menarca es de
196 = 006 anos (2.3.5.7) EI desarrollo puberal esta influenciado por vanablies
antrecpometncas, especificamente el peso corporal y la menarca son dependientes
de la edad. peso. talla y el indice de masa corporal (IMC). En la edad premenarca
=l IMC es menor de 20kgm2 y esta relacionado positivamente con los niveles ae
IGF-1. asi como con los niveles de insulina sérica y la leptina; que es una proteina
Jue aciua como unicn a2ntre el tejido graso y |la activacidn central del hipotatamc
16.7; Posterior a la menarca existe una redistribucion central de la grasa. sin
2mbargo. la menarca se da por una maduraciéon rapida y saltatoria del eje
reproductivo independiente de cambios en la grasa corporal. Las ninas con
maaguracion temprana comienzan su pico de crecmiento con un peso de 30 kg
(3.4.8.16)

Existen factores ambientales y metabdlicos que regulan el eje mpotalamc
Mmpofisis gonada v que tienen un contral genético. Se describe evidencia directa ce
‘a regulacion geneatica cel temeo de inicio de 'a pubertad. lo cual se demuestra por
ia alta corr=tacicn gue =xiste entre la €dad en la que la madre y su hija desarrollan
'a cupertaa. 3e ha reponado gor Ojeda vy cols que =i gen dominante Oct-2 POU
=s5ta nvclucrace 2n la pubenac y es expresado en el cerebro postnatal. a nivel cet
tupotalamo Existen 3 formas alternativas. el gen Oct-2, Oct-2a. Oct-2b y Oct-2c
Jque son responsables de puberiad precoz en ratas. se ha descrito un INcremento
zel RNAmM det Qct-2a durante ia fase ‘emprana del imcio de !a pubertad. ics
miveles del RNAmM del Oct-2¢ cainciden con el pico de LH | y se cree que existe un
factor de transcriocion 2l TGFa gue es =i promotor de la transcnpcidn del inicio de
ia pubertac «% El micio de la pubertad varia segun los grupos raciates y obegece
3 influencias sccioeconomicas y esta sujeta a modulacion genética en donde
participan naurotransmisores v neuromoduladares que tenen efecto ihibitonc
ioplocides SGABA peptido  ntestinal  vasocaciuvo, melatoruna) y excitatornc
tglutamato. acigo N-metl-D-aspartico. norepinefrina, dopamina, serotonina
neuropeptde Y. galanina y LHRH) (9)

Ei 50-802% de las variaciones en el inicio de la pubertad estan controladas
genetcamente. y se ha descrito la participacion de muchos genes que tienen un
efecto aditive El! momento de ia pubertad exhibe un patréon clasico de herencia
Menceliana que se atrtbuye a un locus en el que participa un complejo genetico
que esta modulado por variaciones de muitiples genes (9.10).
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Se ha repcortado que los estrogenos exdgenos pueden causar desarrollo
sexual precoz. secundario a una sensibilizacion del eje hipotalamo hipofisis
gonadal: ya sea por ingestion, absorcidon cutanea o contacto con contaminantes
ambientales con efectos estrogénicos; tales como los pesticidas organoclorados.
compuestos fenclicos v ésteres de ptalatos: algunos de ellos se pueden encontrar
en ahmentos. agua. plasticos. productos de uso en el hogar y empaques de
alimentos (5.11.12,14) El consumo de plantas con un dernvado estrogenico comao
son los fitoestrogenos y un tipo de hongos del maiz llamados zeralenonas tambien
tlenen un efecto estrogenico que puede contribuir al desarrollo precoz sexual (13)
Tamblen se piensa gque la leche materna y alimentos basados en soya tienen
nfluencias en &l tempo de la pubertad y puede contribuir para el desarrollo de ia
tefarca prematura (15)

Es mundialmente aceptado el concepto de pubertad precoz cuando existe
aparicion de caracteres sexuales secundarios en las ninas antes de los 8 anfos v
2n los ninos antes de los 9@ anos (17): sin embargo publicaciones recientes han
tratado de mod:ficar este concepto; Herman-Giddens y cols estudiaron 17077
mAas de 3 a 12 ancs. de las que el 80.4% eran de raza blanca y 9.6% Afro-
americana; reportarcn que la edad de inicio de 1a pubertad era a los 7 anos en !as
mifias Afroamencanas en el 27 9% y en las de raza blanca en el 6 7%. Esie
2stucio concluye que a pesar de manifestar datos de pubertad antes de los &
anos. estas pacientes tilenen menarca a edades promedio habituales (18). Por otro
iado. recientemente se publicd por Moore, Midyett y Jacobson un estudio de 223
ninas de raza blanca con edades de 7 a 8 anos v niRas de raza negra con edades
de 6 a 8 anos. en donde se definio pubertad precoz cuando se presentaban
telarca y pubarca con incremento en la velocidad de crecimiento y edad dsea
maver ge 2 desviaciones standard De este grupo de pacientes el 453 eran
ooesas vy dentro de les diagnosticos encontrados. el 88 59% eran pubertad precos
sniopatca 5 T7.~ tenian acantosis nigricans 2 hupernsuhmsmo con tetarca
curarca asi comeo 2daa osea mayor de 2 desviacicnes stancard (22)

Se cree gue 2l incremento en 'a obesidad que s mas marcado en las Afrc-
anencanas s un factor determinante gue explica =ste comportamiento. En este
25tLAIo se encontro gue 2l IMC era supernor a la percentl SO entre los 6 v 10 anos
2n las pacientes que manifestaron pubertad precoz. Debido a estos hallazgos se
propone que ia telarca Jue aparece =nre los 7 y 8 anos £n ninas de raza blanca vy
=ntre los 6 v 3 anos en afro-amerncanas se describe como variante normal en el
t2Mmco de inicic de la oubertad «(17.13)

Se considera =l imicio de una pubertad temprana entre los 53 y 7 anos. en tas
aue se aferencia de una pubertad precoz porque no hay una progresion rapida de
iDs caracteres sexuales ni de la macduracion esgueleuca y una prediccion de talla
basada en la =2dad osea de 2 DS o mas gue la talla blanco famihar, sin evidencia
e lesion en SNC. mi trastornos 2mocionales (19.20)

Fcntura reporio casos de pubertad precoz en donde observo una variante
ientamente progresiva. caracterizada por apancion de telarca a los 6.5 afnos, con
2dad osea acelerada menor de 2 anos de la edad cronologica y que evolucionaron
=spontaneamente hacia pubertad precoz en un periodo de 2 anos sin requerir
tratamienta, con indice estrogenico de 16%, pico de LH 4.8 1U/! y pico de FSH de
53 U4 US pélvico sin quistes ovaricos: mientras que. definid tambien una
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variante rapidamente progresiva que representa a pacientes con rapida progresion
de caracteres sexuales secundarios, edad dsea acelerada mayor de 2 afos de la
edad cronoclégica. con indice estrogénico mayor del 309% y que habitualmente
requieren tratamiento meédicc(20). El primer caso puede corresponder a una
pubertad temprana, mas gque a una pubertad precoz lentamente progresiva.

. En el estudic retrosgectivo sobre Telarca Prematura. Frecuencia vy
progresion a pubertad precoz. Experiencia de 10 anos en la Clinica de Maduracion
Sexuai del Hospital Infanul de Mexico Federnco Géamez durante los anos de 1980 a
2000. se =2videncio un INcremento en los casos de maduracion sexual precoz. en
donde se repcrtan 200 cascs. de los cuales 93 presentaban telarca prematura
aislada y se =nconuo que &l 36% de estos pacientes permanecié como telarca
aislada. 21 4475 progreso a pucertad precoz, encontrandose que de este grupoe de
pacientes = 247 grogresarcn una pubertad precoz rapidamente progresiva y el
20 4°4 de las pacientes presentaron pubertad entre los 6 y 731 1m y fueron
lentamente progresivas. presantando menarca en edades habituales y tallas
finales accrde a lo e2sperado (21)

El scowbrepesc utuende a producir maduracion sexual precoz de manera
temprana 2n las nirnas. modificandose el IMC. masa grasa y el porcentaje de grasa
corporal  La lepuna. que es una proteina producida por los adipocitos, regula &l
pesc corzoral v sus nmveles se correlacionan con €l IMC en nifnas con pubertad
temprana En pacientes con oubernad precoz se detectan niveles elevados de
leptina 2 a 3 arics antes de que sea cetectable el incremento de estradiol, LH vy
FSH durante [a pubenad.

En los uitimes 10 anos. se ha incrementado la frecuencia de obesidad en
niios: se define obesidad a Ics pacientes con IMC por arnba de la percentil 85 vy
sobrepesc a pacientes cn IMC  por arriba de la percentili 75 (31D
Aproximmadamenta " 3%, de ias 11nas en etapa pregpuberal y puberal son obesas. La
obesidaa esta caracternzada per resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
Durante a acuvacicn cel desarrollo de androgenos adrenales durante la etapa
sregutteral se Sngirg la acrerarca gue comienza con 2l aincremento en el IMC 2n
2tara nrsacclescente incr=mentos graduales de insulna plasmatica vy =i
incrementc 2n 2l tactor msuunoide det crecimiento (IGF-1) En ios casos de
adrenarca grematura se repcma hiperninsulintsmo, asi como =2levacion de IGF-1
aue Tontibuyen para activar ‘a  esteroidogenesis suprarrenal y gonadal por e
Ncremente v =levacicn 2n la oreduccicn de IGF-1 La pubarca preceoz. definida
zomo agaricion de veilc antes e los 3 arios, esta precedido de bajo peso al nacer
SRGUICO 32 MMPSrandarecgenismo ovarico sindrome de ovarnos poliquisticas
rrasiornos menstruales v arcyulacion. con una respuesta mcrementada a la
proguccicn 22 ancarcgenos suorarrenales. Se ha descrito que 1as pacientes con
antececentes de ourenaca pracoz manifiestan con mayor frecuencia sindrome de
resistenc:a a 1a insulina ccn miperandrogenismo  De la musma forma, Lazar y cols
reportan cue las mnras con pubertad precoz central tienen una respuesta adrenal
exageraca. demaosirada por nipersecrecion de fa 17-hudroxipregnenclona y 17-
hidroxiprogesterona =n respuesta a la estimulacion con ACTH: por tal motivo se
postula que el incremento en [0s androgenos circulantes inicitan el ciclo vicioso de
intaerferencia con 21 =2je hipotalamo hipdfisis ovario y las pacientes con respuesta
adrenal exagerada pueden desarrollar sindrome de ovanos poliquisticos. Por lo
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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 aita proporcion de patron microquistico de hasta 63% en ovarios de
nifas con pubarca prematura en comparacion con nifas prepuberales control que
es del 35%. caracterizado por presencia de 4 a 10 quistes <9mm de diametro. por
otro lado la estructura homogénea ovarica se encontré en 26% de las pacientes
con pubarca prematura y del 54% en casos control. Se sugiere que el IMC no esta
relacionado con el numero de quistes (35). Los niveles de androgenos al iniciarse
una pubarca prematura pueden predecir el desarrollo de hiperandrogenismo
cvarico en la adolescencia. En las pacientes con pubarca prematura existe
incremento en el hiperandrogemsmo adrenal funcional idiopatco caracterizado por
un patron de secrecion adrenal que desencadena una adrenarca 2xagerada y que
no implica una anormahdad enzimatca. (35)

La pubertad esta asociada con cambios en la accion de la insulina.
sensibiidad y secrecion. requeridas para el desarrollo normal de la pubertad
Durante la pubertad los defectos en la accion de la insulina afectan los estadios
del metabolismo no-oxidativo de la glucosa. La lipolisis es sensible a la insulina.
por lo que los defectos en la insultina pueden estar asociados con la supresion de
la hpolisis La resistencia a la insulina es un estadio fisiologico transitorio del
aesarrolla normal. ocurre por una serie de cambios en la composicion corporal vy
los niveles hormonales La sensibildidad de los tejidos a la insulina disminuye
durante la pubertad. sin embargo la homeostasis normal de glucosa se mantiene
Durante la pubertad el IMC incrementa lentamente, asi como la masa corporal y 1a
masa grasa. sin emparge al final de la pubertad la grasa ocupa un mayor
porcentaje del peso corporal en ninas que en ninos (25)

El incremento en la grasa corpcral y el IMC se correlacionan fuertemente
con la resistencia a la insulina. la cual puede presentarse incluso en ausencia de
cambios en @ IMC Los cambios 2n la hormona del crecimiento v en (IGF-1 son 1a
causa primana de resistencia a la insulina durante la pubertad (25.26). Los niveles
serices de estas hormonas se elevan durante la pubertad por lo que la resistencia
4 la insulina en adolescentes se ha relaciocnado posiivament2 con 1os niveles de
IGF -1 y de hormona ael crecimiento La hormona del crecimiento tiene efectos anu
—insulina por lo aue fa hipersecrecion de GH es una de las explicaciones de la
resistencia a ia nsulina. asociado a la pubernad La resistencia a la nsulina puede
amptificar las accicnes de la GH durante el rapido crecimriento (26.27).

La resistencia a la insulina que se presenta durante la pubertad induce
ipernnsulinemia compensadora con supresion de IGFBP-1. lo cual permite que se

neremente la 1IGF-1 ibre El papel esencial de la insulina en la regulacion ge!
Crecumiento somatco es afectado directamente por su receptor e indirectamente
por la modulacion del sistema GH-IGF-1 (27). los cambios hormonales en la

GH/AGF-1 son la causa pnimarna de resistencia a la insulina. Los niveles séricos de
2stas hormonas se elevan durante la pubentad por lo que la resistencia a la
insulina 2n adolescentes se ha relacionado positivamente con los niveles de IGF-1
v de GH (29)

La resistencia a la insulina esta asociada con hiperinsulinismo, esto se
puede corroborar mediante la determinacion de la glucosa e insulina basal y 2 hrs
posterior a un 2stimuio de una carga de glucosa de 1.75 grkg. donde la glucosa
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basat debe ser menor de 110 mg/dl. y la insulina basal menor de 20uU/miy a las 2
hrs la glucosa debe ser menor de 140 mg/dl y la insulina de 60 ulU/mi; sin embargo
en pacientes con pubarca prematura sin acantosis el promedio de insulina en
ayuno es de 103 ull/ml. mientras que en las pacientes con acantosis es de
14 2ull/ml. Otro cate importante es la refacidén glucosa/insulina en ayuno, la cual
en condiciones normales debe ser mayor de 4.5; se ha reportado que en pacientes
pediatricos con resistencia a la insulina el valor es menor de 7. Se describe que
pacientes con curva de tolerancia a glucosa alterada con acantosis tienen mas del
30% de grasa ccrporal {34) La hipernnsulinemia ha sido asociada con elevacion
ce iriglcendos. colesteroi iotal. acido drico. asi como con los niveles de
hpoproteinas de baja densidad. lo cual puede presentar un factor de nesgo
cardiovascular desde =tapas :empranas (22.23.24)

Existen varias pruebas sofisticadas para evaluar la resistencia a la insulina
como son el Clamp de msulina 2uglucemico, el indice cuantitativo de sensibilidac
a la insulina denvaago del clamp de glucosa (QUICKI) (31), el compuesto del indice
de sensibihdad a ta insulina corporal total durante 1a CTOG ISI (COMPOSITE;
(32). el modelo de valoracion de homeostasis para resistencia a Ia insulina (HOMA
IR). et indice de Bennet. indice de sensibilidad a la insulina en ayuno y a las 2 hrs.
la relacion de insulina glucesa en ayuno y a las 2 hrs. todas ellas representan
pruebas sofistucadas. gue regquieren de aaministrar una infusion de insulina
glucosa y potasio. con multiples tomas de muestras seriadas en un tiempo de 3 a
S hrs aespecialmente el ctamp de insulina euglucémico y el QUICKI. Debido a esto
se han realizado estudios ccmparativos entre todas estas pruebas. encontrandose
que existen farmulas mas sencillos para obtener el indice de sensibilidad a la
msulina basado 2n valores del rango de glucosa e insulina en ayuno. HOMA vy el
QUICK] que =stan altamertie relacicnados con la medicion de sensibilidad a la
nsulira 2n la curva de tolerarcia a la glucosa (36) Todas estas pruebas han sido
reahzacas en pacientss acultos vy hasta e momento no existen valores
=2stancanzadces 20 NINoSs para 2vatuar 2i grado de resistencia a la insutina.

! inaice cuanutativo de sensibildad_a la insulina_dernvado del clamp de

qlucosa(20)

QUICKI = rLog vinsubna en ayuno uU/mt ) - log (glucosa en ayuno mg/dl).
Normal Resistencia a Insulina Diabeticos
¢ 282 Q332 G.285

2 Meocelo de valoracion de hcmeostasis para resistencia a_insulina (36)
HOMA IR = [insulina en ayuno (pU/mI) x glucosa en ayuno(mmol/))/22.5
Normal Resistencia a insulina Diabeéticos
1 4 8

3 Indice de sensibilidad a_la insulina en ayuno (36)
1/insulina en ayuno
Normal Resistencia a insulina Diabeéticos
0 20 Q.05 0.05




Glucosa en ayuno/insulina en ayuno
Normal Resistencia a Insulina Diabéticos
16 4 8

iSlo = lo x Go (nmol insulina x mmol glucosa)
ISlo=0.40 0.2

4 Indice de sensibilidad a la insulina a ias 2 hrs
1IS1 120 =1 120X G 120 (nmol insulina x mmol glucosa)
1IS1 120=34 =31

5_Relacion insulina giuceosa en ayuno
1Gratio o = lo / Go (nmol insulina / mmol glucosa)
IGratio o = 172 =59

5 Relacion insulina glucosa a las 2 hrs
1Gratio 120 = 1 120/ G 120 (nmol insulina / mmol glucosa)
IGratio 120 = 0 59 = 36

La evaluacton del peso, talla, IMC, relacidn cintura cadera., grosor de
pliegues tricipital y subescapular son utiles para determinar el grado de resistencia
a msulina en las pacientes (28). El rango de glucosa e insulina en ayuno se
relaciona fuentemente con sensibilidad a la insulina, y un valor menor de 4.5 es
predictivo de resistencia a la insulina en mujeres obesas Caucasicas despues de
lfes 13 anos (20) La insulina y el peptido C responden al estimuio estandarizadc
ae niperglucermia intravenosa. 125 mg/dl por arriba de la glucosa en ayunoy 2a 3
veces mayor en adolescentes que =n pre adolescentes y adultos (25), de tal forma
gue los nivelas de insulina en ayuno se han usado como indice de resistencia a la
msulina (28) Asi como las pruebas para valorar sensibilidad a la insulina son la
mnsulina 2n ayuno y 2l rango insulina/glucosa

c¢) Justificacion del problema .

Debido a que se ha cobservado en los ultimos anos un tNcremento en &1
numero de casos de maduracion sexual precoz. especificamente a partir de 1991
en la Climica de Maduracion Sexual det Hospital Infantii de México Federico
Gomez. y que en nuestro estudio de 93 pacientes con telarca prematura valoradas
durante 10 anos se observo que el 20.4% progresaron a pubertad temprana. con
nicio de la pubertad entre los 6 y 8 anos: y dado que existen reportes de pacientes
con maduracion sexual entre los 6 y 8 afnos que se considera normai 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 afos, ya que se observa que en este grupo
de pacientes la evolucidn clinica puede ser hacia una pubertad normal, sin
repercusiones posteriores. De tal forma que se valorara el comportamiento en
nuestra poblacidn. Asi mismo se determinara si 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 clasicamente
descritas a largo plazo del sindrome hipermetabdlico.

d) Objetivos

] Determinar si las pacientes que inician con algun tipo de
maduracion sexual a partir de los 6 afos se comportan como
pubertades fisioldgicas hasta etapas finaies de la pubertad.

2. Establecer en base a lo anterior si el inicio de la pubertad puede
considerarse normal a partir de los 6 anos
Establecer si las ninas con pubertad temprana e Indice de Masa
Corporal mayor de la percentila 75 cursan con resistencia a la
insutina

e) Hipotesis

La presencia ce desarrollo sexual a partir de los 6 anos puede considerarse
como una vanante de desarroilo temprano normal en pacientes femeninas en
nuestra poblacion

1. METODOLOGIA.
a) Disero del estudio

El trabajo de investigacion es del tipo de cohorte prospectivo.
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b) Definicion del universo de trabajo

Se estudiaran niftias entre 6 anos y 7arfos 11 meses de edad que acudan
regularmente a la Clinica de Maduracion Sexual durante los afios de 2003-2005, v
que consulten por evidencia de desarrollo de alguno de los caracteres sexuales.

c) Definicidon de las unidades de observacion

El interrogatorio de las pacientes estara dirigido a valorar:

- Exposicion exogena a estrogenos: administracion frecuente de
componentes de soya. exposicion a mamilas y chupones por
periodos prolongados. Uso de cremas o productos para el cabello
can componente esteroide.

« Edad de inicio de la pubertad en la madre, hermanas, abuelas y tias
maternas

+ Antecedente de enfermedades familiares relacionadas con sindrome
de resistencia a la insulina: obesidad. diabetes mellitus. HTA,
nipercolesterolemta, sindrome de resistencia a la insulina con
hiperandrogenismo (PCQOS)

= Cambios de comportamiento psicosocial y sexual

Habitos de alimentacion: compaosicion de ia dieta
« Ejercicio

LLos elementcs a consignar en la exploracion fueron los siguientes:

= Edad

4 Percentila de peso

4 Percenula de talla

4 Indice de masa corporal (peso/talla?)

4 Porcentaje de grasa

o Perimetre de cintura

2 Perimetro de cadera

4 Talla planco famihiar 1{edad de! padre + edad de la madre} —13/2)
2 Velocidad de crecimiento

-+ Datos clinicos de resistencia a la insulina: (acantosis, obesidad)
=~ WValoracion de hrsutismo (Escala de Ferriman)

2 Caracteristicas de la glandula tircides

a4 Telarca tamario y estadio mamario de tanner

4 Pubarca estadio de tanner pubico

4 Estrogenzacion de la mucosa vaginal

2+ Presencia de clitoromegalia.
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Estudios radiolégicos a realizar:

=i

pu}

Edad osea. evaluada de acuerdo al Atlas de Greulich y Pyle, especificando
el tipo de placa radiografica utilizada para cada grupo de edad.

Ultrasonido pélvico: Dimensiones (3 diametros) del Gtero, con calculo de
eco endometrial en caso de existir. Definir volumenes ovaricos y describir
presencia de quistes y sus dimensiones dentro de los mismos

Estudios dirigidos a establecer criterios de exclusidon:

[ U

Perfil ircideo

17 hidroxiprogestercona

Ultrasonido de suprarrenales

Prolactina

Valoracién hematoidégica completa (capacidad cualitativa y cuantitativa de
elementos de la coagulacion) en caso de sangrado transvaginal

Estudios complementarios:

Curva de estimulacion con acetato de Leuprolide: se administra 500ug de
Lucrnn subcutaneco

Se toman muestras basales de LH, FSH y E2, alas 3 hrs LH, FSH vy 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 mas de 8.7 ng/ml por ICMA.

Citologia vaginal: tomada con un hisopo humedo a través dei orificio de!
himen. la muestra cbtenida se coloca en una laminilla y se realiza el conteo
de las <celulas basales. parabasales., intermedias y cornificadas,
cpteniencose el incice estrogénico sumando la mitad de las intermedias
mas las carmificactas

Perfil de ipidos. con ayuno de 12 hrs. determinandose colesterol total v
tnglicencos Los miveles normales de colesterol para pacientes de 5 a §
ancs de =dad scn de 130 a 211 mg/d!. mientras que los de triglicéndos
para esie 3rupc cde 2dad son de 33 a 108 mg/di.

Acido urnco. consicerandose rangos normales para minos de 2 a 12 anos
25 a& 38 mg/dl

Curva ce :olerancia a la glucosa: ayunao de 8 hrs se admunistra una carga
ce dextresa 1 75 grikg, maximo 75 gr

Se toman muestras para

Insulina tasaly 2 hrs postcarga de glucosa

Giucosa tasal y 2 nrs postcarga de glucosa

Si se obtiene una cifra de glucosa a las dos horas poscarga mayor de 200
mg/dl se diagnosuca diabetes. asi como también si se tiene una cifra de
126 mg/al en ayuno: mientras que si la glucosa a las dos horas poscarga
se encuentra entre 140 mg/d! y menor de 200 mg/dl se trata de intolerancia
a los carbaohidratos

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

a  Indice de HOMA | valor normat 1

4 Indice de QUICKI, normal 0.384

d) Criterios de inclusion

e Pacientes del sexo femenino

e Edadesentrelos8y 7311m

« Pacientes con aigun signo de desarrollo sexual caracterizado por
telarca. pubarca o menarca.

= Sin enfermedades concomitantes graves

e) Criterios de exclusion

e Puberad precoz central de eticlogia establecida como tumores del
SNC o dano neurologico.

» Pubertad precoz periférica de etioclogia establecida.

Administracion exégena de estrogenos.

= Adrenarquia fisioldgica

f) Definicion de variables:

Pubarca: [nicio de desarrolio de vello pubico precoz.

Adrenarca Maduracion temprana en ia secrecion de androgencs
suprarrenales. manifestado clinicamente como actividad apodcrina, olor sui generis
en axilas y genitales, acné o vello axilar.

Pubertad precoz rapidamente progresiva: representa la progresion de los
estacdios de tanner en la telarca y pubarca en un pericdo de 6 meses, con edad
osea mayor de 2 anos de la edad cronolagica. indice estrogénico mayor dei 30% vy
que requleren tratamiento

Pubertad precoz lentamente progresiva: progresion de los estadios de
tanner en un periodo de 2 anos con edad oOsea acelerada pero no mayor de 2
anos de la edad cronoldgica, indice estrogénico de 16%. que no requieren

tratamento.

~
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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 ia velocidad de crecimiento de acuerdo con la edad cronoldgica.
estas se describen en el Apéndice 1.

Talla blanco fami

ar: Calculada mediante la siguiente formula en nifas:
(Talla del papa - talla de la mama — 13) 2. El intervalo de confianza de la talla
diana. que engloba al 95% de la poblacion adulta, estriba en + 10cm, utilizando
esta formula

Indice de Masa Corporal (IMC): Calculada con la férmula: [Pesc
(Kg)/Tallatcm)y/Talla (cm)| y posteriormente percentiladas en las graficas de IMC
publicadas por ia CDC el arno 2000.

Edad osea acelerada.- Se define como edad dsea mayor de 2
desviaciones standard respecto a la edad del paciente. Valorada por radiografia
de mano. muneca y codo. Utilizamos el Atlas de Greulich y Pyle. En forma
general se considera edad dsea acelerada si es mayor de 1 afo en relacion a la
cronologica =n =2tapa prepuberal y mayor de 2 afios en etapa puberal. No obstante
axisten desviaciones normales toleradas segin muestra el Apéndice 2

Indice estrogénico =s la suma de la mitad de células intermedias mas las
celutas cornificadas. observadas =2n un frotis simple del epitelio vaginatl
Consideramos que el indice 2strogenico es elevado cuando s mayor de 30%

Valoracion de Tanner Femenino: La evaluacion de los caracteres
sexuales secundarnos se exploran a traves de los estadios descritos por Tanner
Gque =valuan <l cesarrollo mamario y adel vello pubico (Apendice 3)

Indices puberales por imagenologia. La estimulacion de las gonadas por
las gonadotrepinas produce cambios ultrasonograficos tales como crecimiento de
fos ovanos y aparencia ¢e ovarios poliquisticos. La secrecion de estrogenos
produce el crecimiento del utero y cambia su configuracidon a la de una aduita
(fondo uterino mas ancho que el cervix). Existen también receptores de GnRH en

endometrio y miometrio E! pulso de este factor condiciona crecimiento uterino.
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Utero: Es considerado puberal cuando uno de sus diametros es >3,5 cm o
cuando el volumen uterino es = 1.8 Ml y una relacién cuerpe uterino/cervix mayor
a 1. (Apéndice 4)

Ovario: Es considerado puberal si tiene un volumen mayor a 2 cc. Orbak
en 1998 publicd volumenes ovaricos diferentes de acuerdo al estadio segun
Tanner. (Apéndice 4) La presencia de quistes puede ser normal en nifas
prepuberales y en ninas con pubertad precoz, los microquistes son muy frecuentes
en ninas entre los 4 y 8 anos. disminuye antes de los 13 afios y esta en 25-35% de
las adolescentes (Apéndice 4)

Estimulacion con acetato de leuprolide: Se considerara respuesta de
secrecion de tipo puberal cuando los niveles de LH en el pico maximo son =8.5
UYL por el método de quimioluminiscencia.

Resistencia a la insulina: los criterios seran tener un indice de QUICKI
<0.312 y >0.285. HOMA =>1 pero <8, indice de sensibilidad a insulina en ayuno
<0 20 y relacion glucosa/insulina en ayuno <8,

. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Se realizara una valoracion nicial de los parametros somatometricos y de la
2valuacion inicial det IMC con el porcentaje de grasa corporal y la determinacion
micial de indices de resistencia a la insulina. El seguimiento se realizara cada 2
meses en donde se graficaran las mediciones somatometricas utilizando las
tabias del COC del 2000. asi como para vigilar la veiocidad de crecimiento. y =!
carrl de crecimiento. realizar curva con GnRH para determinar de acuerdo con la
valoracion clinica y el resuitado de la curva en queée momento se iniciara
rratamiento medico. por progresion a pubertad precoz central o progresion rapida
de los sintomas de pubertad.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES ANUAL.

MES Captura Somatome Curva [CTOG |Citologia |US ! Impedancio- i Edaa
pacientes tria Luerin | Vaginal metria jOsea

Junio __ TTX X X [ X X X X

Julio X X X X B3 X x X

Agosto : i

Sepuembre X P X

Qctubre_

Nowviembre x ‘X X X X

Dicrtembre

Enero

Febrero X X X '

Marzo T :

Abril T

Mayo X X X X X X

1IV. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizara previo al consentimiento firmade de los padres de
gue se efectuara una evaluacion clinica minuciosa y de que las pruebas de
laboratornio reahzacas. asi ccmo los efectos secundarios a la administracion det
acetato de leuprchde reporiados son mimmos. tales como irmtacion y dolor en el
sitto de aplicacion vy no afecian el estado de salud de la paciente

V. ANALISIS ESTADISTICO.

De acuerco con los resultados obtenidos se realizaran pruebas de
estadistca gaescrniotiva. asi cemo frecuencias y medidas de tendencia central.
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VI RESULTADOS.

Se estudiaron 12 pacientes con edades de 6 a 8 ancs que acudieron a la
Clinica de Maduracion Sexual durante el periodo de abril del 2002 a junio de 2003
por presentar algun dato de maduracion sexual. De las pacientes estudiadas la
media de edad fué 7 17 anos (SD 0.72), de las cuales 6 tenian 6 afios (50%). 5 de
7 amos (41.7%) y una de 8 anos (8.3%); el tiempo de seguimiento fue de 3 a &
meses Las 12 pacientes presentaron telarca en tanner 2 (100%) y solo una
presento pubarca en tanner 2 (8.3%). (ver tabla A)

Se observéo que de las 12 pacientes en promedio crecian en la percentila
40 86 (5-146) SD 40 .262. con un peso en percentil 44 .58 (3-97) SD 30.81. EI iMC
en promedio de las pacientes en la evaluacion inicial se encontro en percentil 46 S
13-80) SD 32.17. (ver tabla A). Una paciente tenia obesidad (8.3%). 1 tenia
sobrepeso (8 3% y 10 con peso normal (83.3%). Solo una paciente presentaba
acantosis (8 374) Los indices cintura cadera en promedio fueron de 0.92 (SD 0.29)
se <ncontro que 2! porcentaje de grasa corporal durante estas edades fue de
20 67%. La edad promedio de aparicidn de la telarca fue de 6.58 anos (SD 0.67).
El tamano de la glanauia mamana derecha de 1.58 cm (SD 1.38) y la izquierga
150 cm (3D 109 con un Tanner 2 mamario y pubico de 1. Los indices
estrogenicos promedio de 23.58 % (SD 22.43). (ver tabla A)

De tas curvas de estimulacién con acetato de leuprolide la paciente 7 y 8
tenian curvas puperales (16 6246). con niveles de LH a las 3 hrs posteriores a la
estmulacion ce 17 2 y 11 2 IU/L. Ei promedio de LH basal de tcdas las pacientes
tue 1 U2 IU/L. LH alas 3 hrs S S IU/L v alas 24 nrs 1.60 IU/L. la FSH basal de 1 48
UL alas 2 hrs 17 T UL y a las 24 nrs 717 IUW/L. estradicl basal 21.64 pmolll y a
ias 2<¢ nrs 37 1 pmorl.

La glucenua basal se reporto en promedio de 82.75 mg/dl (72-111mg/dh ST
11 28 insulina basal promedio de 4 08 plU/mI (2-9 pU/mi) SD 2 19, glucosa alas 2
hrs ael estimulc ae glucosa promedic de 78 6§Tmg/dl (74-8amg/dhy SD 22.82
msulina 2hrs promeaio de 10 22 plu/ml (2-22 puU/mi), SD 10.59

Para determuinar si existia algun antecedente /mporante relacionado con la
lelarca se evaiuo ia ingesta de soya y €i uso de substancias con efectc
astrogemce. encentrando que sole dos pacientes habian ingendo soya por un
pericao de 2 a 3 anos (16 77%%) y 6 pacientes habian utilizado biberon (50%:)
minguna paciente habia tenido contacto con iNsecticidas Nt habia utilizado chupon

Seis pacientes reportaron cambios en el comportamiento psicosocial (50%)
tales como INnteres en el sexo opuesto. tendencia a maguillarse. y poner mas
atencion en & arregio personal fisico. cambios de conducta con irrntabilidad
emocicnal. entre otras: relacionando estos cambios de comportamiento con los
mvetes de estradiol basal encontramos que 2 pacientes (16.7%) tenian estradiol
etevado a cifras maximas de 39.6 pmol/L.

De las pruebas aplicadas para determinar resistencia a la insulina todas
fueron normales encontrandose valores promedio en todo el grupo de pacientes

A




QUICKI de 0.373. HOMA de 0.83 (SD 0.58), relacion glucosal/insulina en ayuno
25.33 (SD 11.97). con niveles de glucosa e insulina normales. Los niveles de
colesterol fueron ade 154.83 mg/dl (119-193 mg/dL) SD 22.29, triglicéridos 70.67
mg/dt (41-106mg/d) SD 21.34 y el acido urico de 3.83 mg/dl (3-5 mg/dl) SD 0.83.

Las dimensiones utennas fueron 31.91 mm (15-48 mm) SD 8.44, con un
promedio de volumen ovarice de 1.6 mi (0-5 ml) SD 1.67. De estas pacientes 3
tenian utero mayor de 35 mm (25%) y 4 presentaban volumen ovarico mayor de 2
ml (33 3%). (ver tabia A)

Observamos gque 7 pacientes (58.3%) tenian quistes ovaricos, de las cuales
solo una presentaba indice astrogenico elevado (14.2%) y 6 pacientes con indice
estrogenico normal (85.7%,), al realizar una razon de Momios encontramos un
valor de 0.11. lo cual significa que nNo existe asociacidn entre la presencia de
quistes ovancos y 2| tener incice estrogenico elevado mayor de 30%.

Otra de las varnables cue analizamos fue la ingesta de soya y su asociacion
con una respuasta de tipo puberal posterior al estimulo con analogo de GnRH
para lo cual encontramos gue una paciente tuvo ingesta de soya y curva puberal
18.3%), lo cual mecstraria prctablemente una tendencia significativa a desarrollar
pubertad precoz verdadera en pacientes que consumen soya y que tienen telarca
prematura; el riesgo relativo se estima de 6.0 con unachi 2 de 1.131. La p=0.287
lo cual no es significativo, sin embargo hay que considerar que tenemos pocos
pacientes y la muestra no es significativa.

Al analizar el indice estrogénico con la edad osea observamos gue 2
pacientes con indice estrogenico elevado tenian edad dsea acelerada y 2 no.
presentaban niveles de estradiol basal de 39.6 pmoi/L y 34.3 pmol/L al utilizar
razén de momios sbservamces un riesgo relativo de 2 | lo cual significa que las
racientes con indice 2strogenico mayor de 30 % tienen 2 veces mas riesgo de
tener edad ¢sea acelerada

Ce las 12 pacientes 2studiadas observamos que 3 presentaron una
srogresicn rapicda —~ac:a pukteniad precoz (25%). la paciente 2 crecia en percentia
7 temia acantcs.s velocicac de crecimiento acelerada. edaa Osea acelerada
INIC 2n pearcenula 35, el indice estregenico progresd hasta 742, con un 33% de
srasa ccrogral otz indice e cintura cadera de 0.9, curva de estimulacion con
acetato ce ieuprolice en ranccs prepuberales. utero grande, de 37 mm. presencia
212 JuIstEs ovarnccs llama 'a itencion gue esta paciente presentaba la cifra mas
aita de mnsuhna a.as 2 hrs pcestenores al estimulo con gluceosa vy que fue de 42 4 v
idernas ‘fema antececentes ‘armmhbares de pubertad precoz familiar La paciente 7
presentapa pubarca inaice astrogenico elevado. crecia en percentil 80, con IMC
por arnpa <e la percentila 3£ indice de cintura cadera 0.89. con 22.4% de grasa
corporat total. velccidaa de recimiento acelerada. edad osea acelerada indice
=2strogenico de 307> utero d2 dimenstones puberales con diametro mayor de 48
mm  presentaba cambios de zonducta y antecedente de haber utilizado biberon
aurant2 2 anos. sin embarge. esta paciente tenia curva de estimulacién con
acetato ce leuproude 2n rangos prepuberales. La paciente 8 crecia en percentla
45 con IMC en percentila 85. indice cintura cadera 0.89, 23.7% de grasa corporal.
tenia antecedentes de puberiad precoz familiar, habia ingerido teche y jugos con
soya por 2 anos y ue la que uvo el volumen ovarico mayor de 4.75 ml con curva
de esumulacion con acetato ce leuprolide en rangos puberales.
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Tabla A. CARACTERISTICAS GENERALES DE LLAS PACIENTES

Bie TEgad _plala [ pIMC . S Inco  EO | °niE 1 C Lucr ) Utero Progr | Kinsul ! 55GC
3 66 5 T NL 15 Prep 133 LP TNO 212
2 T8 7 - 90 T A 12 Prep 137 RP [¢] 33
3 63 o 50 T NL_1 60 Prep i - LP___TNO__Ti145
3 kd Q o r NL_ - Prep 30 LP - NO 3

5 bl 35 NL -3 Prep | 34 P NO

G 75 25 10 T A 11 Prep 37 LP [¢] 3

ks T 5 a5 TvP A 50 Pub 48 RP ] 2

3 TS 45 55 i NL 22 Pub 5 RP. T NO 2

=] h 75 i T A - Prep 3 LP I NO 395
10 75 10 3 T NL 33 Prep | 30 P | 'NO 179
13 52 T 30 T A 27 Prep 31 LP NO 13 1
12 T3 30 15 T A a9 Prep 23 LP T NO 246

S.lnicio= sintomas ae 1Mcio
EQO= =2gac osea NL = ncrmal
W%IE= inaice estrogenco

C. Lucr = curva de jucrnn  prep = prepuberal. pub = puberal,

= progresion. LP = ientamente progresiva. RP = rapidamente progresiva.
= grametro mavor en cm

Vo= volumen ovanco en mi

Prog= progresion 2P = rapidamente progresiva, LP= lentamente progresiva
RINSUI = resistenacia - nsulna

“%GC= rasa corooran

telasrca. P= pubarca
= acelerada

Vil DISCUSION

Durante el tempo de seguimiento de las pacientes hasta estos momentos
aue carresponae a un lapso de 3 a 6 meses se observé progresion rapida de la
rubertag 2n 3 pacientes (25%). progresidon lenta en 7 pacientes (58.3%) e
nvolucion de los caracteres sexuales en 2 pacientes (16.6%).

Qtros estudios han reportado pubertad progresiva en un 50% de los casos
v pubertaa no progresiva 2n 50%, especificamente en el grupo de edad de 6.8 -
T 1 anos (37) Asi como también en el estudio realizado por Pescovitz y cols. se
repontan pacentes con progresion hacia pubertad precoz en un 37.9%.
imanifestando curva de estimulacidon con acetato de leuprolide en rangos
cuberales, con pubarca. telarca, edad osea acelerada y velocidad de crecimiento
aceleracgo 138)

En nuestro estudio el 91 7% de las nifnas manifiestan curvas de
estimultacidon con acetato de leuprolide en rangos prepuberales. lo cual evidencia
2n =i momento del nicio del los sintomas la faita de maduracion completa del eje
hipotalamo hipofisis gonadas.




Durante este estudio se encontré cambio de comportamiento en el 50% de
las pacientes. lo cual representa un factor predisponente ya que esto puede
condicionar problemas de adaptacidn psicosocial y riesgo de abuso sexual. Estas
pacientes requieren un seguimiento muy estrecho y consideramos que esto puede
ser. una justficacion suficiente para optar por inhibir la pubertad en casos
particulares. indepenadientemente del grado de progresién o del resultado de la
curva de estimulacion con acetato de leuprolide

Algunos =studios han relacionado fuertemente la presencia de maduracion
sexual temprana. en partucular ia presencia de adrenarquia prematura. con
problemas incipientes 2e resistencia a la insulina y sus complicaciones a futuro
tales como ciabetes mellitus. obesidad. sindrome de resistenc:a a la insulina con
hiperandregenismo y riesgo cardiovascular. En este estudio se valoro la presencia
ge resistencia a la wnsulina mediante indices sencillos estandarizados y no
encontramos gque 2stas pacientes con telarca como manifestacion inicial tuvieran
indices de masa corpcral elevados. tal y como sucede en las ninas con pubarca
prematura, de nuestras pacientes soélo la paciente 7 tenia pubarca en tanner 2
Ninguna pacente mosirdé evidencia de resistencia a la insulina bioquimica o
intolerancia a los carbcchidratos. Las cifras de colesterol, triglicerndos y acido urico
fueron asimismao normales en todas las pacientes. Dado que en estas pacientes
el seguwmiento se realizara hasta que cese por completo el crecimento
valoraremaos s en el transcurso de la evolucion manifiestan datos compatibles con
resistencia a la insulina En comparacion con el hallazgo encontrado en pacientes
con adrenarguia prematura en quienes se refiere retardo en el crecimiento
intrauternno. en nuestro grupe ninguna de las pacientes evidencio peso al
nacimiento menor a 25C0 gr o prematurez (39)

En reiacieén a ic oreviamente publicado en cuanto a los factores de riesgo
raciales sera interesante en nuesira poblacion valorar s1 es posible considerar a la
cubertad temorana ccmo una vanante normal. En las pacientes estudiadas hemos
ancontrage antacaedenta famihiar e pubenad precoz en 3 casos. coincidiendo cue
Z oe =llas oregresaron nacia una pubertad precoz rapidamente precgresiva

Con respecto a .0s hallazgos ultrasonograficos, en fa unica paciente que
TUVIMOSs una curva puceral y gue clinicamente mostro progresion rapida de la
pubertad se evidencio !a presencia de volumenes ovaricos en rangos puberales
aiigual gue 2! Jclumen Jterino Sin embargo en 2l resto de las pacientes No existic
una correlacion 2ntre 2t tamano ce los genitales internos y el grado de progresion
ae la pubenad 2 21 'co de respuesta postenor al estimulo con leuprolide La
Dresencia Se quwisles Ivarcos puede ser considerada como se ha refendo en la
iiteratura como un halazgo aislaco n ninas sanas. En este estudio no pudimos
2staclecer ninguna correlacion entre la presencia de quistes ovaricos y ia
srogresion ce la pubenad

El resgo de exposicidon a contaminantes ambientales con  efecto
2stregenice cemao scn los fitoestrogenos. xeralenonas y ptalatos, insecticidas
como el DDT 111.12.13.14) es dificil de establecer, asi como también el
2stablecer una relac:on de causalidad., sin embargo no encontramos en el
interrogatorio dingido que estas pacientes tuvieran antecedentes de exposicion a
agentes previamente descritos. En estas nifas sera interesante medir niveles
urinanos de algunos fitcestrogenos en un futuro.
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Vill. CONCLUSIONES

En nuestro estudio encontramos que las 12 pacientes estudiadas
presentaban telarca en promedio a los 6.58 arfnos con un estadio de tanner Il y con
media de tamano mamario derecho de 1.58 cm e izquierdo de 1.50 cm, ei indice
estrogeénico promedio de 23.58%: el 91.7% con curva de estimulacion con
analogo de GnRh prepuberal. volumen ovarico mayor de 2 ml en el 33% de los
casos y presencia de gquistes ovaricos en 58.3% y dimensiones uterinas mayores
de 35 mm en el 25%

El! 16 7% de las pacientes tenian antecedente de ingesta de alimentos con
soya y el 50% de haber utilizado biberon hasta despues de los 2 anos, otre de los
datcs consignados fue el cambio de comporntamiento psicoscocial observado en at
50% de pacientes con niveles de estradiol elevados en el 16 6% d ellas

El peso de estas pacientes se encontraba en la percentl 44 .5, crecian en la
percenttl 40.6 presentaban IMC en la pc 46.5 con un 20.67°% de grasa corporal y
presentaban cbesidad y sobrepeso el 8 3%. mientras que el 83 3% tenian peso
nermal

Las cifras de giucosa e insulina basales y a las 2 hrs fueron normales, asi
comao tampien se descanod resistencia a insulina y alteraciones en trigliceridos.
colesterol y acido urnico

En un periodo de segumiento de 3 a 9 meses el 58.3% de las pacientes
progresaron lentamente y el 25% tuvieron progresion rapida a pubertad precoz.
caracienzada por crecumento por arriba del percentil 97. con edad osea y
velocidad de crectimiento acelerada Las pacientes que tuvieron progresion rapida
a pubertad precoz presentaban indice estrogeénico elevado. ast como curva de
2sumulacion ccn acetato de leuprolide en rangos puberales en el 8.3% de los
casos Se encontro obesidad vy sobrepeso en ese grupo espectfico: ast como un
promedio de 28 37 de grasa corporal, y antecedentes de pubertad precoz familiar
Una paciente que tuvo una progresion rapida presentaba pubarca

De acuerdo con estos hallazgos podemos considerar gue las pacientes
estuagiacas con pubertad temprana no tlenen una activacion completa del egpe
mpotalamo hipofisis gonada en el momento del imicio de los sintomas. ya que nc
=300 un Ncremento en jos niveles de L y E2 en rangos puberales durante ia
curva e 2sumulacion con acetato de leuprolide tal y como ocurre en la mayoria de
las pacientes durante estadios incipientes de |la pubertad (tanner mamario 2)
Podemos asumir gue existe un estimulo estrogénico evidente ya que presentan
telarca. sin embargo nc se logran determinar niveles de estradiol elevados, asi
como tampoco indice Sstrogenico elevado. por lo que el efecto estrogénico de
2stas pacientes puede ser por sustancias ambientales con efecto estrogénico. o
pien estar asociado a una sensibilidad incrementada a los estrogenos endégenos.
aun cuando estos se produzcan en cantidades minimas a nivel ovarico o
suprarrenal (como pane del proceso de adrenarquia fisiologica)
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Hemos demostrado en estudios previos que el comportamiento clinico y
bioquimico de estas pacientes es muy semejante al que ocbservamos en pacientes
controles sanas en tanner 2 mayores de 8 anos, en particular en lo concerniente a
la respuesta de secrecion de gonadotropinas. de tal forma que es factible que
estas pacientes con pubertad que hemos denominado temprana se encuentren en
un estadio similar al tanner 2 fisiologico. Es sin embargo necesario establecer s
estas pacientes manifestaran una pubertad rapida o lentamente progresiva.

No logramos documentar datos de resistencia a la insulina como se ha
reportado que ocurre fisiolodgicamente durante la pubertad, asi camo tampoco una
2videncia de mayor porcenta)e de grasa corparal y del posterior al estimulo con
acetato de leuprolide de las pacientes que tenian sobrepeso y obesidad, las
cuales progresaron rapidamente a pubertad precoz.

Podemos considerar gque las pacientes que presentan desarrollo sexual
entre ios 6 y 7?11 m manifiestan estados parciales de maduracion sexual, sin
empargoc no s posible en estos momentos confirmar que sea normal a menos de
que ia progresion sea muy lenta. sin embargo requernmos continuar una vigilancia
ge estas pacientes nasta que alcancen su talla blanco familiar y en caso de que lo
logren podriamos asurmir que fue una puberntad normal; de lo contrario s 1a
paciente progreso rapidamente y no alcanza su talla blanco familiar esperada
conciuriamos gue fue una pubertad precoz patolégica.

El antecedente familiar de pubertad precoz y la presencia de obesidad y
sobrepeso ciertamente son los factores mas importantes para considerar una
avolucion hacia pubentad precoz patologica.

Sabemos que se requiere continuar el seguimiento a largo plazo e incluir un
numero mayor de pacientes. estableciendo grupos comparativos de acuerdo al
IMC para eostablecer los faciores de riesgo implicados directamente y poder
geterminar presenc:a de sustancias con efecto estrogeénico.
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IX . ANEXOS.

APENDICE 1

Velocidades de crecimiento segun la edad cronoldgica.

APENDICE 2

EDAD CRECIMIENTO
- R (cm/ano)

RN-1er afio =25

1-2 anos 12.5

2-5 anos 5.5-11.5

5-9 anos 4-7

Pubertad 7-12

Maximas desviaciones normales toleradas en la aparicidn de los nlcleos de

osificacion.

NINAS VARIACIONES DE
. EDAD OSEA

0 -1 ano + 3 meses

1T -3 anos * 6 meses

3 -6 anos * 9 meses

6 -12 anos * 12 meses

12 - 20 anos + 24 meses
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APENDICE 3.
Estadios del desarrollo segan Tanner.

DESARROLLO MAMARIO

ESTADIO CARACTERISTICA
TANNER
] Ninguno.
1] Mama diametro < areola.
n Mama > areota.

Velocidad pico de crecimiento.

Menarca.

v Proyeccién de la arecla formando una elevacion por
encima de la mama.

\' Adulto (Progresion del pezon).

DESARRCLLO DE VELLO PUBICO

ESTADIOS CARACTERISTICA
TANNER o
] Ninguno
1 Ligeramente hiperpigmentados. rectos sobre los
labios o monte.
11} Grueso, escasos en el monte (rizado).

v Caracteristicas de adulto ubicado solo en el
monte.
v Adulto se extiende hacia los muslos.
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Edad media y desviacidn estandar en la que las nifas alcanzan los distintos

estadios de Tanner.

ESTADIO

EDAD EN ANOS (MEDIA + DE)

Estadio de desarrolio mamario

nm
v

Esatadio de dasarroiio del vello
pubico
11 :
1"t
v
\4

aaaa
Don
walih

14141414

S aaa

a4,
hp
14 14+14
S a-ta
LLnh

roRN

uNoa

APENDICE 4.

Cambios ultrasonograficos en Utero y ovarios segin estadios Tanner.

Tamano uterino

Vol ovarico

Relacién

Estadio {cm) derecho (cm3) fondo/cervix
Tanner Promedio + DE Promedio + DE Promedio + DE
(min- max)__A ii. {min-max) _ (min- maxz .

f 22-08(2.2-49) 15+x02(0.9-2.1) c.8+0C.2(0.4-1.3)

" 355 07423-52) 21+0.7(1.1-32) 0.9 +0.2(0.6-1.2)

1} 58+ 05(5369) 2406 (1.2-4.0) 14+02(1.1-1.9)

v 585+ 1.0(3.5-7.1) 3.0+x0.8(1.94.9) 1.5+02(1.1-1.7)

v 69 ~(59-77) 3.2 +08(2.5-56) 1.7 +0.2(1.3-2.0)
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SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO DE PACIENTES CON PUBERTAD
TEMPRANA Y SU RELACION CON RESISTENCIA A LA INSULINA
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Se me ha explicado gque el desarrollo mamario temprano (telarca
prematura) que padece mi hija puede evolucionar hacia pubertad precoz, que es
un desarrcllo florido y orogresive de desarroilo sexual completo. para lo cual es
necesarno reahzar varos estudios que incluyen radiografia de mano y code
ultrasomido pelvico tcma de citologia vaginal, determinacion del porcentaje de
grasa corporal y una grueba laboratonal con un medicamento llamado acetato de
lfeuprolide (LUCRIN). 2! cual ya se ha utilizado tanto para el tratamiento de la
pubertad precoz como para hacer el diagnoéstico. Por otro lado 2stoy de acuerdo
en gque se realice la determinacion de glucosa € nsulina en muestras basales y
postenores a la ingesta de una carga de glucosa via oral para evaluar el nivel de
Glucosa y la respuesta posterior a un estimulo de glucosa. Se me ha informado
aue este medicamento no produce efectos colateraies graves y que solo podria
producir enrojecumiento y ronchas en i sitio de puncion: lo cual es muy raro. Este
medicamento se ehmina rapidamente del organismo

Se requenra tomar 3 muestras de sangre y aplicar 0. 1ml de acetato de
leuprolide (como dosis unica) por via subcutanea.

También se me ha aclarado gue el beneficio de realizar la prueba es
2eterminar st se 2sta 2esarrollando una pubertad precoz. ademas del seguimiento
Mmedico que se ilevara He leido y entendide todas las explicaciones que se me
nan dade agemas cue se me nformara constantemente sobre !os resultados asi
mHsmo se mantendra 'a confidenciahdad de ja identdad @ informacion de mi hyja
Se me ha aclarade zue tengo opcicn de reurarme del estuudio en cualguier
mcomentc gue ye o 2esee. sin que esto afecte la atencion que por parte del
Lersonal o de la institucion se me ha brindado
Por io tantec aceoto que mi hya se incluya en este estudio

Nombre dei pactente
Regrstro hesortalano

Nombre gel farmilar y
firma de consentmiento

Nombre deltestigo y firma

Nomore del investigador y firma

Fecha
cc. al famikar
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PUBERTAD TEMPRANA Y RESISTENCIA A INSULINA

NOMVBRE. N - Fecha  lera  cons..
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