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INTRODUCCION

La pubertad entendida como un periodo de importantes cambios fisicos y siquicos,
tiene una duracion promedio de 5 afos (1). Esta ampliamente aceptado que la
aparicion del boton mamario, seguido del desarrollo del vello pubiano, axilar y de la
menarca en la nifia, asi como de un aumento en la velocidad de crecimiento en
ambos sexos, constituyen los primeros signos de activacion del eje pituitario

gonadal.

La pubertad inicia cuando el hipotalamo sintetiza y libera hormona liberadora de
Gonadotropinas (GnRH), decapéptido, con vida media de 2-4 minutos, liberado de
forma pulsatil, lo que se traduce en una liberacion de gonadotropinas, es decir,

hormona luteinizante y hormona foliculo-estimulante (LH Y FSH).

Durante la etapa prepuberal la liberacion de gonadotropinas es pulsatil y en pocas

concentraciones y aumenta levemente durante el sueno.

A los 8 afnos incrementa la secrecion de GnRH, lo que incrementara la respuesta

hipofisaria con la consiguiente secrecion de LH y FSH.

La secrecion de androgenos suprarrenales (androstenediona,
Dehidroepiandrosterona, Dehidroepiandrosterona sulfato) inicia a los 6 afnos de
edad lo que da origen a lo que se conoce como adrenarca fisiologica. Estos
cambios fisicos y bioguimicos se acompafan de un mayor crecimiento de la zona
reticular de la corteza suprarrenal. Los androgenos suprarrenales favorecen la

aparicion del vello pabico y axilar en las nifas; este proceso es conocido como



pubarca. El crecimiento del vello esta favorecido por los androgenos ovaricos:

androstenediona y testosterona.

Por accion de la LH existe estimulacion de la teca interna del ovario, a fin de
sintetizar precursores androgénicos y la FSH incrementa la enzima aromatasa,

convirtiendo los precursores androgenicos en estrogenos.

Por el efecto de los estrogenos brota el boton mamario, se estrogeniza la mucosa

vaginal, se descaman las células del epitelio y se alarga el Gtero (1).

Las hormonas sexuales y la hormona de crecimiento inducen un incremento en la

velocidad de crecimiento, ademas de un incremento en la grasa corporal,

La pubertad precoz se define entonces como la aparicion de los caracteres

sexuales secundarios antes de los 8 afios en la nifia y 9 afos en el nifio.

Se define telarca precoz como la aparicion de botdn mamario de al menos 1 cm. de
diametro con una elevacion alrededor de al menos 2.5 cm. en nifas menores de 8

anos.

La pubertad precoz se puede clasificar en central, verdadera o dependientes de
gonadotropinas en la que habra activacion de las neuronas hipotalamicas
productoras de GnRH y en consecuencia activacion de todo el eje hipotalamo-
hipofisis-gonadal, y periférica cuando la elevacion de los esteroides sexuales no
esta mediado por la activacion del eje hipotalamo-hipodfisis-gonadal, por lo que en
este caso existe produccion de esteroides sexuales de manera autonoma a nivel

ovarico o suprarrenal.
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Ademas se puede clasificar en precocidad isosexual en la que la paciente sostiene
un desarrollo puberal normal y precocidad contrasexual en la que muestra datos de
androgenizacion o virilizacion verdadera con los cambios caracteristicos de la

pubertad normal, o sin ellos.

Los estudios clasicos que permitieron definir las edades de inicio de la pubertad son
los de Marshall y Tanner, que fueron publicados en los afios 1969 y 1970. Segun
éstos, el primer signo puberal aparece entre los 8.5 y los 13 afos en el 95% de
todas las nifias, y solo un 5% inicia la pubertad antes de los 8.5 afos (2). El 95%

de los varones inician el desarrollo sexual entre los 9,5 y 13,5 afios.

La edad de inicio de la pubertad se ha ido adelantando durante las ultimas décadas
y puede variar de acuerdo a la composicion étnica y el grado de desarrollo
socioeconomico de cada pais. Herman-Giddens et al analizd recientemente en
Estados Unidos un grupo de alrededor de 17 000 nifias de raza blanca y negra
entre los 3 y 12 afos de edad, demostrando que a los 7 afos el 27,2% de nifas de
raza negra y 6,7% de raza blancas muestran desarrollo mamario. El promedio para
Tanner 2 se alcanzd a los 9,96 afios y 8,87 aros en la poblacion blanca y negra
respectivamente (3). Esto sugiere que el desarrollo de botén mamario y vello
pubiano se estaria adelantando un afio en nifas de raza blanca y dos en las de

raza negra.

En base a este estudio existen autores que han propuesto considerar a la

pubertad como normal vy no precoz cuando ésta se presenta en las edades antes



mencionadas; sin embargo, pareceria como que el inconveniente de este estudio

es la carencia de estudios hormonales que no fueron realizados a estas pacientes.

En la encuesta HANE-III USA 1988-1994, publicada en la revista pediatrics 1999,
confirma lo sefialado anteriormente y por vez primera se ofrecen datos de la
poblacion México-Americana, indicando que a la edad de 8 afios un 25% tiene ya
crecimiento del boton mamario y 6% vello pubico inicial que a los 9 afios alcanza

tambien un 25% (4).

Sin embargo en una revision de 223 pacientes reportada por Midyett et al, (5)
referidas por pubertad precoz se encontrd que un 47% de las pacientes mostraban
desarrollo de ambos botones mamarios, asi como del vello pubico, el 35%
mostraba edad ¢sea por encima de 3 DE de la edad cronologica y en 12% era una
forma no idiopatica de pubertad precoz, lo que podria sugerir una evolucion no tan
benigna de la aparicion de caracteres sexuales entre los 6 y 8 anos de edad,
pudiendo ameritar en ocasiones intervencion terapeutica. Estos hallazgos se

contraponen a lo reportado por Herman-Giddens (3).

La pubertad precoz es mas comun en nifias que en nifios con una relacion
aproximada de 23:1. Si bien la pubertad precoz en las nifias es idiopatica en mas
del 95% de los casos, se han logrado detectar anomalias organicas en el 50% de
los casos de pubertad precoz en el varon (2). Chalameau et al encontraron que las
pacientes con edad menor a 6 afios y niveles de estrégeno mayor a la percentil 45,
fue un fuerte predictor estadisticamente significativo para la presencia de masa

intracraneal oculta en nifas con pubertad precoz (6).



Existen diversos factores que pueden asociarse al desarrollo de la pubertad precoz,
dentro de estas se encuentran los tumores del SNC, hipotiroidismo, tumores
ovaricos, tratamiento de la virilizacién por hiperplasia suprarrenal congenita,
exposicion cronica a esteroides tumores secretores de gonadotropina, sindrome
McCune Albright y a exposicibn a esteroides en la dieta, cosméticos o

medicamentos (7).

Se ha sugerido una herencia autosomica dominante en familias con antecedentes
de pubertad precoz central en varios miembros, con una penetrancia mayor en el
sexo femenino, lo que explicaria la mayor frecuencia de pubertad precoz en nifias
que en nifos. En un estudio realizado por Vries en el 2004 se refiere una frecuencia
de pubertad precoz familiar de 27.5%, reportandose una mayor frecuencia de

retraso en el diagnostico en este grupo de pacientes (8).

El primer signo de pubertad es la telarca en el 85-92% de las nifias, y puede ser
ocasionalmente unilateral. La pubarca aparecera 6 meses después, y la menarca
aparecera generalmente cuando se alcanza un estadio de Tanner mamario 4,
relacionado generalmente con un peso de 45 a 47 kilos y un minimo de grasa
corporal de 17% para mantener ciclos menstruales, asi como un 22% de grasa
corporal para mantener ciclos ovulatorios. El tiempo promedio entre el inicio de la

pubertad y aparicion de la menarca es de 1.96 + 0.06 afos (2, 3,9).

En un estudio publicado por Kaplowitz en el 2004 se encontrd que los diagnésticos
mas comunes por lo que fueron referidas pacientes con datos de pubertad precoz

fueron adrenarca prematura (46%) y telarca prematura (18%)(10).



En el periodo premenarquico se ha observado un IMC menor a 20 Kg. /m2sc, lo
que se relaciona de forma positiva con los niveles de IGF-1 e insulina sérica. Las
nifas con maduracion sexual temprana comienzan su pico de crecimiento con un

peso de 30 kilos (3, 4,11).

Existen factores ambientales y metabolicos que regulan el eje hipotalamo hipdfisis
gonadal, y que controlan la expresion de ciertos genes involucrados. Se ha
reportado por Ojeda y cols que el gen dominante Oct-2b POU esta involucrado en
la pubertad y es expresado en el cerebro postnatal a nivel hipotalamico. Existen
tres formas el gen Oct-2, Oct-2a, Oct-2b y Oct-2¢, responsables de pubertad precoz
en las ratas; se ha descrito un incremento del RNAm del Oct-2a durante la fase

temprana del inicio de la pubertad.

El inicio de la pubertad varia segun los grupos raciales y obedece a influencias
socioeconomicas y estan sujetas a modulacion genética en donde participan
neurotransmisores y neuromoduladores que tendran efecto inhibitorio como los
opiodes, GABA, péptido intestinal vasoactivo y melatonina, otros tendran efecto
excitatorio como glutamato, acido N-metil-D-aspartico, norepinefrina, dopamina,

serotonina, neuropéptido Y, galanina y LHRH (12,13).

El inicio de la pubertad exhibe un patrén de herencia mendeliano en el que participa
un complejo genético que esta modulado por variaciones de multiples genes. En el
50 al 80% de las variaciones en el inicio de la pubertad estan controladas
genéticamente y se ha considerado la participacién de multiples genes con efecto

aditivo, la evidencia mas directa de la regulacién genética de la pubertad la provee



los datos que demuestran la correlacion existente entre la edad en que las madres
alcanzan el desarrollo sexual y sus descendientes. La identificacién de los genes
que participan en el .inicio de la pubertad representa una nueva oportunidad de
entender los factores que modulan el eje Hipotalamo Hipofisis Gonadal en el
humano. En 1935 Petri reporto una media en la edad de |la menarca de 2.2, 12.0,
12.9, y 18.6 meses en cuatro grupo de gemelos idénticos, gemelos no idénticos y
hermanas, lo que derivo en que el 70 al 80% del inicio de la pubertad puede ser

explicado por factores hereditarios (14).

Se ha reportado que los estrégenos exogenos pueden causar desarrollo sexual
precoz, ya sea favoreciendo las modificaciones de los genitales internos y externos
al estimulo estrogenico o bien induciendo directamente una sensibilizacion del eje
hipotalamo hipoéfisis gonadal, pudiendo ser secundario a ingestion, absorcion

cutanea y contaminantes ambientales con efecto estrogénico.

Desde mediados del siglo XX numerosas especies muy diferentes entre si y
localizadas en diferentes areas del planeta estan sufriendo alteraciones en su

sistema hormonal debido a la exposicion a sustancias sintéticas (15).

Los disruptores endocrinos son sustancias quimicas capaces de alterar el equilibrio
hormonal. Actian a dosis muy bajas, presentan diferentes mecanismos de accion y

comprenden un grupo de sustancias con estructura quimica muy diferente (16).

Los fitoestrogenos son compuestos quimicos naturales derivados de ciertas

plantas, los cuales poseen actividad estrogénica y antiestrogénica o



antiandrogénica en animales y humanos Desde tiempos remotos se le otorga a los

fitoestrogenos propiedades estrogeénica.

Esta accion estrogénica débil, protectora en adulto, puede ser perjudicial en la edad
pediatrica, pudiendo llegar a ser la responsable de la aparicion de telarca precoz y
adelanto de los eventos puberales en nifias, asi como ginecomastia en el varon,

eventos todos dependientes de estrogenos.

Existen tres grandes grupos de fitoestrogenos: las isoflavonas, cumestanos y
lignanos, los cuales se encuentran en las plantas o sus semillas. Una planta suele
poseer mas de una clase de estos. Los dos grupos mas importantes son las
isoflavonas y los lignanos. Las isoflavonas se encuentran en las legumbres como la
soya y productos derivados de la misma, despues del consumo de fitoestrogenos
ocurren en el humano  complejas conversiones enzimaticas en el tracto
gastrointestinal, con ia consiguiente formacion de fenoles heterociclicos como

genisteina, daidzeina y equol de un gran parecido estructural a los estrégenos.(17)

El sobrepeso puede producir maduracion sexual precoz de forma temprana en las
ninas, modificandose por esta via el IMC, masa grasa, y el porcentaje de grasa
corporal. Se ha evidenciado que niveles de leptina se correlacionan con el IMC en
nifias con pubertad temprana, llegandose a detectar niveles altos de leptina incluso
2 a 3 anos antes de que sea detectable el incremento en las gonadotropinas (LH vy

FSH) y el estradiol durante la pubertad (18,19).



Se ha registrado un sustancioso incremento de la obesidad en nifios en los dltimos
10 afios. Se estima que el 10% de las nifias en etapa prepuberal y puberal son

obesas.

En casos de Adrenarca prematura se ha reportado aumento de las cifras de
insulina y factor de crecimiento de tipo insulina (IGF-1) que contribuiran en la
activacion de la esteroidogenesis suprarrenal y gonadal. Se ha reportado una
respuesta adrenal exagerada a la estimulacion con Hormona Adrenocorticotropa
(ACTH), en pacientes con pubertad precoz central, demostrada por una
hipersecrecion de la 17 OH Pregnenolona y 17 OH Progesterona, por tal motivo se
postula que el incremento en los androgenos circulantes inician el ciclo vicioso de
interferencia con el eje hipotalamo hipéfisis ovario y las pacientes con respuesta
adrenal exagerada pueden desarrollar sindrome de ovarios poliquisticos. Por lo
tanto se sugiere que la respuesta adrenal exagerada en respuesta a la ACTH sirve

como predictor del desarrollo de sindrome de ovario poliquistico (20).

La resistencia a la insulina que se presenta durante la pubertad induce
hiperinsulinemia compensadora con supresion de IGFBP-1 lo que incrementa la
IGF-1 libre; los niveles sericos de esta ultima asi como de la hormona de
crecimiento se elevan durante la pubertad, por lo que la resistencia a la insulina en

adolescentes se ha relacionado positivamente con los niveles de IGF-1 y GH (21).



Definicion del problema

Se ha evidenciado un progresivo adelanto de los eventos puberales en los dltimos
anos en pacientes que acuden a la consulta de endocrinologia, caracterizado

inicialmente por telarca prematura.

En algunos grupos raciales se ha observado que el inicio de los cambios puberales
a partir de los 6 afios puede manifestar una evoluciéon natural y al parecer no
patologica de la pubertad, por lo que debe determinarse si estos cambios estan
relacionados con una pubertad temprana con las mismas caracteristicas de una
pubertad normal. Sin embargo preocupa el hecho de que los autores que han
propuesto esta variante normal del desarrollo sexual no realizaron en sus pacientes

estudios endocrinologicos que puedan efectivamente descartar patologia hormonal.

Las sociedades mundiales de endocrinologia pediatrica contintian considerando los

8 afios como la edad limite inferior de la pubertad fisiologica.

Consideramos indispensable valorar en nuestra poblacion el comportamiento
clinico y bioquimica que manifiestan las nifias con inicio de los cambios puberales

entre los 6 y 8 anos de edad.
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JUSTIFICACION

Se ha observado un_ incremento en el numero de casos de maduracion sexual
prematura, a partir de 1991 en la clinica de maduracién sexual del Hospital Infantil
de México "Dr. Federico Gomez", en un estudio realizado en este centro con 93
pacientes con telarca prematura seguidas durante 10 afios se evidencid que el
20.4% progresaron a pubertad temprana, con inicio de la pubertad entre los 6 y 8
afnos. Ademas se han reportado pacientes con maduracion sexual entre los 6 y 8
afos de edad, considerado normal en algunos grupos raciales, y es por lo que es
necesario establecer el limite de edad para definir el inicio de la pubertad, y si debe
considerarse fisiologico su inicio previo a los 6 afios. Por lo que se valorara el

comportamiento en nuestra poblacion y las posibles repercusiones.



9.

OBJETIVOS

Evaluar el grado de progresion de los cambios puberales en un periodo de
seguimiento de tres afios en pacientes con pubertad temprana con inicio entre los 6
y 8 aflos de edad.

Determinar si las pacientes que inician con alguin signo de maduracion sexual a
partir de los 6 afos se comportan como pubertades fisioldgicas.

Establecer en base a lo anterior si el inicio de la pubertad puede considerarse

normal a los 6 afios.

Hipotesis

La presencia de cambios puberales a partir de los 6 afios puede considerarse como
una variante de desarrollo temprano normal en pacientes femeninas en nuestra

poblacion.



METODOLOGIA

A) Disefio del Estudio

Estudio de cohorte prospectiva

B) Universo De Trabajo

Se estudiaran 15 nifas con edades comprendidas entre 6 y 72 11m, que acuden de
forma regular a la clinica de maduracion sexual durante los afios de 2003 al 2005
y que consultan por evidencia de desarrollo de algunos de los caracteres sexuales

secundarios.



CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes de sexo femenino
Edades comprendidas entre 6 y 7211m.
Pacientes con algun dato de maduracion sexual precoz caracterizado por

telarca, pubarca o menarca.

Criterios de no inclusion

Pacientes con enfermedades concomitantes graves.
Pacientes que se nieguen a recibir un seguimiento trimestral regular.

Pacientes que se nieguen a practicarse los estudios de laboratorio.

Criterios de exclusion

Pacientes con pubertad precoz central de etiologia establecida.
Pubertad precoz de origen periférico de etiologia establecida.

Adrenarca fisiologica.



Definicion operativa de las variables

1. Edad :

Tiempo transcurrido desde el nacimiento (afos)

2. Pubarca:

Inicio de desarrollo del vello pubico (Estadios de Tanner ).

3. Adrenarca:

Maduracion temprana en la secrecion de androgenos suprarrenales, manifestado
clinicamente como actividad apdcrina, olor sui generis en axilas y genitales, acne o

vello axilar (presente o ausente).

4. Pubertad rapidamente progresiva:

Representa la progresion de los estadios de Tanner en la telarca y pubarca en un
periodo de 6 meses con edad 6sea mayor de 2 anos a la edad cronoldgica, indice

estrogénico mayor del 30% y que requieran tratamiento (presente o ausente).

5. Pubertad lentamente progresiva:

Progresion de los estadios de Tanner en un periodo de 2 anos con edad 6sea
acelerada pero no mayor de 2 anos de la edad cronologica, indice estrogénico de <

30%, que no requieren tratamiento (presente o ausente).

6. Velocidad de crecimiento acelerada:



Incremento en la velocidad de crecimiento mayor de 2 DE para la edad. Existen
variaciones en la velocidad de crecimiento de acuerdo a la edad cronologica, estas

se describen en le apéndice 1 (presente o ausente).
7. Indice de masa corporal (IMC):

Calculada con la formula: [peso (Kg.)/talla (cm.)] y posteriormente percentiladas en

las graficas de IMC publicadas por la CDC el ano 2000.
8. Edad 6sea acelerada:
Se define como edad 6sea mayor de 2 desviaciones Standard

respecto a la edad de la paciente. Valorada por radiografia de mano y codo.
Utilizamos el atlas de Greulich y Pyle. Se considera edad osea acelerada si es
mayor de 1 afio en relacion a la cronoldgica en etapa prepuberal y mayor de 2 afos
en etapa puberal. Existen desviaciones normales toleradas segun muestra el

Apéndice 2 (presente o ausente)
9. indice estrogénico:

Grado de estrogenizacion de la mucosa genital externa en pacientes pediatricas.
Se realiza mediante toma de citologia vaginal con hisopo y agua destilada en la
parte externa del introito vaginal. Es la suma de la mitad de las células intermedias
mas las células cornificadas en un frotis simple del epitelio vaginal. Consideramos

un indice estrogénico elevado cuando es mayor al 30% (variable numérica).

16



10. Acantosis:

Lesiones cutaneas rugosas e hiperpigmentadas, que se presentan en zonas de
pliegues, caracterizado por la presencia de hipertrofia e hiperqueratosis y que se

encuentran asociadas a insulinorresistencia (presente o ausente).

11. Percentil peso (variable numérica)

12. Percentil talla (variable numérica).

13. Porcentaje de grasa (variable numérica).

14. Perimetro cintura (variable numeérica).

15. Perimetro cadera (variable numérica).

16. Obesidad: se define como un exceso de grasa en relacion con la composicion
corporal total de acuerdo con indices estandarizados para una poblacion de

referencia. (presente o ausente).

17. Valoracion hirsutismo (Escala de Ferriman) (presente o ausente). Anexo

18. Telarca: tamano y estadio de Tanner mamario (numeérica).

19. Pubarca: estadio de Tanner pubico (numérica).

20. Aparicion de menarca (presente a ausente).



Estudios radiolégicos a realizar:
Maduracion esquelética, valorada de acuerdo al atlas de Greulich y Pyle.

Ultrasonido pélvico: con descripcion detallada de los diametros maximos vy

volimenes del Utero y de ambos ovarios.
Estudios complementarios

- Curva de tolerancia a la glucosa: posterior a un ayuno de 8 horas, se administra

una carga oral con glucosa (1.75 gr. /Kg., méximo 75 gramos).

Se procede a tomar muestra para determinacion de insulina basal y 2 horas

poscarga y glucosa basal y 2 horas poscarga de glucosa.

- Prueba de estimulacion con analogo de GnRH: se administra 500ug de Lucrin
subcutaneo, se tomaran muestra basal de LH, FSH Y E2, a las tres horas se

tomaran muestras de LH y FSH, y una muestra a las veinticuatro horas de E2.

Se considera una curva puberal cuando la paciente presenta LH a las tres horas

mayor a 7.8 ng/dl por RIA y mas de 9.7 ng/dl por ICMA.
- Impedanciometria:

Es un procedimiento realizado mediante la aplicacion de una corriente eléctrica
alterna de bajo voltaje al cuerpo del individuo que actia como conductor,
obteniéndose de esta forma el contenido de agua y masa libre de grasa, y por

diferencia respecto del peso total corporal, la cantidad de masa grasa.



ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo a los resultados se realizaron pruebas de estadistica descriptiva, asi
como de frecuencia. Los resultados se muestran en cuadros con medidas de
tendencia central (medias) y de dispersion (DE, Rangos). Se realizo una prueba
de T de Student para las variables numéricas comparando los resultados de los
grupos del 2002 vs 2005, fijando la Significancia estadistica a p<0.05. Las
variables dicotomicas se compararon mediante una X’ fijando la Significancia
estadistica a p<0.05. Se realizo una grafica para mostrar la edad dsea y la

velocidad de crecimiento.

CONSIDERACIONES ETICAS

A pesar de que los estudios de laboratorio realizados eran rutinarios, se solicito el
consentimiento firmado de los padres de que se realizara una evaluacion clinica
minuciosa y de que las pruebas de laboratorio realizadas, no afectan el estado de

salud de la paciente. Se mantendra la confidencialidad de los resultados.



RESULTADOS

Se realizo un seguimiento de tres afos a 15 pacientes con pubertad temprana con
edades comprendidas entre 6 a 8 afos, que asistieron a la clinica de maduracion

sexual durante el periodo abril 2002 a julio 2005.

En el cuadro 1, se presentan las caracteristicas demograficas de esta poblaciéon,
por ejemplo la media para la edad inicial de estas pacientes fue de 6.9 anos; en la
actualidad el promedio de edad de estas pacientes promedio de 9 afios. El tiempo

de seguimiento en promedio fue de 3 afos. (Anexos)

La media para la talla al inicio del estudio se encontraba en la percentil 54.2 + 36.9,
en la actualidad la media para la talla de las pacientes se encuentra en la percentil
59.3 + 27.3, el peso en promedio se encontraba al inicio en la percentil 51.0 + 31.7,

actualmente en 56.6 + 32.1.

La media para el IMC se encontré en la percentil 50 inicialmente, actualmente se
encuentra en la percentili 55 + 33.9. Dos pacientes presentaron acantosis
inicialmente y continuaron siendo las misma dos pacientes actualmente. Cuatro
pacientes tenian obesidad. El promedio de ICC fue de 0.83 + 0.05 al inicio del
estudio, actualmente es de 0.87 + 0.6 (P=0.019). El promedio de grasa corporal al
inicio fue de 20.65 + 7.5, en la actualidad la media es de 21.6 + 6.0. Siete pacientes

presentan hirsutismo en la actualidad (46.6%).



El promedio de % indice estrogenico al inicio fue de 30.4 + 22.5, actualmente
presentan un % I|E en 51.8 + 18.0 (P= 0016), el 92.8% de las pacientes

presentaban indices mayores a 30%.

En el cuadro 2, se muestran las caracteristicas de la exploracion fisica en las
pacientes con pubertad temprana. (Anexos)

Inicialmente el 100% de las pacientes presentaban un estadio de Tanner mamario
II, actualmente 3 pacientes presentaron involucién del tejido mamario (20%), 5
pacientes presentan un estadio Il (33.3), y siete pacientes han evolucionado a
estadio Il (46.6%). En cuanto al estadio de Tanner pubico al inicio el 80 % se
encontraba en estadio puberal |, durante el seguimiento el 46.6% progreso a un
estadio Il y lll, una paciente progreso a estadio IV. La media para el tamafo de la
glandula mamaria derecha al inicio fue de 1.9 cm + 1.3, actualmente presentan un
tamano de 5.1 cm #+ 3.8 (P=0.009); la glandula mamaria izquierda al inicio media 2
cm. + 1.2, actualmente el promedio es de 5 cm. + 3.6 (P= 0.016). Siete pacientes

mantienen una velocidad de crecimiento acelerada.

De manera particular la paciente numero 4 presenta una velocidad de crecimiento
disminuida, con una edad 6sea acelerada de mas de 2DE, ciclos menstruales
regulares, actualmente pareceria que alcanzo la talla final, se encuentra en la

percentil, su talla diana familiar se encuentra e/n la percentil 10,

En el cuadro 3 se presentan los marcadores Metabdlicos y se muestra un promedio
de glucosa basal la cual al inicio fue de 78.8 mg/dl + 7.0, actualmente es de 81.4

mg/dl + 6.4; a las 2hrs posterior a carga oral con glucosa los niveles de glucosa



reportados son 78.0 mg/dl £ 22.1, en la determinacion actual 83.0 mg/dl + 13.2. La
insulina basal fue de 5.9 pU/ml £ 6.7 en la actualidad se reportan niveles de 8.6
pU/ml + 6.8, a las 2 h, los niveles de insulina en promedio reportados son 13.4
pU/ml £ 18.3, en la actualidad 31.3 pU/ml + 22.3. El 20% de las pacientes

presentan un HOMA mayor a 2. (Anexos)

Se analizaron 9 pacientes que tuvieron una progresién lenta de la pubertad (PLP) y 6
que tuvieron progresion rapida (PRP). Las pruebas utilizadas fueron la t de Student
para las variables escalares, la U de Mann-Whitney para comparaciones entre
percentil (de talla e IMC), y para variables en escala ordinal (Tanner). Las variables
Si/No (acantosis, obesidad e hirsutismo) se analizaron con la prueba Exacta de
Fisher. En todos los casos se consideré significativa una p<0.05. Las graficas para las
escalas intervalares y ordinales se graficaron como media * error estandar de la
media (EEM), y las nominales con graficos de pastel.

Las percentil de talla e IMC de las pacientes que tuvieron PRP fue mayor que las de
PLP, aunque solo en la talla se vieron diferencias estadisticamente significativas,

como se puede apreciar en la Figura 1.

1y



Tabla 1. Valores totales y por grupo de las medias y medidas
de dispersion, para las variables de masaytalla.
Media |Desv. Est. |Error Est. \N Minimo | Maximo |

|pctalla, Total [49.467 [27.749  |7.165 '-1'15 10.000 |97.000
pctalla, PLP 135.000 [15.207  [5.069 |9 |10.000 |50.000 ‘
|pctalla, PRP 71.167 | 29.055 11.861 |6 115.000 [97.000 |
pclMC, Total ~ |49.643 (35291 [9.432  [14[3.000 |97.000 |
pcIMC, PLP 34.125 26,707 |9.442 |8 ia_ooo 175.000 |
pcIMC, PRP 70333 |36.615 |14.948 |6 |10.000 |97.000 |
C/C, Total |.837 |.052 1.014 113].740 1.900 '
C/C, PLP 1.831  |.047 [018 '7 |.740 |.870
CIC, PRP 1843 061  [.025 '6 |.750 |.900
'%grasacorp, Total [20.647 [7.544  [1.948  [15/3.000 |36.600
'%grasacorp, PLP | 18.722 |6.926 2.309 9 [3.000 |27.200 |
%grasacorp, PRP |23.533 [8.120  [3.315 |6 [13.100 [36.600 |
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Figura 1. Percentilas de cada grupo. **Significancia
con la prueba de Mann-Whitney.



El indice cintura/cadera y el porcentaje de grasa corporal no presentaron diferencias

significativas entre los grupos, como se aprecia en la Tabla 1 y Figura 2.
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Figura 2. Valores del indice cintura/cadera y del porcentaje
de grasa corporal en los dos grupos. No hubo diferencias
significativas con la prueba t de Student.

El grado de desarrollo de las pacientes con PRP en la medicion basal fue un poco mayor
que las de PLP, exceptuando el Tanner mamario, y solo hubo diferencias estadisticas en

el Tanner puberal, como se aprecia en las Figuras 3 y 4.



Tabla 2. Valores totales y por grupo de las medias y medidas de dispersion para las

variables de desarrollo.

Media | Desv. Est. | Error Est. [N | Minimo | Maximo
Edad telarca, Total |6.380 |.940 243 15/3.600 |7.600
Edad telarca, PLP  |6.211 [1.068 356 9 [3.600 [7.200
Edad telarca, PRP |6.633 |.720 294 6 6.000 |7.600
Mam. Der. Total 1.940 [1.328 343 15/0.000 |5.000
Mam der, PLP 1.811 [1.386 462 9 [0.000 [5.000
Mam der, PRP 2.133 [1.337 546 6 |0.000 [4.000
Mam izq., Total  |2.000 |1.227 317 15/0.000 [5.000
Mam izq., PLP 1.889 [1.435 478 |9 |0.000 [5.000
'Mam izq., PRP 2167 |.931 380 |6 11.000 |3.500
Tanner Mam. Total |2.000 |0.000 0.000 1512.000 |2.000
Tanner Mam. PLP 1 2.000 |0.000 [0.000 |9 |2.000 [2.000
Tanner Mam. PRP  [2.000 [0.000  |0.000 6 |2.000 [2.000
Tanner Pub. Total i1.200 414 107 15[1.000 [2.000
Tanner Pab. PLP |1.000 [0.000 0000 |9 [1.000 [1.000 |
Tanner Pub. PRP |1.500 |.548 224 |6 |1.000 |2.000
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Figura 3. Valores de la edad de telarca y diametros
mamarios derecho e izquierdo en los dos grupos. No hubo
diferencias significativas con la prueba t de Student.
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Figura 4. Valores de Tanner mamario y puberal
para cada grupo. *Significancia con la prueba de
Mann-Whitney



Las variables de Acantosis, Obesidad e Hirsutismo fueron mas frecuentes en las

pacientes con PRP que las de PLP, aunque solo en obesidad e hirsutismo hubo

diferencias estadisticas. Las frecuencias de ambos grupos en estas variables se

muestran en la Tabla 3 y en | Figura 5.

Tabla 3. Frecuencias y proporcion dentro de cada grupo en las variables de Acantosis,

Obesidad e Hirsutismo.

N | .
Acantosis Obesidad | Hirsutismo

S PLP |[PRP [Totals [PLP [PRP |[Totals PLP |PRP Tota!s_i

N/No |9 4 13 9 2 |11 7 11 8
Si |0 2 2 0 4 |4 2 5 & |
Totale |9 6 15 9 6 15 ) 6 15 ‘
S ) |y | |{SSR g— —

~ |PLP |PRP |Totals |[PLP |PRP |Totals |PLP |PRP |Totals '

%/ No 100.00 |66.667 |86.667 |100.00 |33.333 |73.333 |77.778 | 16.667 |53.333
Si |0.000 [33.333 [13.333 [0.000 |66.667 26.667 |22.222 |83.333 |46.667
Totale |100.00 [100.00 | 100.00 |100.00 |100.00 '100.00 |100.00 [100.00 |100.00
s 0 0 0 10 0 0 [
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Figura 6. Proporciones de presencia (Si) o ausencia (No) de las
variables en escala nominal. *Significancia con la prueba Exacta de
Fisher.

Las variables de maduracion también se mostraron con valores mayores en el grupo
PRP que en el PLP, y la significancia se alcanzo en las variables de Velocidad de

Crecimiento y Edad Osea, como se puede apreciar en la Tabla 4 y la Figura 7.



Tabla 4. Valores totales y por grupo de las medias y
medidas de dispersion para las variables de crecimiento.

~ |Media |Desv.Est. |ErorEst. |[N [Minimo |Maximo |
| | | B Jfll..__ .=l
%IE, Total |32.975 [21.516 6.211 12 [5.000 |66.500
|%IE, PLP  |28.171 |22.431 18.478 |7 15.000 166.500
[%IE, PRP [39.700 |20.529 "9.181 |5 [11.000 160.000
l‘vc. Total |1.333 |.724 187 15 [0.000 12.000 |
'VC,PLP  [1.000 |.707 | 236 9 |0.000 [2.000
'VC,PRP  |1.833 |.408 1167 |6 [1.000 [2.000
| |
EO, Total | 1.455 |.522 157 [11 [1.000 [2.000
EO,PLP 1250 |.463 [ 164 '8 [1.000 |2.000
iEO, PRP [2.000 10.000 10.000 E ‘2,000 12.000
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Figura 7. Medias de las variables de crecimiento. *Significancia con la prueba t de
Student.



Las variables del metabolismo de la insulina no mostraron diferencias estadisticas entre

los grupos, aunque se observo una tendencia del grupo PRP hacia valores que

representarian resistencia a la insulina (altos valores de insulina y HOMA), como se

aprecia en la Tabla 5 y en la Figura 8.

Tabla 5. Valores totales y por grupo de las medias y medidas

de dispersion para las variables de resistencia a la insulina.

‘Media |Desv. Est. | Error Est. |N Miximo |I
Insul basal, Total [5.969 |6.701 1.791 14 27.200
|Insul basal, PLP  [3.757 [3.161 1.117 8 9700 |
Insul basal, PRP 8917 [9.194 3.753 6 27.200
ins2hr, Total 13.489 |18.325 4.898 14 174300
ins2hr, PLP 7.744 |6.874 2.430 8 22,500 |
ins2hr, PRP 21.150 [26.147 10,675 |6 1 74.300
'HOMA, Total - |1.274 | 1.419 379 14 500 |
HOMA, PLP 919 |.997 | 353 8 3.200
HOMA, PRP 1.747 [1.836  [.750 6 5.400 |
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Figura 8. Valores basales y 2 horas de insulina, y el indice HOMA
para ambaos grupos. No hubo diferencias estadisticas entre los
grupo con la prueba t de Student.
Las variables de desarrollo reproductivo tampoco mostraron diferencias estadisticamente

significativas, aunque hubo una tendencia del grupo PRP a tener mayores valores

hormonales y ovaricos, como se aprecia en la Tabla 6 y la Figura 9.



Tabla 6. Valores totales y por grupo de la medias y medidas de
dispersion para las variables desarrollo reproductivo.

Media |Desv. Est.  |Error Est.  |N [Minimo |Méximo
atero AP, Total 26.508 |12.784 3.546 13 (3300 |48.000
utero AP, PLP 27750 [6.319 2.234 8 [16.000 |35.000
utero AP, PRP 24.520 [20.308 9.082 5 13300  48.000
Prom Vol. ovar, Total - 1.338 1.283 356 13 1.200 5.000
'Prom Vol. ovar, PLP 834 |63  |224 8 |.200 2.000
Prom Vol. 0\';11_', PRP .2‘144 1.707 764 5 1.600 5.000
pico LH, Total © 10307 |8.081 2.160 14 [1.000 25.000
pico LH, PLP 7038 6215 2.197 18 1000 120200
pico LH, PRP 14.667 |8.705 3554 6 [5.000  [25.000
E2 24HRS, Total 59.782 |43.776 13.199 11 |4.200 144.000
E2 24HRS, PLP 54.120 |53.627 23.983 5 |4.200 144.000
E2 24HRS, PRP 64.500 | 38.383 15.670 6 [8.000 111.000
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Figura 9. Promedio de las variables de desarrollo reproductivo. No
hubo diferencias estadisticas entre los grupos con la prueba t de
Student.



Al inicio del estudio ninguna paciente habia presentado la menarca. Actualmente 5
pacientes iniciaron ciclos menstruales (33.3%). La edad promedio de la menarca en
estas pacientes fue de 8.6 afios. De estas pacientes 3 pacientes (60%)
presentaban obesidad. ElI 100% presentaban hirsutismo. Cuatro pacientes
presentaban edad dsea y velocidad de crecimiento acelerado. La talla en cuatro de
las pacientes se encontraba sobre la percentil 90. En todas las pacientes el estadio
de Tanner mamario se encontraba en Ill; cuatro de las cinco pacientes presentaba

estadio de Tanner pubico I, una paciente presentaba estadio IV.

De las 15 pacientes actualmente estudiadas, se observo progresion rapida de la
pubertad en seis pacientes (40 %). Las caracteristicas de estas seis nifias que
progresaron rapidamente son las siguientes: Cinco ya presentan la menarca con un
promedio de edad de presentacion de 8.3 afios de edad. Cuatro pacientes
presentan obesidad, cinco pacientes eran hirsutas, se reporto edad ésea acelerada

en 5 pacientes y cuatro presentan una velocidad de crecimiento acelerada.



DISCUSION

Este estudio se pretende seguir por mas de 10 afos por lo que los resultados
presentados son preliminares habiendo realizado un seguimiento de las pacientes

de 3 afios después de iniciadas las manifestaciones de maduracion sexual precoz

Se observo progresion rapida de la pubertad en 6 pacientes (40%), progresion lenta
en 6 pacientes (40%) e involucion de los caracteres sexuales en 3 pacientes (20%).
En un estudio previo reportado por Kaplowitz que incluyo 104 nifios con datos de
pubertad temprana se evidencio progresion rapida de la pubertad solo en un 8.6%,
y un comportamiento benigno, con evolucién lenta de la pubertad en un 78% de las
pacientes valoradas (22). En otro estudio realizado por Pasquino y cols, se reporto
progresion hacia pubertad precoz en el 14% de las pacientes y no progresion en el

86% (23).

Se ha presentado una reduccion en el tiempo de presentacion de la pubertad,
atribuido entre otras cosas a un mejor acceso a los alimentos y mejor estado de
salud, esto ha coincidido ademas con mayor incidencia de obesidad y sobrepeso
(24). Kirsten et al (25) demostraron que las nifias con aumento de la grasa
corporal, IMC elevados y aumento en la circunferencia abdominal a la edad de 5
anos, presentan un riesgo mayor de desarrollo de la pubertad antes de los nueve
anos. De estas mismas pacientes que fueron clasificadas como pubertades
tempranas el 59% manifestaba sobrepeso y el 30% oobesidad a la edad de 9

anos.



De nuestro grupo, las pacientes que manifestaron progresion rapida de la pubertad
habian presentado indices de masa corporal mas elevados que las nifias con
progresion lenta, lo cual se ve reflejado por la incidencia de obesidad que fue

significativamente mas importante en el grupo de progresién rapida.

Ibafiez et al. han reportado una alta prevalencia de trastornos relacionados con
resistencia a la insulina en etapas postpuberales en nifias con antecedente de
adrenarquia prematura. Llama la atencion que si bien nuestras pacientes no
manifestaban datos de hiperandrogenismo, sino de hiperestrogenismo, es factible
que un mecanismo fisiopatogenico semejante pudiera estarse manifestando. La
adrenarquia prematura secundaria al hiperinsulinismo descrito en pacientes
prepuberes obesas o con sobrepeso, induce hiperandrogenemia, de tal manera que
tedricamente estas pacientes podrian desarrollar pubertad precoz verdadera al

sensibilizarse prematuramente.

Asi mismo las nifias con mayor peso, IMC, y relacion cintura cadera, asi como talla
mas alta el inicio de la pubertad se fue mas temprano, esto pudiendo ser explicado
por factores genéticos; el aumento de la grasa corporal y el temprano desarrollo de
la pubertad reflejen un acelerado crecimiento en etapas tempranas del desarrollo;
una excesiva produccion de estrogenos por la gran cantidad de tejido graso ya que
se ha reportado que la acumulacion de grasa central posee una fuerte influencia
sobre los niveles de estradiol; por ultimo la obesidad esta asociada con mayores
concentraciones de leptina, la que puede tener un efecto permisive o directo en el
desarrollo de la pubertad en el sexo femenino (25). Encontramos en nuestro estudio

que las pacientes que presentaron progresion rapida de la pubertad, el 66.6%



presentaba obesidad, asi como IMC significativamente mas elevados asi como %
grasa corporal mas elevados, lo que coincide con las publicaciones antes

sefaladas.

Mac Mahon reporto como edad media para la aparicion de la menarca los 12.82, asi
mismo en 1985 Tanner y Davies reportaron una edad promedio para la menarca de
12.7 a. en la ultima encuesta de la NHANES Ill en ninas norteamericanas se reporto
una edad promedio para las nifias blanca de 12.5 a. Taylor et al publicaron un
estudio que incluyo 32 pacientes con inicio de los cambios puberales en edades
comprendidas entre los 7.5 y 8.5 afios encontrando un promedio de edad para el
inicio de la menarca de 10.9+1.0 afios (26). En nuestro estudio encontramos que 5
pacientes habian presentaron la menarca con un promedio de edad al momento de
la presentacion de 8.6a (7.1-10.6?), con unos antecedentes de menarca materna
en promedio a los 11.4 afios. Lo que nos sugiere que estas pacientes con pubertad
prematura estan presentando la menarca muy tempranamente en comparacion con
los datos reportados y los parametros hasta ahora establecidos para la
presentacion de la menarca, por lo que habra que esperar la evolucion de la talla
de estas al final de la pubertad, ya que ademas cuatro de esta 5 pacientes
presentan edad osea y velocidad de crecimiento acelerado. La talla en cuatro de
las pacientes se encuentra sobre la percentil 80; Taylor y Francis reportaron talla
en la adultez similar en pacientes con pubertad temprana y pacientes que
presentaron la pubertad mas tardiamente (26); nosotros todavia no podemos
establecer la talla final de nuestra poblacion debido a que no se ha completado el

seguimiento y las pacientes no han alcanzado su talla definitiva.



Es importante hacer notar que el 83.3% de las pacientes que progreso hacia la
pubertad de forma acelerada, presentaban diferentes grados de hirsutismo, lo que
aunado a el hecho de que estas pacientes presentan ademas cifras mayores de
insulina, IMC y % grasa corporal mas elevados, son muy propensas ha desarrollar

en el futuro resistencia a la insulina y sindrome de ovario poliquistico.



CONCLUSIONES

El 40% de las pacientes estudiadas presento progresion rapida hacia la pubertad
en un periodo de seguimiento de 3 afios.

La edad de inicio de los cambios puberales en nuestra poblaciéon se encontraba
entre 6.4 afios (3.6-7.6a).

La talla promedio en .la actualidad de las pacientes se encuentra en percentil 59.3+
27.3, el 46.6% de las pacientes mantienen una velocidad de crecimiento acelerada.
Solo una paciente ya detuvo su crecimiento superando su talla final la pronosticada
por la talla diana familiar.

Las pacientes que presentaron mayores valores de peso, IMC, % grasa, obesidad
central al realizar una valoracion retrospectiva de los mismos en los datos basales
del estudio, fueron las pacientes que presentaron una progresion rapida hacia la
pubertad.

Los niveles de insulina tanto basal como postestimulo y HOMA fueron mayores en
los pacientes que progresaron rapido hacia la pubertad.

Se observaron niveles mas altos del pico de LH y E2 a las 24 horas, asi como del
volumen ovarico y diametro antero posterior del Utero mayor en el grupo de las
pacientes con progresion rapida, al realizar un analisis retrospectivo de las
caracteristicas iniciales.

El 33.3% de las pacientes iniciaron ciclos menstruales La edad promedio de la
menarca en estas pacientes fue de 8.6 afos. De estas pacientes 3 pacientes
(60%) presentaban obesidad.

El 83.3% de las pacientes que han progresado presentan diferentes grados de

hirsutismo.
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ANEXOS



ANEXO 1

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO SEGUN LA EDAD CRONOLOGICA.

EDAD VELOCIDAD DE QRECIMlENTO
) (CM/ANOS)
(ANOS)
"RN-1erafioc  >25 .
1-2 55-11.5
5-9 4-7
Pubertad 7-12
ANEXO 2

MAXIMAS DESVIACIONES NORMALES TOLERADAS EN LA APARICION
DE LOS NUCLEOS DE OSIFICACION.

NINAS VARIACION  EDAD  OSEA
(MESES)

(ANOS)

=t +3

1=3 +6

3-6 +9

612 +12

12-20 +24




ANEXO 3.

ESTADIOS DEL DESARROLLO SEGUN TANNER.

DESARROLLO MAMARIO

ESTADIO TANNER CARACTERISTICAS.

I Ningun desarrollo.

I Mama diametro <areola.
[l Mama > areola. Velocidad pico de crecimiento.  Menarca.

IV Proyeccion de la areola formando una elevacion por encima de la mama.

V  Adulto (progresion del pezén).

DESARROLLO VELLO PUBICO

ESTADIO TANNER CARACTERISTICAS. |

I. Ningun desarrollo.

Il. Ligeramente pigmentados, rectos sobre los labios
IIl. Grueso, escaso y rizado.
I\V. Caracteristicas de adulto ubicado solo en el monte.

V. Adulto se extiende hacia los muslos




ANEXO 4

ESCALA DE FERRIMAN PARA VALORACION DE HIRSUTISMO.
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Cuadro 1. Datos demograficos de las pacientes con pubertad temprana

Significancia
Pacientes 2002 Pacientes 2005 estadistica
Edad (anos) Medias +
DE 6.9+83 9014
Rangos 6.0-8.3 6-11
Pc Peso
Medias + DE 51.0¢£31.7 56.6+32.1
Rangos 3-97 10-97
PcTalla 1
Medias + DE 54.2+36.9 59.3+27.3
Rangos 10-146 10-97
[Indice C/IC
Medias + DE 0.83+0.05 0.87£0.6 P=0.019
Rangos 0.7-0.9 0.74-1.0
o ae - F R
Medias + DE 20.65+7.54 | 21.646.0
Rangos 3-37 | 9-29
IMC 50 55+33.9




Cuadro 2. Caracteristicas de exploracion fisica de las pacientes con pubertad temprana.

Pacientes 2002 Pacientes 2005 Significancia
estadistica
Mama derecha (cm)
Medias + DE 1.9+1.3 51+3.8
Rangos 0-5 0-12 P=0.009
Mama izquierda (cm)
Medias + DE 2+1.2 5.1+3.6
Rangos 0-5 0-12 P=0.007
| Tanner pubico (n)
| 12 7
Il 3 3
I 0 4
s 0 - S =
Tanner mamario(n)
|
Il 0 3
1] 15 5
| - 0 7
% IE
Medias + DE 30.4+225 51.8+18.0 P=0.016
Rangos 0-67 21-77




Cuadro 3. Marcadores Metabdlicos.

Pacientes 2002 Pacientes 2005 Significancia
estadistica.
Glucosa B (mg/dl)
Medias + DE 78.8+£7.0 81.4+6.4
Rangos 65-90 68-93
Glucosa 2hrs (mg/dl)
Medias + DE 78.0+22.1 83.0£13.2
Rangos 9-103 64-1086
Insulina basal (uU/mi) o
Medias + DE 5.946.7 8.6+5.8
Rangos 0-27 3.6-26.9
| Insulina 2hrs (pU/ml)
Medias + DE 13.4£18.3 3134223
Rangos 2-74.3 6.3-76.3
| HOMA n
<2 14 12
=2 1 3
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