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INTRODUCCION

Durante la vida de todo ser humano existen etapas a través de las cuales se
deben alcanzar diversos logros; entre éstas se encuentra la adolescencia, constructo
psicosocial en la que el individuo crece y se desarrolla psicolégica, emocional y
socialmente; a través de la cual, debe consolidar la propia identidad como persona
unica y madura, a partir del logro de su independencia, asi como elaborar un plan de
vida; el proceso biolégico que la acompana es la pubertad, periodo transicional en el
que ocurre un proceso de maduracidn hormonal y de crecimiento dependiente de
factores bioldgicos que culmina con la adquisicion de la capacidad reproductiva del
individuo, dicho periodo se caracteriza por la maduracion del eje hipotalamo-hipdfisis-
gonada, aparicion de caracteres sexuales secundarios, aceleracion del crecimiento y

la obtencion de la capacidad de fertilidad 22,

La edad en la cual inician los cambios somaticos de la pubertad ha seguido un
patron secular, observandose una notable tendencia a una pubertad mas temprana,
estas variaciones se han visto afectadas por factores genéticos y ambientales que
ejercen su influencia sobre diversos componentes: el promedio de temporalidad de
inicio de la pubertad para una poblacién determinada, el patrén de distribucion etarea
para esa poblacion, asi como, la variabilidad individual (patrones familiares, étnicos y
de género) ¥.

Desde el punto de vista clinico es posible evaluar el inicio y/o progresion de la
pubertad tanto en nifios como en nifas. La cronologia de los signos fisicos de
pubertad fue descrita por Tanner ©), el cual menciona cinco estadios utilizando como
categorias el desarrollo mamario, del vello pubico y el genital. En las nifias el signo
mas temprano de pubertad es la aparicién del botbn mamario (telarca) que ocurre en
promedio a la edad de 10.5 afos (rango de edad 8 a 13 afios). En cambio, en el nifio
la primera manifestacion puberal es el incremento del tamafio testicular, el cual inicia

en promedio a los 11.5 afos (rango de edad 9 a 14 afios), que se caracteriza por un
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tamafio mayor a 2.5 cm en su diametro mayor, o mas de 4 ml de volumen testicular
(1,6-8)

Los cambios hormonales que ocurren en la pubertad pueden resumirse en dos
procesos: la gonadarquia y la adrenarquia. La gonadarquia, o maduracién de la
funcién gonadal, depende de la actividad biolégica de dos hormonas hipofisiarias o
gonadotropinas: la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH).
La FSH participa en la mujer en el crecimiento y maduracion de los foliculos ovaricos,
y en el hombre tiene efecto sobre la espermatogénesis; en tanto, la LH estimula la
produccion de los esteroides gonadales (estradiol en las células de la teca
intersticiales del ovario y testosterona en las células de Leydig del testiculo) (", Sin
embargo, la secrecion de gonadotropinas se encuentra bajo el control de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) hipotalamica, por medio de un sistema complejo
conocido como gonadostato, que regula los pulsos generadores de GnRH (V. El
gonadostato tiene un comportamiento bifasico desde la infancia hasta la etapa
puberal, permaneciendo durante gran parte de la infancia del individuo altamente
sensible a la concentracion de esteroides gonadales circulantes (). Es en la etapa
prepuberal tardia, cuando este sistema disminuye la sensibilidad a los esteroides
sexuales y se inicia el incremento en la secrecién pulsatil nocturna de GnRH, con la
subsecuente secrecion de gonadotropinas hipofisiarias principalmente de LH, con un
patron episddico de elevaciéon durante el suefio (V. En la etapa temprana de la
pubertad, debido a que los pulsos de GnRH aun no alcanzan la frecuencia requerida,
existe predominio de FSH sobre LH (tal y como se observa en estadios prepuberales)
M. Sin embargo, con el avance de la pubertad los picos de gonadotropinas
dependientes de GnRH aumentan tanto en amplitud como en frecuencia a lo largo del
dia, favoreciendo el predominio de la LH en relacién a la FSH; asi mismo, la secrecion
de esteroides gonadales de ser unicamente nocturna se hace mas regular durante el
dia, ejerciendo un efecto directo en la aparicion y/o progresion de los caracteres

sexuales secundarios ("%
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El término pubertad precoz es definido como la aparicidn de algun signo de
maduracion sexual secundario, por debajo de la edad promedio del inicio de la
pubertad para una poblacion determinada (2 desviaciones estandar [DE] por debajo
de la media) M- correspondiendo al desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias

en las nifias antes de los 8 afios y en los nifios antes de los 9 afios de edad 7.

Aproximadamente el 5% de la poblacién presenta inicio de la pubertad a una
edad fuera del rango normal (ya sea como pubertad precoz o también como pubertad
retrasada) ("). De acuerdo a la definicién habitual, el 2.5% de los nifios desarrollan
signos de pubertad antes de los limites inferiores de normalidad. Se conoce mal la
causa de la diferencia entre sexos, en lo que respecta a la prevalencia de pubertad
precoz verdadera idiopatica, que es mucho mayor en mujeres que en hombres. En
algunos casos se han identificado antecedentes de maduracion precoz en algun
miembro de la familia. La edad de comienzo en nifias con pubertad precozes de 6 a 7
afos en alrededor del 50% de los casos, de 2 a 6 afios en 25% y durante la lactancia
18% ©.

Existe escasa informacion sobre datos epidemioldgicos relacionados con
pubertad precoz, en especial en lo referente a pubertad precoz verdadera; asi mismo,
en nuestro pais no existen datos al respecto publicados. En el servicio de
Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General CMN “La Raza”, durante el
periodo comprendido entre los afios 2004-2005, se ha estimado que la prevalencia de

pubertad precoz central es de alrededor de 1%.

La pubertad precoz puede ser clasificada en 2 categorias mayores: aquella que
es central (PPC) o dependiente de gonadotropinas y la periférica (PPP) o
independiente de gonadotropinas (. Con base en lo anterior, desde el punto de vista
clinico es dificil su distincién, y dentro de los datos mas relevantes de presentacion
encontramos que, en los casos de PPC la secuencia de aparicion de los eventos
relacionados con la progresién puberal ocurren de forma habitual, sin embargo el
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espectro clinico-bioquimico es continuo y variado (desde la presencia de telarca
aislada con predominio de FSH, hasta un cuadro de pubertad rapidamente progresiva
con patron de LH elevado) V. En el caso de PPP, cuya causa es la secrecion
extrahipofisiaria de gonadotropinas o la presencia de esteroides gonadales en
concentraciones elevadas para la edad, provenientes de una fuente gonadal o
extragonadal (independiente de la secrecidn de gonadotropinas), la secuencia de

eventos puberales puede ser anormal ® 1",

La fisiopatogenia de la pubertad precoz central (PPC) es la activacion temprana
del eje hipotalamo-hipdfisis-génada '"). Esta activacion es similar a lo que ocurre en la
pubertad normal, sin embargo, acontece de forma prematura conservando la
secuencia de aparicion de los eventos puberales. La causa mas comun de pubertad
precoz central en nifias es la idiopatica; en los niflos en su mayoria se asocia a
patologia del sistema nervioso central; sin embargo, también puede ser
desencadenada por malformaciones congénitas (como hidrocefalia, displasia septo-
Optica, etc.), infecciones del sistema nervioso central, traumatismos o neoplasias

(hamartoma hipotalamico, astrocitomas, ependimomas y craneofaringiomas) "),

La medicién de los niveles de gonadotropinas en una prueba de estimulacién
con GnRH (nativa) es el estandar de oro para el diagndstico de pubertad precoz
central, en la cual se observa un predominio de los niveles de LH en comparacion con
los niveles de FSH o una relacién LH/FSH mayor de 1 ?. A este respecto se han
desarrollado varias alternativas para la realizacion de esta prueba de estimulacion,
basandose en la disponibilidad en algunos centros hospitalarios de la GnRH nativa, o
de alguno de los analogos, los costos y tiempo del procedimiento (modalidades en las
que se modifica la via de administracion, el tiempo de monitoreo hormonal y el uso de
analogos agonistas de GnRH) "> Entre ellas se destacan: alternativas en la via de
administracion: la administracion de GnRH nativa (100 mcg) subcutanea (SC), con
toma de muestras a los 0 y 40 minutos de administrado el estimulo hormonal (';

alternativas utilizando analogos agonistas de GnRH: por ejemplo el uso de nafarelina
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(1518) " doserelina '? y acetato de leuprolide '®. Ibafiez L. y cols. utilizaron la

administracién de acetato de leuprolide (500 mcg) SC como alternativa de la prueba
de estimulacion, determinaron su efecto sobre la secrecion de gonadotropinas al
compararla con la prueba que utiliza GnRH nativa; el monitoreo hormonal se realiz6 a
las 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 hr (para la prueba que utilizé acetato de leuprolide) y 0, 10,
20, 30, 60 min (en el caso de la prueba que emplea GnRH nativa), concluyendo que el
utilizar el acetato de leuprolide 500 mcg SC y monitorizar los niveles de
gonadotropinas en los tiempos mencionados, permite el diagndstico temprano de los
desordenes puberales; y ademas, evalua la integridad del eje hipdfisis-gonada,
aspecto que la prueba con GnRH nativa no explora "®. Es importante sefalar que
gracias a que el analogo agonista del tipo acetato de leuprolide tiene una potencia 15

veces mayor a la GnRH nativa permite evaluar su efecto a nivel gonadal (')

Asi mismo, se han implementado técnicas de deteccion por medio de ensayos
ultrasensibles para determinar los niveles de gonadotropinas, como el ensayo
inmunofluorométrico (IFMA) y el ensayo inmunoquimiluminométrico (ICMA) %2V |os
cuales pueden detectar niveles menores de gonadotropinas a los reportados por
radioinmunoanalisis (RIA), ademas pueden ser utilizados para el diagnostico de una

2029 Para la medicion de LH, el ICMA se considera el

etapa temprana de PPC !
método con mayor rango de sensibilidad (de 0.01 UI/L, rango efectivo de 0.01 a 100
UI/L) @ 2 tanto en una muestra tomada al azar, como aquellas obtenidas en una
prueba de estimulacion, e incluso Nelly EK y cols. sefialan que una determinacion al
azar de LH > 0.3 UI/L se asocia invariablemente con un pico estimulado de LH > 8
UI/L con una sensibilidad de 90% y especificidad del 100% . Alternativamente,
algunos autores comentan que una unica determinacion de LH 40 min posteriores a la
administracidn subcutanea de un analogo agonista de GnRH (100 mcg) correlaciona
con el pico de LH observado con la prueba de estimulacién con GnRH intravenoso
con una sensibilidad de 88% vy especificidad de 100% (. De acuerdo a Haddad NG y
Pescovitz OH, en el ultimo consenso en The Lawson Wilkins Pediatric Endocrine

Society (LWPES), los valores de gonadotropinas para el diagndstico de pubertad
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precoz central dependen del tipo de prueba de estimulacion y del método de deteccion
(Tabla 1) .

Tabla 1. Valores diagndsticos de gonadotropinas para PPC

Prueba Valores diagnésticos (LH en mUl/ml)
Estimulacién con GnRH | RIA: Relacion LH:FSH > 1
ICMA: LH>38 Dx PPC

LH 5-8 | Transicion a PPC
LH al azar ICMA: LH>0.3 Dx PPC

LH 0.1-0.3 Transicion a PPC
Unica determinacion ICMA: LH>8
postestimulacion con
GnRH SC

Agentes progestdagenos como la medroxiprogesterona y agentes
antiandrogénicos como la ciproterona, fueron previamente usados en el tratamiento
de PPC ©®*?) La medroxiprogesterona, con accién antigonadotrépica al inhibir la
sintesis de los esteroides gonadales, aunque controla la progresion puberal y los
eventos de sangrado menstrual, no mejora la talla final de las pacientes y puede
provocar aumento de apetito, incremento de peso, retencion hidrica, hipertension
arterial e inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal ). La ciproterona, un
antiandrogénico periférico, tiene su efecto en evitar el aumento del tamafo mamario,
del vello genital y corporal, ademas no mejora la talla final y puede ocasionar

supresion de ACTH e insuficiencia suprarrenal consecuente %27,

La GnRH es un decapéptido cuya estructuracion bioquimica se dio a conocer
en 1971, por los Doctores Schally y Guillemin, que los hizo merecedores del Premio
Nobel en 1977 ®®. Con el advenimiento de técnicas para la elaboracion sintética de
analogos de GnRH, con aprobacién por la FDA, éstos se han utilizado ampliamente
en el tratamiento de PPC, ademas de ser considerados en la actualidad como el

tratamiento de eleccion para este padecimiento, debido a que causan la supresién
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efectiva de la liberaciéon de gonadotropinas y conservan la talla final de las pacientes
(11, 28, 29)

En general, existen dos objetivos por los cuales la GnRH, asi como sus
analogos, se usan: la restauracion de la funcién reproductiva en adultos deficientes de
GnRH, asi como la supresién reversible del eje hipotalamo-hipofisis-gdnadas en

algunas enfermedades hormonodependientes 7.

Los analogos sintéticos de GnRH difieren de la GnRH nativa desde el punto de
vista estructural, ya sea por alguna sustitucion de aminoacidos en su secuencia
natural, por la sustitucion de la terminacion glicina-amida de la GnRH por aminas
alquilo (-NEt) o por la induccidon de alteraciones hidrofébicas de alto volumen en
posicion 6 ®°. Estos cambios le confieren a la molécula correspondiente mayor
resistencia a la degradacién enzimatica, mayor afinidad a los receptores de GnRH
(desde 20 hasta 100-200 veces mayor), algunos aspectos de farmacocinética (como
absorcion, biodisponibilidad, via de administracién, potencia comparada con GnRH
nativa, entre otras), que al administrarlos conducen a una liberacion intensa de
gonadotropinas almacenadas; sin embargo, con su uso prolongado y aplicacion
continua se provoca la desensibilizacién de la células gonadotropas por regulacion
negativa de los receptores de GnRH y la disregulacion de las sefales intracelulares
@Y En la actualidad dentro del grupo de analogos sintéticos de GnRH existen tanto
agonistas como antagonistas. En el grupo de analogos de tipo agonista se
encuentran: la triptorelina, el leuprolide, la buserelina, la nafarelina; y entre los de tipo
antagonista estan: el cetrorelix y el ganirelix. La decision de utilizar uno u otro analogo
sintético esta en funcion de la disponibilidad en el medio hospitalario y de la
experiencia en su utilizacién, ya que en general todos causan la supresion efectiva de
la liberacién de gonadotropinas y ayudan a preservar la talla final de los pacientes
(11.2829.31) "E| Jeuprolide tiene una sustitucion por un D-Leucina en la posicién 6 y la

adicién de una amina alquilo (Prolina-NEt) en su terminacién [D-Leu®-Pro°NEt] GnRH
(8)
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El mecanismo de accion de los analogos de GnRH es el siguiente: Las
moléculas de GnRH (tanto agonistas como antagonistas) se unen a los receptores
especificos, que consisten en siete dominios transmembranales, ubicados en la
membrana celular de las células gonadotropicas hipofisiarias, estimulando la
movilizacién interna de calcio (Ca™") provenientes de los almacenes intracelulares y el
flujo de Ca™ hacia el interior de la célula ®® 3V, E| complejo GnRH-receptor activa la
subunidad o de la proteina G, que provoca la estimulacion de la fosfolipasa C tipo b y
la elevacion de segundos mensajeros como el diacilglicerol (DAG) y trifosfato de
inositol. EI DAG y Ca™" activan la proteina cinasa C, conduciendo a la activacién de la
cascada de la proteina cinasa activada por mitégenos, con la estimulacion
consecuente de acido araquidénico y finalmente la liberacién y/o sintesis de
gonadotropinas, las cuales regulan la esteroidogénesis y gametogénesis en el ovario y
testiculo ®® %Y. Para evocar una respuesta bioldgica del 80% se estima que se debe
de ocupar sélo el 5% de todos los receptores para GnRH, después de este evento
ocurre la internalizacion del complejo GnRH-receptor, su inactivacion bioldgica y la

reutilizacion del receptor (28, 31)

Existen estudios que utilizan el acetato de leuprolide de 3.75 mg como
tratamiento en pacientes con pubertad precoz central cuya aplicaciéon es cada 4

32:34) A este

semanas y en los cuales se ha demostrado su eficacia y seguridad (
respecto, se describe su beneficio al detener la progresién de los cambios puberales,
la velocidad de crecimiento y la maduracion esquelética, 85% de los pacientes
muestran una elevacién de LH menor de 3 UI/L asi como la supresion del eje hipdfisis-
gonada durante el seguimiento bioquimico (supresién hormonal), la supresion gonadal
se obtiene alrededor de 3 meses después de iniciado el tratamiento; sin embargo, en
8% de los casos se requirieron dosis mas altas de acetato de leuprolide, para registrar
supresion hormonal y en 4% de los pacientes se registr6 como efecto adverso una

reaccion cutanea. Los niveles de acetato de leuprolide plasmaticos (leuprorelina)
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mostraron tendencia al incremento desde el dia 3 al 28 posterior a la aplicacion del

tratamiento y mantuvieron niveles estables durante un afio de seguimiento ©%,

Recientemente, el acetato de leuprolide de 11.25 mg, presentacion de
aplicacion trimestral, se esta empleando como tratamiento en los casos de pubertad
precoz central y ha mostrado un resultado exitoso en el control de la progresion de los
cambios puberales, tal y como se comenta en 4 reportes hechos hasta la actualidad
(35. 36,39, 40) " E| primer reporte se trata del caso de una paciente de 7 afios de edad
portadora de pubertad precoz central a la que se realizd seguimiento por tres afos y
se demostré de manera constante la supresion del eje hipofisis-gdnada, involucion del
tamafio uterino, y nula modificacion de la maduracion ésea ©®, tal y como se
evidenciaba con la administracion de acetato de leuprolide de 3.75 mg ®* 33" Dentro
de las ventajas que ofrece se menciona la buena aceptacion de la presentacion
trimestral, tanto por el paciente como por sus padres, los intervalos de aplicacién de 3
meses, en vez de cada mes ©; sin embargo, se registré la presencia de reaccion

(35)

local en el sitio de aplicacion del farmaco ™, reaccion adversa que ya ha sido descrita

en otros estudios 3739,

El segundo estudio se realiz6 en poblacion francesa y consisti6 en el
seguimiento clinico y bioquimico de 44 pacientes (40 nifias, 4 nifios) con diagnostico
de pubertad precoz central, durante los primeros 6 meses posteriores al inicio del
tratamiento con acetato de leuprolide de 11,25 mg. Se observo que en 95% de los
casos presentaron elevaciones de LH menores de 3 UI/L en una prueba de
estimulacion (GnRH nativa) a los 3 y 6 meses, disminucion de los niveles de
esteroides sexuales en todos los pacientes, detencién de los cambios puberales en
todos los pacientes (con regresion de los cambios puberales en 39% [a los 3 meses] y
41% [a los 6 meses] de las nifas), disminucién de la velocidad de crecimiento de 8.3 +
1.7 cm/aino a 6.6 £ 2 cm/afio durante los 6 meses, disminucién de la longitud uterina,

progresion de la edad 6sea de 5 £ 7 meses durante los 6 meses, presencia de
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episodios minimos de sangrado menstrual (2 pacientes a los 3 meses, una paciente a

los 6 meses), e intolerancia local en 10 casos (12%) ©°.

El tercer trabajo publicado proviene del Centro Médico Universitario de
Stanford, en California, EUA; fue un estudio abierto a 12 meses en el que se evalud la
respuesta de 30 pacientes (24 nifas, 6 nifios) con pubertad precoz central a tres dosis
de acetato de leuprolide administradas de forma secuencial (3.75 mg cada mes, 7.5
mg cada mes y 11.25 mg cada 3 meses) en funcién de los niveles de gonadotropinas
medidas cada 12 semanas. Se concluyéd que los niveles de gonadotropinas
estimuladas fueron significativamente mayores durante la terapia de 3.75 mg mensual
y 11.25 mg trimestral comparadas con la dosis de 7.5 mg mensual, los cuales podrian
constituir un estimulo gonadal continuo pero sin tener una correlacion entre la relacion

LH/FSH y niveles de esteroides sexuales 9.

La cuarta publicacion fue realizada por el grupo del Dr. Jean-Claude Carel en
Francia y consistiéo en un estudio multicéntrico, abierto, de seguimiento a 12 meses y
en el que se incluyd 64 pacientes (54 nifias y 10 nifios) con pubertad precoz central
tratados con triptorelina de 11.25 mg trimestral. Se observé una supresién adecuada
del eje hipotalamo-hipdfisis-gbnada al encontrar que 85% (53/62), 97% (60/62) y 95%
(56/59) de los nifios presentaron supresion de gonadotropinas al mes, 6 meses y 12
meses de iniciado el tratamiento, niveles reducidos de esteroides sexuales, los niveles
séricos de triptorelina se mantuvieron en rangos estables desde el 3er hasta el 12°
mes y existid regresién de los datos puberales en la mayoria de los pacientes. Se
describieron como reacciones adversas: dolor intenso en una paciente, sangrado

menstrual de leve a moderado en 5 “9),
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JUSTIFICACION

El tratamiento de eleccion para pacientes con diagnéstico confirmado de

8.11). an

pubertad precoz central es la utilizacion de alguno de los analogos de GnRH (
el Instituto Mexicano del Seguro Social contamos con un analogo agonista de GnRH
en dos presentaciones: acetato de leuprolide de 3.75 mg de aplicacion mensual y
acetato de leuprolide de 11.25 mg de aplicacion trimestral, cuyo efecto es causar
supresion efectiva de la liberacion de gonadotropinas, detencion de los cambios

puberales y preservar la talla final genética de los pacientes 2%,

8,11,36-40) desde

En nuestro servicio, conforme a las recomendaciones actuales ¢
hace 2 afos se utiliza acetato de leuprolide a la dosis de 11.25mg en aplicacion
trimestral, debido a la ventaja de la periodicidad en las aplicaciones; no obstante, aun
existen pacientes que reciben la dosis de 3.75 mg mensual los cuales iniciaron este
tratamiento antes de la introduccion de la presentacion de 11.25 mg en nuestra
Institucion. El seguimiento habitual de este tipo de pacientes consiste en que durante
la visita programada al servicio de consulta externa, se evalua su evolucion clinica
(peso, talla, desarrollo puberal). Desde hace un afio en este servicio se cuenta con el
analogo agonista del tipo acetato de leuprolide para la realizacion de la prueba de
estimulacién, la cual ha sido destinada para el monitoreo de los niveles de
gonadotropinas en los casos de PPC en donde se utiliza la presentacion de 11.25 mg
(13 Debido a que la administracion de este tratamiento es trimestral, el monitoreo
hormonal de estos casos se requiere para evaluar que los niveles de gonadotropinas

se encuentren suprimidos y, por lo tanto, ha sido recomendado .

Por lo anterior, es de interés dar a conocer la experiencia generada en nuestro
servicio, asi como describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes
con PPC en tratamiento con acetato de leuprolide de 11.25 mg de administracion

trimestral, en el periodo comprendido desde julio del 2005 a julio del 2006.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
diagnostico de PPC en tratamiento con acetato de leuprolide de 11.25 mg trimestral,
atendidos en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General

CMN La Raza, en el periodo comprendido entre julio del 2005 a julio del 20067

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
diagndstico de PPC en tratamiento con acetato de leuprolide de 11.25 mg trimestral,
atendidos en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General

CMN La Raza, en el periodo comprendido entre julio del 2005 a julio del 2006.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizoé un estudio transversal descriptivo en el Servicio de Endocrinologia
Pediatrica de la UMAE Hospital General del CMN La Raza.

Descripcion general del estudio. El presente estudio se realizd mediante la
revision de los expedientes clinicos localizados en el Archivo Clinico del Hospital
General. Se incluyeron aquellos registros clinicos correspondientes a los pacientes
con diagndstico confirmado de pubertad precoz central en tratamiento con acetato de
leuprolide de 11.25 mg atendidos en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica de la
UMAE Hospital General del CMN La Raza en el periodo comprendido de julio del 2005
a julio del 2006. Los datos de interés para el estudio se recopilaron en la hoja de
recoleccion de datos (Anexo 3) y comprenden: datos generales (nombre, numero de
seguridad social (NSS), nombre de los padres, teléfono), datos clinicos (edad, peso,
talla, estadio puberal) y datos bioquimicos (niveles de FSH, LH y estradiol o
testosterona obtenidos en una prueba de estimulacién con analogo agonista de GnRH

y medidos mediante ICMA)

Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de pubertad precoz central, de
2 a 8 anos (sexo femenino) y 2 a 9 anos (sexo masculino), en tratamiento con acetato

de leuprolide de 11.25 mg trimestral.

Criterios de no inclusion: Pacientes con expedientes incompletos

Analisis estadistico. Se realizd un analisis descriptivo utilizando medidas de
tendencia central (media y DE) para los datos relacionados con las variables
cuantitativas que presentaron una distribucién normal: edad, peso, talla, niveles de
FSH, LH y estradiol o testosterona; y para las variables sexo y desarrollo puberal se
utilizaron medidas de dispersion (proporciones).
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron en el estudio los registros clinicos de un total de 18 pacientes,
todos ellos del género femenino; la etiologia de la PPC se consideré como idiopatica
en 16 pacientes (88%) y s6lo en dos (12%) se determind que existia causa organica
(ambos tenian diagndstico de hidrocefalia y estaban tratados con derivacion
ventriculoperitoneal). La media de edad de inicio de aparicion de los cambios
puberales fue de 6.4 £ 1.02 anos y el tiempo de evolucién de la enfermedad fue de
19.5 £ 12.78 meses (Tabla 1).

Al inicio del tratamiento, la media de edad fue de 7.8 + 1.1 afios, y con respecto
al estadio puberal la mayoria de los pacientes tenian un Tanner mamario Il (13/18
pacientes, 72%) y un Tanner pubico de Il (11/18 pacientes, 61%). La media del peso
fue de 31.7 £ 7.07 kg, con una DE para la media de las tablas poblacionales de
referencia (Puntaje Z con base en las Tablas del Dr. Ramos Galvan) de +1.76 £ 0.69.
La media de la talla fue de 130.8 + 7.17 cm, y un puntaje Z +1.81 + 1.02. La edad
O0sea promedio fue de 10.3 + 1.1 afios, lo que significa que los pacientes mostraban
una media de la maduracion esquelética de 2.6 + 0.9 afios mayor del promedio de la
edad cronoldgica en la que inicio el tratamiento (estimador obtenido de la sustraccion

de la edad 6sea — edad cronoldgica) (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

n=18 Media DE Minimo | Maximo
Género (M/F) (0/18)
Edad de inicio 6.4 1.02 3.0 7.9
(afnos)
Tiempo de evoluciéon 19.5 12.78 2.0 60
(meses)
Etiologia
Organica 2 (12%)
Idiopatica 16 (88%)
Al inicio del tratamiento
Edad 7.8 1.10 4.7 9.6
(afnos)
Tanner mamario B2:4 (22%)
B3: 13 (72%)
B4:1 (6%)
Tanner pubico P1:5 (28%)

P2: 11 (61%)
P3:2 (11%)

Peso (Kg) 31.7 7.07 22.0 48.1
Puntaje Z +1.76 | +0.69 0 +2.3
Talla (cm) 130.8 717 118.2 144 .4
Puntaje Z +1.81| +1.02 -2 +2.5
Edad ésea 10.3 1.1 7.1 12.9
Edad 6sea — 2.6 0.9 1.8 3.3

edad cronoldgica
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Grafica 1. Distribucion de los pacientes segun Tanner mamario
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Grafica 2. Distribucion de los pacientes segun Tanner pubico
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Niveles de gonadotropinas y esteroides gonadales durante el tratamiento

Los 18 pacientes tuvieron seguimiento bioquimico que consistio en la
determinaciéon de los niveles de gonadotropinas y de esteroides gonadales al mes 1,
2, 3 y 6 de haberse iniciado el tratamiento con acetato de leuprolide de 11.25 mg,

utilizando inmunoquimioluminiscencia (ICMA).

En relacion a las gonadotropinas, los niveles promedio de FSH post-
estimulacion al inicio del tratamiento fueron de 27.63 £ 26.58 mUI/ml, disminuyendo
de manera importante en los dos primeros meses de iniciado el tratamiento hasta
registrar el nivel mas bajo durante el segundo mes (la concentracion de FSH en el 1er
mes fue de 7.61 £ 10.63 mUl/ml y en el 2° mes de 5.69 + 3.84 mUIl/ml); durante las
determinaciones correspondientes al 3er y 6° mes se observdo un incremento
progresivo, encontrandose los niveles mas altos en el ultimo mes de evaluacién (en el
3er mes la concentracion media fue 6.38 £+ 3.52 mUIl/ml y en el 6° mes de 8.80 £ 6.9
muUl/ml).

Los niveles medios de LH post-estimulacién al inicio del tratamiento fueron de
36.63 + 26.58 mUI/ml disminuyendo al 1er mes de tratamiento a una concentracion de
4.37 £ 4.41 mUl/ml, con un discreto incremento al 2° mes a 4.66 + 5.27 mUIl/ml y
disminuyendo progresivamente hasta registrarse el nivel mas bajo al 6° mes de

tratamiento con 3.28 + 2.48 mUl/ml.

Las concentraciones promedio iniciales de esteroides gonadales post-
estimulacion (en este caso unicamente de estradiol) fueron de 114.18 + 87.74 pg/ml,
disminuyendo hasta niveles de 17.63 + 9.77 pg/ml durante el 2° mes; sin embargo, se
observo un incremento en el 3er mes a 36.16 + 59.11, manteniéndose en 25.0 + 12.24

pg/ml en el 6° mes de monitoreo.
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Tabla 2. Niveles de gonadotropinas y esteroides gonadales al inicio y durante el
tratamiento con acetato de leuprolide de 11.25 mg (ICMA)

Niveles de FSH (mUl/ml)
Minimo Maximo Media DE
FSH Dx 18.63 43.66 27.3000 7.9461
FSH 1 mes 1.12 45.21 7.6131 10.6322
FSH 2 mes 1.40 16.65 5.6971 3.8422
FSH 3 mes 2.43 15.76 6.3831 3.5296
FSH 6 mes 2.03 27.90 8.8064 6.9055
Niveles de LH (mUl/ml)
Minimo Maximo Media DE
LH Dx 6.10 82.19 36.6300 26.5884
LH 1 mes 1.09 19.21 4.3744 4.4120
LH 2 mes .87 21.05 4.6686 5.2758
LH 3 mes .62 17.95 3.7200 4.4981
LH 6 mes 57 7.70 3.2864 2.4808
Niveles de estradiol (pg/ml)
Minimo Maximo Media DE
E2 Dx 22.00 368.00 | 114.1875 87.7437
E2 1 mes 8.00 111.00 24.0857 26.1377
E2 2 mes 2.00 37.00 17.6364 9.7701
E2 3 mes .98 219.00 36.1650 59.1186
E2 6 mes 1.00 37.00 25.0000 12.2474
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Niveles de gonadotropinas y bloqueo hormonal

El objetivo de realizar la monitorizacion de gonadotropinas es evaluar si estos
niveles se encuentran en rango de bloqueo hormonal. Este criterio permite establecer
si el tratamiento con el analogo agonista del tipo acetato de leuprolide de 11.25 mg
trimestral disminuye los niveles de gonadotropinas hasta una concentracién que no
permita la estimulacion gonadal para la produccién de esteroides gonadales, y de
manera subsecuente, la progresién puberal. El valor considerado como bloqueo
hormonal en la literatura internacional depende del método de medicion y de la
modalidad de prueba de estimulacion utilizada. Por ejemplo, Carel JC y cols. (2002) la
definen como una elevacién maxima de LH < 3 mUI/ml en una prueba de estimulacion
con GnRH (100 mcg/m2/dosis, 1V), medida a los 20, 40, 60, 90 min del estimulo
hormonal y determinada por RIA ©®. Badaru A y cols. (2006) utilizan para supresion
hormonal un valor de LH < 2 mUI/ml en una muestra tomada a 40 min de haberse

administrado la dosis de acetato de leuprolide de 11.25 mg y medida por ICMA ©9).

En nuestro servicio se ha considerado bloqueo hormonal a un valor de LH < 3
mUl/ml (medida por ICMA) en una prueba de estimulaciéon con analogo agonista del
tipo acetato de leuprolide (500 mcg/dosis, SC), medida a las 3, 6, 9 y 24 hr del
estimulo hormonal. Con base en lo anterior, se analizé el porcentaje de pacientes que
mostraban niveles de LH en rango de bloqueo hormonal al 1°, 2° 3er y 6° mes de
tratamiento con acetato de leuprolide de 11.25 mg trimestral, encontrando que el
porcentaje de pacientes con supresion de gonadotropinas incrementaba de manera
progresiva en los tres primeros meses de monitorizacion (43.75% en el primer mes, y
57.14% en el segundo) (Grafica 3 y 4) logrando el mayor porcentaje al tercer mes de
tratamiento (69.23%) (Grafica 5), pero disminuyendo hasta 54.55% en el 6° mes de
tratamiento (Grafica 6).
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Grafica 3. Distribucidn de pacientes con
bloqueo hormonal al 1er mes de
tratamiento

Grafica 5. Distribucién de paciente con
bloqueo hormonal al 3er mes de
tratamiento
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Grafica 4. Distribucion de paciente con
bloqueo hormonal al 2° mes de
tratamiento
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Grafica 6. Distribucién de paciente con
bloqueo hormonal al 6° mes de
tratamiento
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DISCUSION

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con pubertad precoz central
tratados con acetato de leuprolide de 11.25 mg en el Servicio de Endocrinologia
Pediatrica de la U.M.A.E. CMN La Raza senalan que el predominio de la enfermedad
en el sexo femenino es mas acentuado en nuestro medio (relacién
masculino/femenino [M/F] de 0/18), a diferencia de lo que se comenta en los trabajos
publicados que han empleado este tratamiento (relacion M/F entre 1/6 a 10) ©¢ 3% 49,
La causa de la enfermedad continda siendo la idiopatica en el género femenino, a la
que le correspondié una proporcion de 88% en nuestros pacientes, tal y como Carel
JC y cols. ®® han comentado en poblacién francesa (97%) y a diferencia de lo descrito
por Badaru A y cols. ®% en poblacién de EUA (47%). La edad de inicio del tratamiento
es menor en nuestra poblacién (7.8 £ 1.1 afos) en comparacion con la poblacién

francesa (8.2 £ 0.7 afios) y de EUA (8.18 + 1.42 anos).

Existen dos aspectos relevantes que se encontraron en nuestro estudio y que
podian repercutir en los resultados: la edad de inicio y el tiempo de evolucién de la
enfermedad. En nuestra poblaciéon la edad de inicio de la enfermedad es mucho
menor a lo publicado en otras series; nosotros estimamos un promedio de edad de 6.4
+ 1.02 afos, mientras que en los estudios franceses del 2002 y 2006 fue de 7.1 £ 0.7
afios y 7.5 + 0.9 afios % “9): en tanto, el estudio estadounidense no muestra estos
datos. El tiempo de evolucion en nuestros pacientes fue de 19.5 + 12.78 meses (de 2
a 60 meses), tiempo de evolucidn mucho mayor a lo referido por Carel JC y cols. en

su estudio de 2002 en el que se estimé de 1.1 + 0.5 afios (desde 0.3 a 2.3 afios) ®©.

Al inicio del tratamiento la mayoria de los casos de pubertad precoz central
presentaban un estadio de Tanner mamario 11l (13/18, 72%) y pubico Il (11/18, 61%),
seguido de un estadio de Tanner Il (4/14, 22%) y pubico 1 (5/18, 28%), este
comportamiento de nuestra poblacion de pacientes es similar a lo publicado por Carel
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y cols en 2002 (74% en estadio mamario lll, seguido del estadio mamario |l con 23%)
(36)

Para realizar la discusion de los niveles de gonadotropinas encontrados en
nuestro estudio, se debe de considerar tanto el método empleado para su deteccién
(los ensayos de tercera generacion, como el ICMA, tiene un mayor rango de deteccion
a diferencia del RIA, un ensayo de segunda generacion) como el origen de las
muestras tomadas (de una determinacion al azar o de una prueba de estimulacion).
Nosotros utilizamos ICMA en muestras obtenidas a las 0, 3, 6, 9 y 24 hr por

estimulacion con analogo agonista de GnRH SC.

Las pacientes con pubertad precoz central en tratamiento con acetato de
leuprolide de 11.25 mg en nuestro servicio mostraron que el comportamiento
hormonal del monitoreo bioquimico durante los primeros 6 meses de tratamiento fue el
siguiente: para la FSH la concentracion media maxima post-estimulacion oscilé entre
569 £ 3.84 mUI/ml y 880 £ 6.9 mUI/ml (que correspondié a 2° y 6° mes de
tratamiento respectivamente); para la LH los niveles medios maximos post-
estimulacion se encontraron entre 3.28 £ 2.48 mUI/ml y 4.66 + 5.27 mUIl/ml (en el 6
mes y segundo mes de manera respectiva), tal pareceria que a mayor tiempo de

tratamiento menores niveles de LH.

Nuestros resultados contrastan de manera importante con lo reportado en la
literatura; y sobre todo, sefalan que los niveles de gonadotropinas en nuestra
poblacién de pacientes con pubertad precoz central en tratamiento con acetato de
leuprolide de 11.25 mg son mayores. En el estudio de Carel JC y cols. (2002) se
realizo monitoreo hormonal cada mes que incluyé la toma de gonadotropinas basales
mensuales (en ausencia de prueba de estimulacion) y mediante prueba de
estimulacion al 3er y 6° mes; tomando en cuenta exclusivamente los monitoreos
trimestrales, las concentraciones medias maximas post-estimulacion de FSH fueron
de 1.1 £ 0.6 mUl/mly 1.3 £ 0.8 mUI/ml, y para LH se reportaron de 1.3 £ 0.8 mUl/ml y



Experiencia del Servicio de Endocrinologia Pediatrica de la U.M.A.E. CMN La Raza en el monitoreo de
gonadotropinas en pacientes con diagndstico de pubertad precoz central en tratamiento con acetato de
leuprolide de 11.25 mg trimestral.

1.3 + 0.9 mUl/ml, al 3° y 6° mes de iniciado el tratamiento respectivamente ©°. En el
estudio de Badaru A. y cols. (2006) se evaluo la eficacia de tres dosis de tratamiento
de manera secuencial en el mismo paciente (3.75mg, 7.5 mg y 11.25 mgq), las
gonadotropinas se obtuvieron 40 min posteriores a la administracion del tratamiento y
se midieron mediante ICMA; los resultados obtenidos indicaron que con la dosis de
acetato de leuprolide de 11.25 mg los niveles de gonadotropinas eran mayores en
relacion a las otras dos dosis, a este respecto ellos estimaron una concentracion
media de FSH de 3.96 + 1.34 mUl/ml y de LH 2.13 + 1.41 mUl/mI ©9),

Como parte del seguimiento de nuestros pacientes, también se determinaron
los niveles de esteroides gonadales durante los primeros 6 meses de tratamiento en la
prueba de estimulacién, se obtuvieron a las 0 y 24 hr de administrado el estimulo
hormonal y se midieron utilizando ICMA. Encontramos que las fluctuaciones en las
concentraciones medias maximas de estradiol post-estimulacién estan representadas
por los valores de 17.63 £ 9.77 pg/ml y 36.16 + 59.11 pg/ml, que correspondieron al 2°
y 3er mes del tratamiento. En los estudios publicados a los que hemos hecho

36,39,40)

referencia , NO se estimaron los niveles maximos en la prueba de estimulacion

respectiva.

Con relacion al porcentaje de bloqueo hormonal, nuestros datos demuestran
que la proporcidn de pacientes con pubertad precoz central tratados con acetato de
leuprolide 11.25 mg es mucho menor en relacion a lo publicado. En nuestro medio
encontramos que el mayor porcentaje de supresién hormonal fue a los 3 meses de
tratamiento con 69.23% y que la menor proporcion fue al 1er mes con 43.75%.
Mientras que Carel JC y cols. en el 2002 observaron que, con el uso de acetato de
leuprolide de 11.25 mg trimestral, en 95% de los casos existio supresion hormonal al
demostrar elevaciones de LH < 3 UI/L en una prueba de estimulacion (GnRH nativa) a

(%6)- este mismo autor realizo una publicacion en el 20086, en la que se

los 3 y 6 meses
evaluo la efectividad de un analogo agonista de depdsito, leuprorelina de 11.25 mg

trimestral, en este estudio se reportd que con el uso de este tratamiento en casos de
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pubertad precoz central el 85%, 97% y 95% de los pacientes presentaron supresion
de gonadotropinas a los 3, 6 y 12 meses respectivamente (tomando como criterio de
eficacia las elevaciones de LH < 3 UI/L en una prueba de estimulacion con GnRH
nativa) “?. Tomando en cuenta los datos anteriores y comparandolos con los
determinados en nuestra poblacion de estudio, se demuestra que los niveles de
gonadotropinas a los 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento con acetato de leuprolide
de 11.25 mg, el 69.23% y 54.55% cumplian con el criterio de bloqueo hormonal en los

tiempos respectivos.

El comportamiento descrito para los niveles de gonadotropinas en los pacientes
en tratamiento en nuestro servicio pudiera estar influido por dos factores importantes
relacionados entre si y que podrian predecir la respuesta al tratamiento: el tiempo de
evolucion del padecimiento, que fue mayor en nuestros pacientes a lo descrito en la

literatura, y el inicio del tratamiento.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de los casos de pubertad precoz central en el Servicio de
Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General CMN La Raza ha sido la
utilizacion de acetato de leuprolide en su presentacion mensual de 3.75 mg y
trimestral de 11.25 mg, este ultimo con la ventaja en la periodicidad en las
aplicaciones. Sin embargo, los datos obtenidos en este estudio muestran que desde el
punto de vista bioquimico, los pacientes que reciben este tratamiento no presentan
niveles de gonadotropinas con criterio de supresion hormonal, con la posible
consecuencia clinica de no detener: la progresion de los cambios puberales, la
velocidad de crecimiento aumentada y la aceleracion en la maduracién esquelética vy,
como punto final, la probabilidad de presentar una talla menor a la talla blanco familiar

o talla baja final adulta.

Los hallazgos encontrados en este estudio son las bases de futuras
investigaciones en este campo dentro de nuestro grupo de trabajo; a este respecto,
sera conveniente evaluar los niveles de gonadotropinas en los casos de pubertad
precoz central que inicien tratamiento con acetato de leuprolide de 3.75 mg mensual,
asi como determinar los factores clinicos o bioquimicos que predicen una adecuada
respuesta a los tratamientos utilizados en nuestra institucion con el fin de realizar una
evaluacion integral de los pacientes antes del inicio del tratamiento y seleccionar

aquellos que se beneficien del tratamiento mensual y trimestral.
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ANEXO 1. Escala de desarrollo sexual descrito por Tanner

Desarrollo sexual en el hombre

Genitales externos

Aspecto Infantil o prepuberal.
Volumen testicular en 3 c.c. Enrojecimiento de la piel del escroto.
Aumento del pene en longitud con pequefio aumento en la circunferencia del

mismo. Aumento progresivo del tamaino del escroto.

Y Aumento de la longitud y circunferencia del pene. Desarrollo del glande.
Escroto ha aumentado mas de tamaro. Piel del escroto mas oscura.

V Tamafo y caracteristicas del adulto.

Vello pubico

I Aspecto infantil o prepuberal.

Il Escaso, largo, poco pigmentado, ligeramente rizado en la base del pene

i Rizado, grueso mas pigmentado (oscuro), mayor cantidad y se extiende hacia
el pubis.

A\ Abundante caracteristicas del adulto pero limitado al pubis.

Vv Se extiende hacia ingle y cicatriz umbilical. Adquiere caracteristicas del adulto.
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ANEXO 1. Escala de desarrollo sexual descrito por Tanner

Desarrollo sexual en la mujer

Desarrollo mamario

Aspecto infantil o prepuberal.
Estadio de boton mamario: areola aumentada de diametro y pigmentada, la
mama y el pezdn son elevados formando un monticulo

Desarrollo del pezén y mayor crecimiento. El aspecto se asemeja a la mama

adulta

v La areola continua creciendo y forma un monticulo secundario con la piramide
mamaria. Aparecen corpusculos de Morgani

Vv Configuracion adulta.

Vello pubico

I Aspecto infantil o prepuberal.

I Vello escaso, distribuido en los labios mayores, fino, liso, poco pigmentado

11 Vello aumenta en cantidad, comienza a espaciarse hacia el pubis o monte de
Venus

v Caracteristicas similares a las anteriores. Extension limitada al pubis o monte
que sobresale de la de Venus.

IV Distribucién caracteristica del adulto, terminando en forma triangular.



Anexo 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Nombre

NSS

Edad (afios.meses)

PADECIMIENTO

Inicio de cambios puberales

Tipo de cambio puberal

Nombre padre

Nombre madre

Teléfono de casa

SEGUIMIENTO
INICIAL

1er control

20 control

3er control

40 control

FECHA

Edad

Peso

Talla

Tanner mam/test

Tanner pubico

Otro

FOLIO

FSH

LH

E2

FSH LH

E2

FSH LH E2

FSH LH

E2

FSH

LH

E2

Basal

3hr

6 hr

9hr

al Bl W[N] -

24 hr

FSH en mUI/ml, LH en mUI/ml, E2 en pg/ml
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