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TITULO

MODIFICACIONES SOMATOMETRICAS Y DE MADURACION SEXUAL DURANTE EL
TRATAMIENTO CON ACETATO DE LEUPROLIDE EN LOS PACIENTES CON PUBERTAD
PRECOZ CENTRAL VERDADERA.
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Modificacionss somatométricas y de maduracidn sexual durante el tratamiento con Acetato
de leuprofide en los pacientes con pubertad precoz central verdadera.

Objetivo: Conocer la evolucidn y modificaciones de la maduracidn sexual y bioldgica duranie &
tratamiento con Acetato de leuprolide en los pacientes con pubertad precoz central verdadera.
Disefio: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.
Ihhﬁﬂyﬂétodos:Semisamﬁexpedbﬁhsdepadm@scmdiagnésﬁcodepubabd
precoz central verdadera, los datos acerca de la edad cronoldgica, velocidad de crecimiento, sexo,
talla, caracteres sexuales secundarios asi como de la edad ésea, ta tomografia axial
computarizada de craneo y ulirasonografia de pelvis se concentraron en ka hoja de captacion de la
informacion a partir def 30 de diciembre de 1998, se documento el seguimiento por treinta y cuatro
meses, la edad ésea de valoro por el método de Tanner-Whitehouse 2 {TW2). Para e andlisis de
los resultados se utlizaron medidas de tendencia central y dispersion, se recwric a las graficas de
barma para su representacion.

Resultados: Los 12 expedientes pertenecieron a pacientes del sexc femenino {100%), clasificadas
como portadoras de pubertad precoz central verdadera de origen idiopatico mediante tomografia
axial computarizada de craneo y sila turca asl como ulirasonido de petvis reportados dentro de la
nomalidad. Al momento del diagndstico la edad cronolbgica oscilo entre 1.9 y 8.11 afios
{(x = 5.3 + 2.6), la velocidad de crecimiento pre-trataméento documentada en solo 9 pacientes {75%)
fue de 1.2 + 1 cm/mes y la tafa las ubicaba en la porsentd 25 al 25% de ellas, en la 50 al 50% de
las doce miflas y en la 75 al restante 25%. Las niflas se encontraron con progresos en los estadios
de Tanner, en el desarmoclic mamanio 8 pacientes (65%) presentaron estadio I, 3 {25%) estadio I ¥
una estadio IV de Tanner; en ko referente a pubanguia, 7 pacientes (58%) presentaban estadio 11, 1
estadio Il y 1 estadio IV las 3 restantes estadio L Tres pacientes (25%) habian presentado
menarca y la edad Gsea se encontrd 2.1 afios por amiba del promedio de la edad croncldgica.
Postenior al inicio del tratamiento la velocdad de crecimiento disminuyo a 0.7 cm/mes a los
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12 meses y a 0.6 cmimes a partir de los 24 y hasta los 34 meses. En o referente a los caracteres
sexuales secundarios 7 pacientes preserntaron regresion del desamolio mamano en un estadio y 5
se manduvieron sin progreso; ta pubarquia manifesto regresién an 4 niftas y en 8 no progresd. La
edad 6sea presentd diferencia de 1.7 afos a los 12 meses la cual disminuy6 a 1 afio a los 24
meses y 7.2 meses a los 34 meses respeciivamente. No se registro mensiruacidn durante el
tratamiento en ninguna paciente.

Conclusiones: Dado que el objetivo del fratamiento de la pubertad precoz central verdadera es
frenar kas manifestaciones de la pubertad los resuitados ded presente estudio nos hacen conclur
qmamp.wnaceiatodebmmfmdehnedmgnﬁodehwwmdydehmm

bickdgica mejorando con o el prondstico de La talla final.




INTRODUCCION

Se define como Pubertad Precoz Central Verdadera al desamollo de las glandutas mamarias antes
de Jos ocho afios de edad en la mujer o el crecimiento de los testiculos antes de los nueve afios de
edad en el varon, seguido en cada caso por instalacin progresiva de otros signos asociados con
pubertad normal como: presencia de vello pbico, incremento en la longitud del pene, inicio de la
menarquia, aceleracion de & edad dsea y de la velocidad de crecimiento. (1, 2)

Los signos fisicos de pubertad y |a cronclogla de estos eventos han sido descritos por Tanner. En
las nifias el signo méas temprano de puberiad es el cecimiento del botdn mamario que ocurre en
promedio a la edad de 11 aflos. El primer signo de pubertad en &l nific es el incremento del tamaiio
testicular, que ocurre en promedio a ks 11 aftos de edad con un rango que va de los 10 a 14 afios.
La pubertad precoz verdadera se clasifica en organica e idiopdtica de acuerdo a su etiologia.
Dentro de las causas orgénicas se mencionan tumoraciones, infecciones y traumatismos, asi como
anomaiias congénitas del sistema nervioso central. Cabe mencionar que en el varon predomina la
pubertad precoz central verdadera de tipo orgénico, principalmente de tipo tumoral, en mas del
50%. Por e contrario en la mujer hasta en el 35% es de tipo idiopatico siendo ka incidencia de
cuatro a cinco veces mas frecuentes en las nifias que en los nifkos. ( 3-6 )

La pubertad precoz cendral verdadera se presenta como consecuencia de la activacion prematura
del eje hipotalamo-hipofisis-gonadas, esto es, ka reactivacion de descargas de la hormona
Feradora de gonadotropinas (GnRH) que conducen a ka liberacion piilsati de las mismas, y que
ocurre ardes de la edad en que normalmente se presenta la pubertad, en contraste se entiende
como pseudopubertad precoz o precocidad sexual cuando el incremento de los estercides
sexuales es independiente de este efe, como ocurme en los furnores auddnNomos y gonadales. (6-8)




El diagnéstico de pubertad precoz central verdadera ss reafiza ante la presencia del cuadro dlinico
antes mencionado y la determinacion plasmética de gonadotropinas (LH y FSH) como de
esteroides sexuales en rangos francamente puberales. Recientemente se realiza la prueba de
estimutacion en bolo intravenoso de analogos de GnRH, provocando una respuesta de secrecién
de gonadofropinas que es caracteristico del desamolio puberal, con b que se confima &
diagndstico. ( 7, 8).

El tratamiento médico de ta pubertad precoz central verdadera esta encaminado a disminuir la
produccion de gonadotropinas hipofisiarias y esteroides sexuales en consecuencia, evitar o frenar
el avance de los caracteres sexuales secundarios o de las manifestaciones clinicas y radioldgicas
de la pubertad, para lograr este objetivo se han venido utilizando medicamentos tales como
medroxiprogesterona, acetato de ciproterona y allestranol que através de un “efecio
antigonadotropico no muy especifico, disminuyen la producciin de kos estercides sexuales y
detienen el avance dlinico puberal, sin embargo la experiencia de estos medicamentos ha
demostrado que aungue detienen la pubertad, la maduracion biokdgica continua progresando y se
tiene tafla baja definitiva al finakizar ef fratamiento. { 7-9 )

Como resuitado del creciente conocimiento con respecto a los mecanismos de la instalacion de la
pubertad normal se han realizado avances muy importantes en el tratamiento de k8 pubertad
precoz, o uso de andlogos agonistas de aftion prolongada de la hormmona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) ha surgido como altemativa en el tratamiento de dicho padecimiento, pues
se ha demostrado que ulilizados en dosis masivas y en forma cronica, estimulan iniciaiments para
posteriomente maniener intemalizados a los recepiores de las gonadotropinas ( LH ¥ FSH ) a nivel
hipofisiario, es decir provocan un fendémenc de "castracién bioquimica™ con lo cual se detiene la
secrecion hipofisiaria de gonadotropinas y en consecuencia se frena la produccion de esteroides
gonadales. Las determinaciones bioquimicas de LH, FSH y esteroides sexuales permiten
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comprobar ta supresitn de las mismas durante el tratamiento con andlogos de GnRH, cuya
traduccidn dlinica se evidencia en [as modificaciones de los caracleres sexuales secundarios
posterior al mansjo. El resultado final del proceso antes citado es ka dedencidn de los caracteres
sexuales secundarios es decir la no progresion de la pubertad y de k8 maduracién biologica,
prondsticando talla normal al final del tratamiento. (10-13).
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz$ ka sedeccion de expedientes cifnicos de pacientes con el diagndstico de Pubertad Precoz
Central Verdadera que acuden al Serfvicio de Endocrinologla Pedidlrica del Hospital Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Medico Nacional “La Raza",

Se analizaron un total de 30 expedientes a partir del treinta de diciembre de 1998. 12 expedientes
cubrieron los requisitos de seleccion: presencia y estadificacion de los caracteres sexuales
secundarios, determinacién de la velocidad de crecimiento, valoracidn de la edad ésea por el
método de TW2 asl como tomografia axial computarizada de craneo, utrasonografla de pelvis y
aplicacién regular de Acetato de Leuprofide.

En la hoja de captacidn de [a informacion se concentraron los datos acerca de la edad, sexo, talla,
caracteres sexuales secundarios, velocidad de crecimiento, TAC de craneo, edad Gsea y
ulirasonido de peivis. Para el andilisis de los resultados se utilizaron medidas de tendencia central:
med:a aritmética asl como medidas de dispersidn: rango y desviacion estandar representadas
através de graficas de bara.

No amerito de la autorizacidn informada del paciente o famiiar por tratarse de un estudio
retrospectivo, sin embargo ka informacién es confidencial.




RESULTADOS

El presente estudic toma como fuente de datos los expedientes clinicos de pacientes con
diagnGstico de Pubertad Precoz Central Verdadera gue acuden al Servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Los 12 expedientes analizados y revisados pertenecieron al sexo femenino (100%), clasificadas
como portadoras de pubertad precoz central verdadera de origen idiopatico mediante Tomografia
axial computarizada de craneo y silla furca asl como ultrasonografia de pedvis reportadas dentro
de la normahdad. En la tabla 1 es iflustran las caracteristicas de las pacientes previa al tratamiento.

Al momento del diagndstico la edad cronolbgica oscilo entre 1.9 aftos de edad y 8.41 (X = 5.3 +2.6).
La velocidad de creamiento pre-tratamiento documentada soko en 9 pacientes ( 75%) fué de
1.2 + 1 cr/mees. La talla las ubicaba en la porsentil 25 al 25% de ellas, en la 50 al 50% de las doce
nifas y en la 75 al restante 25%. Las 12 pacientes se encontraron con progreso en los estadios de
Ta.mera]Mmddhgrﬁﬁw,md%mwb&niﬁa(%%)mﬁmw@dﬁm3
pacientes (25%) estadio II y una estadio IV de Tanner; en o que se refiere a kb purbamuia, 7
pacientes {58%) presentaban estadio II, una estadio Tl otra mas estadic IV y las restantes 3
estadio I. De las 12 nifias sélo 3 (25%) habian presentado menarca al realizar el diagnéstico.

Con respecto a B edad 6sea se enconird también acelerada en las 12 pacientes estudiadas 1a
edad fué de 7.4 + 3.3 aflos, con respeciko a b edad cronokSgica promedio, por ko que se situo 2.1
afios por armiba, al hacer e diagndstico.




El tiempo promedioc en que ss tuvo en corol y seguimiento a las pacientes con Acetato de
Leuprolide fue de 34 + 24 meses. El acetato de leuprolide se aplico en forma continua y regular a
dosis de 3.75 mg cada 4 semanas.

Posterior al inicio del tratamiento, la velocidad de crecimiento disminuyo de 1.2 cmémes a
0.7 cmvmes a los 12 meses y a 0.6 + 0.1 cm/mes a partir de los 24 y 34 meses respectivamente
(grafica 1).

En o referente a los caracteres sexuales secundarios se observo que en 7 nifias (58%)
presentaron regresién del desarmollo mamario a menos un estadio del gue presentaban al haber
reaizado el diagnastico y tas 5 pacientes (42%) restantes se mantuvieron sin progreso (Tabia 2).

A nivel pubarquia se manifestd regresidn en 4 nifias (33%) y en las 8 nifias restantes no hubo
progreso; ko anterior fue evidents después de 24 meses de iniciado el manejo (Tabla 3).

La edad 6sea presento diferencia, de kos 2.1 afios por amiba de la edad cronclégica promedio al
inicio del diagndstico, a 1.7 afios a los 12 mesa de iniciado el andlogo disminuyendo a 1 afio a los
24 mesas en control y pemmaneciendo a stio 72 meses por amba de la edad cronoldgica al final

de los 34 meses (Grafica 2 ).
La edad cronologica final fué de 8.4 + 2 4 afios y la edad dsea de 9.0 + 2.6 afios.

Mo se registro menstruacién durante el tratamiento en ninguna de las niflas. En la tabla ndmeroc 4

se encusntran ks datos y caracteristicas de [as pacientes al concluir &l tratamiento.
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Tabla No. 1

Caracteristicas de las pacientes antes de inicior el tratamiento con acetato de

leuprolide
PACIENTE | EDAD SEXO ESTADIOS DE TANNER | uenarca | Tac use EDAD
No. (ANOS) MAMARIO | PuBICO CRANEO | PELVICA | OSEA EN ANOS
1 8.1 F i 11 + N N 12
2 8.9 F (RN i + N N 12
3 7.9 F I |1 - N N 9
4 2.3 F I | - N N 3
5 8.5 F I (A" - N N 12.5
6 2.9 F 11l 11 + N N 6
7 3 .10 F | I - N N 6
8 4.7 F |V | — N N 6
9 4.7 F 1 Il - N N 6
10 4.1 F X | — N | N 6
11 7.1 F (N 11 - N N 8
12 1.9 F H ! - N N 3
X8.3t2.6 X 7.4t3.3
e —

TAC: Tomografia axlal computarizada
USG: Uitrasonografia

N . Normal
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Grafica No. 1

Evolucion de la velocidad de crecimiento.
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Tabla No. 2

' Evolucion del desarrollo mamario durante el tratamiento
con acetato de leuprolide en la pubertad precoz.

puchl':rite Inicial mio%os mzo‘:ea
" 1 N I
2 1 TN W
3 I I |
4 ¥ I |_
5 I I L
6 ¥ I |
7 1 H I
8 |V |V IV
9 I I |
10 I H |
1" I Ll I
12 Il ¥ |

i |




Tabla No. 3

Evolucion del desarrollo pubico durante el tratamiento
con acetato de leuprolide en la pubertad precoz central

-Cl-

No.
paciente

Inicial

12
meses

24
meses

o N 6 O b N -

N = O W

|
IV

|
v

I
i1
'
|
v
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Afos de Edad

4 % Edod dsea

3 ® Edad cronolégica
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Grdfica No. 2

Evolucion de las edades cronoldgica y dsea
durante el tratamiento con acetato de leuprolide
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Tabla No. 4

Caracteristicas clinicas de las pacientes al terminar ¢! tratamiento con acetato

de lsuprolide

Paclente Edad Velocidad | Estadlos de Tanner Menarca Edad
No. { afios ) Crec. (cm/m ) MAMARIO | PUBICO Osea
1 9.11 0.6 Il 1 - 12.0
2 111 0.6 I I - 12.0
3 9.8 0.5 | 1 - 10.0
4 5.5 0.5 1 | - 6.0
3 11.0 0.3 N v - 12.0
6 6.0 0.7 | | - 6.5
7 6.4 0.6 B | - 6.6
8 11.6 0.5 v I - 12.0
9 7.7 0.8 | | - 8.0
10 10.3 0.4 11 | - 11.0
11 8.9 0.7 1 (| - 9.0
12 4.3 0.6 I | - 5.0
X 8.4tr24 | X 06t0.17 X 9.0%2.6




DISCUSION

Los objetivos del tratamiento de la Pubertad Precoz Central Verdadera son inhibir la pubertad,
revertir 0 detener la progresion de los caracteres sexuales saecundarios, frenar la menstruaciin y
retardar el cierre epifisiario o de los nicteos de crecimiendo y con esto mejorar &l prondstico de la
talla final. Hasta fa década pasada, los medicamentos disponibles para estos fines, tales como la
medroxiprogesterona, fa ciproterona y e aldesiranol lograban los primercs objetivos sin embargo
no se consegula detener el cieme prematuro de los nlcleos de crecimiento resultande como
consecuencia que las pacientes afectadas con Pubertad Precoz Central Verdadera presentaban
tafla baja definitiva. ( 7-9 }

El tratamiento con analogos agonistas de GnRH inhiben la secrecién palsatil de las gonadotropinas
lo que resulta a su véz en la disminucion de la produccion de esteroides gonadales. En e presente
estudio no se realizd vigitancia ultrasonografica de las dimensiones ovéricas durante el tratameinto,
sin embargo existen reportes en la literatra que evidencian la disminucion del tamafio de kas
mismas (14, 15). En kb que se refiere al desarmolo mamario, la inhibicidn de la produccion de
esteroides sexuales, ocasiond la reversion en un estadic en 7 pacientes y la detencidn en ofras 5
nifias, en ninguna paciente se registrd progresion; por otra parte en lo referente a la pubarguia
ninguna paciente registrd progreso en la misma y se consikend regresion a la reduccion en la
cantidad del vello pibico, que acontecié en 4 pacientes y no a fa desaparicion del mismo. Tres de
nuestras pacientes hablan presentado menarca con sangrado peniddico antes del tratamiento,
posterior al inicio dei mismo el sangrado menstrual se frend por completo y no se manifestd en

ninguna de nuestras pacentes.

Al igual que en estudios semeiantes, en nuestras pacientes la velocidad de crecimiento, que en un
inicio se encantraba con parametros de al doble por arriba de Jo normal disminuyd y se normakzé
desde el primer afio y se mantuvo as! hasta el final del fratemiento, sin embargo y de mayor
reglevancia fue la detencin de kB maduracién bickdgica cuya diferencia inicial con la edad




cronoldgica de 2.1 afios se acortd a 7.2 meses al fina de los 34 meses de vigitancia y que

consideramos resulta benéfico en cuanto al prontstico de La talla al final de! tratamiento.

Dertro de los efectos colaterales por e uso de anadlogos agonistas de GnRH, se mencionan
reacciones locales en el sitio de la inyeccidn (abscesos), reacciones de hipersensibilidad
{anafilaxia), hiperprolactinemia transitoria y cefalea. En el presente estudio no se realizd de manera
sistemdtica la determinacion de prolactina por lo que ignoramaos cual fué ef comportamiento de esta
homona durante s tratamiento, sin embargo y hasta los 34 meses de seguimiento no se

registrarcn reacciones colaterales en ninguna de nuestras pacientes.
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CONCLUSIONES

Con los resultados de la presente invesfigacitn podemos conciuir que e fratamiento de la Pubertad
Precoz Central Verdadera con Acetato de Leuprokde:

1.- No solo evitd la progresion sind que ocasiond reversion del desamrolo mamario desde el primer
afio de tratamiendo.

2.- Provoco reversion de la pubarmquia manifestada por disminucion de la cantidad de veflo pabico.

3.- Disminuyd y normalizo la velocidad de crecimiento que previa al tratamiento se encontraba con
parametros de al doble de lo normal.

4.- Detene ef proceso de fa maduracidn biolégica con o cual mejora el pronéstico de fa talla
e finit

5.- No ocasiond ka aparicién de reacciones colaterales indeseables que hubieran provocado la

6.- Constituye ser el iratamiento de eleccidn para este padecimiento.
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