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TITULO 

MOOFICACIOHES SOMATOMETRICAS y DE MADURACION SEXUAL DURANTE B.. 

TRATAMIENTO CON ACETATO DE LEUPROUDE EN LOS PACIENTES CON PUBERTAD 

PRECOZ CENTRAL VERDADERA. 

-1-



-~. 

RESUMEN ESTRUCTURADO 

Tftulo: Modificaciones somatoIllébicas y de madlKaci6fI sexual ooraflle el tratamiento con .A.cetato 

de ~ en los pacientes con pubertad precoz central verdadera. 

Objetivo: Conocer la evolución y modificaciones de la madLrclCión sexual Y biológica durante el 

tratamiento con Acetato de leuprolide en los pacientes con pubertad precoz central verdadera 

DtseAo: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional 

Material Y Métodos: Se revisaron 12 expedientes de pacientes con diagnóstico de pubertad 

precoz central verdadera, los datos acerca de la edad cronológica, velocidad de crecimiento, sexo, 

talla, caracteres sexuales seo..mdarios asf como de la edad ósea, la tomografla axal 

computaizada de cráneo Y ultrasonografla de pelvis se concentraron en la hoja de captaci6l1 de la 

información a parti" del 30 de ticiembre de 1998, se documento el seguimlento por treinta Y cuatro 

meses, la edad ósea de valoro por el método de TannerJAltitehouse 2 (TW2). Para el análisis de 

los resultados se utiizaron medidas de tendencia central Y dispersión, se rerunio a las gráficas de 

barra para su representación. 

Resultados: Los 12 expedientes pertenecieron a pacientes del sexo femenino (100%), clasíficadas 

como portadoras de pubertad precoz central verdadera de origen idiopático mediante tomografta 

axial computarizada. de cráneo Y da b.Jrca asf como ultrasorVdo de pelvis reportados dentro de la 

normalidad. Al momento del diago6stico la. edad cronológica oscilo entre 1.9 Y 8. 11 anos 

(x = 5.3 ± 2.6), la vekx:idad de aeciniento pre-tratamiellto documentada en sólo 9 padentes (75%) 

fue de 1.2 .:t 1 animes Y la taBa las ubtca..ba en la porsentil 25 al 25% de ellas, en la 50 al 50% de 

las doce ni'\as Y en la 75 al restante 25%. Las ni'\as se encontraron con progresos en los estadios 

de TavleI", en el desarrollo mamario 8 pacientes (65%) presentaron estadio Il, 3 (25%) estadio m y 

l..Ila estadio IV de Tanner, en lo referente a pubarquia., 7 pacientes (58%) presentaban estadio IL 1 

estadio m y 1 estadio IV las 3 restantes estatio L Tres pacientes (25%) habían presentado 

menarca y la edad ósea se encontró 2.1 aI'!os por aniba del promedio de la edad cronológica. 

Posterior al inicio del tratamiento la velocidad de "crecimiento disminuyo a 0.7 cm/mes a los 
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12 meses y a 0.6 cm/mes a partir de los 24 Y hasta los 34 meses. En lo referente a los caracteres 

sexuales S8ClrIdarios 7 padentes p¡eseutalon regresión del desarroIo mamario en un estadio y 5 

se ITlaltJ.Meron sin progreso; la pubarqula mafliresto regresión en .. niftas Y en 8 no progresó. La 

edad ósea presentó diferencia de 1.7 aI'Kls a los 12 meses la aJaI dismfluyO a 1 afio a los 24 

meses y 7.2 meses a los 34 meses respectivarnene No se registro menstruación durante el 

tratamiento en ninguna paciente. 

Conclusiones: Dado que el objetivo del tratamienlo de la pubertad precoz central verdadera es 

frenar las manifestaciones de la pubertad los 1'8SlitacIos del presente estudio nos hacen conclui' 

que el manejo con acetato de leuproflde detiene el progreso de la pubertad Y de la madllaCión 

biológica mejorando con eRo el pral6stico de la talla final. 
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tHTRODUCClON 

Se define como Pubertad Precoz Centra1 Verdadera al desaI.oIo de las glanduJas mamarias antes 

de Jos ocho aI'Ios de edad en la mujer o el crecimienlo de Jos testk:ulos antes de los nueve artos de 

edad en el varón, ~ido en cada caso por instalac:ión progresiva de otros signos asociados con 

pUJertad normal como: presencia de vello p(Jbico, inaemellkl en la Iongiud del pene, inicio de la 

menarquia, aceIeraci6n de la edad ósea y de la vekddad de aeOO1ien1o. (1, 2) 

los signos fJsicos de pubertad Y la cronoIogla de estos eYeIltos han sido descritos por Tanner. En 

las niflas el signo más temprano de plbertad es el a-ecirniento del botón mamario que ocurre en 

promedio a la edad de 11 aftos. El primer signo de pubertad en el nit'lo es el incremento del tarna!io 

testicular, que ocurre en promedio a los 11 al'los de edad con un l31Qo que va de los 10 a 14 aflos. 

la pubertad precoz verdadera se clasifica en orgánica e idiopática de acuerdo a su etioIog la. 

Dentro de las causas orgánicas se mencionan 1Lmoracioc1e5, infecciones Y traumatismos, asf como 

anomaIias corlgéi litas del sistema nervioso central. Cabe ~ que en el varón predomina la 

pmertad precoz central verdadera de ~ orgánico, pri'ldpamente de tipo tumora~ en más del 

50%. Por el contrario en la mujer hasta en el 95% es de tipo icfiopático siendo la incidencia de 

cuatro a cinco YaCeS más frecuerjes en las ni'\as que en los ni"tos. ( 3-6 ) 

la pubertad precoz central verdadera se presenta como consecuencia de la activación prematura 

del eje hi~, esto es, la reactivación de descargas de la hormona 

liberadora de gonadotropinas (GnRH) que conducen a la liberación p(ilsati de las mismas, y que 

ocurre antes de la edad en que normalmente se presenta la pubertad, en COi lb aste se entiende 

como pseI idopubertacI precoz o precocidad sexual cuando el Iocremento de los asteroides 

sexuales es independiente de este eje, como ocurre en Jos tumores alAónomos y g6nada1es. (6-8) 



El diagn6stico de pubertad precoz central verdadera se reaiza ante la presencia del cuadro clnico 

antes mencionado Y la determilad6n plasrntdk::a de gonadotropina:s (LH Y FSH) como de 

esteroIdes sexuales en rangos frauca'TleI,te puberaIes. Recientemente se realza la prueba de 

estmuIaci6n en bolo intravenoso de análogos de GnRH, proYOCando I.WI respuesm de seaeci6n 

de gonadotropnas que es caracterfstico del desarrollo puberaI, con lo que se confirma el 

diagnóstico. ( 7, 8). 

El tratamieNo médico de la pubertad precoz central verdadera esta encaminado a disminur la 

producd6n de gonadotrcpinas hipoffsiafias Y esteroides sexuales en consecuencia, evita( o frena!"" 

el avance de los caracteres sexllaies secundarios o de las manifestaciones clrnicas y radiológicas 

de la pubertad, para lograr este objetivo se han venido utilizando medicamentos tales corno 

~ acetHo de ciproterona y aiIestranoI que através de un ·efecto 

antigonadotropico no muy especffico, disminuyen la producción de los esteroides sexuales y 

detienen el avance clfnico puberaJ, sin embaigo la experiencia de estos medicamentos ha 

demostrado que aunque detienen la pubertad, la maduraciOO biológica continua progresando y se 

tiene taBa baja defrl itiva al filaIizar el tratam ienkl. ( 7-9 ) 

Como resutado del credeI,te conoci"nierllo con respecto a los mecanismos de la instaJaci60 de la 

pubertad normal se han realizado avances muy mportantes en el tratamien10 de la pubertad 

precoz, el uso de análogos agonistas de aCCión prolongada de la hoonona. liberadora de 

gonadotropina:s (GnRH) ha surgido como atemativa en el tratamiento de dicho padecimiento, pues 

se ha demostrado que utilizados en dosis masiYas Y en forma crónica, estimulan iniciamente para 

posteriormente mantener intemaIizados a los receptores de las gonadotropinas ( LH Y FSH ) a nivel 

hipoffsiario, es decir provocan un fenómeno de 'castraci6rJ bioqurmica' con lo cual se detiene la 

secreción hipoffsiaria de gonadotropinas y en consecuencia se frena la producción de esteroides 

gónada les. Las determlnaciones bioqulmicas de LH, FSH Y esteroides sexuales permiten 
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cornprobaI" la supresión de las mismas durante el tratcmento con análogos de GnRH, cuya 

traduccióll clnica se evidencia en las modificaciot leS de los carac&eres S8X1Jcdes secundarios 

posterior al ~. El resu/tado final del proceso antes citado es la date! d6n de los caractefes 

5eXI1aIes secoodaIios es decir la no progresión de la pubertad Y de la maduración biológica, 

prou6sticaudo talla normal al fi naI del b a la niellKl. (1 ~ 13). 
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IlATERIAL Y METODOS 

Se realizó la s e'e :x:iÓI, de expedientes dfnicos de pacientes con el a¡agn6stico de PLmertad Precoz 

Central Verdadera que acucien al Servicio de EndOCIiiOlogla Pe<flálrica del Hospitaf Dr_ Gaudencio 

Gonzáh!z: Garza del Centro Medico Nacional'La Raza·_ 

Se anaizaron un total de 30 expedientes a partir del treilta de diciembre de 1998_ 12 expedientes 

cubrieron los requisi&os de selección: presencia y estadificación de los caracteres sexuaJes 

sear.darios, detennilaci6n de la velocidad de a-ecimiento, vaJoración de la edad ósea por el 

método de nv2 asI como tomografla axial computarizada de cráneo, utrasonogIaRa de peMs Y 

aplicación regular de Acetato de Leupro6de_ 

En la hofa de captación de la in10rmadón se concentraron los datos acerca de la edad, sexo, talla, 

ca-acteres sexuales secumBios, velocidad de aecimiento, TAC de cráneo, edad ósea y 

ultrasonido de pelvis. Para el anáisis de los resultados se ublizaron medidas de tendencia central: 

media aitlilélica asl como medidas de dispersión: rango y desYiaci6n estándar reptesentadas 

através de gráficas de barra_ 

No amerito de la autorización i,fomlSda del paciente o famliar por tratarse de un estucio 

retrospectivo, sin embargo la infoml8Ción es confidenciaL 
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RESULTADOS 

El presente estudio toma como fuente de datos los expedientes cllnicos de pacientes con 

diagnóstico de Pubertad Precoz Central Verdadera que acuden al Servicio de Endocrilologla 

Pediátrica del Hospital Dr. Gaudencio GonzáIez Garza del Centro Médico Nacional "La Raza". 

los 12 expedientes analizados Y revisados pertenecieron ar sexo femenoo (100%), clasificadas 

como portadoras de pubertad precoz central verdadera de origen idiopático medIante T omografla 

axial computarizada de cráneo y silla hlrca as/ como uIrasonografla de pelvis reportadas dentro 

de la normaidacL En la tabla 1 es Hustran las caracterfsticas de las pacientes previa ar tratamiento. 

Al momento del diagn6stico la edad aooológlca oscilo entre 1.9 aOOs de edad Y 8.11 (x = 5.3 ±2.6). 

la velocidad de crecimiento pre-balali'iel,to dcx:umerrtada sólo en 9 pacientes ( 75%) fué de 

1.2 ± 1 animes. la talla las ubicaba en la porsentil 25 al 25% de ellas, en la 50 al 50% de las doce 

nI\as yen la 75 al restante 25%. las 12 pacieI,tes se encontraron con progreso en los estadios de 

Tamer ar realizar el diagnóstico, en el desarrolo mamario 8 ninas (65%) presentaron estado II, 3 

pacientes (25%) estadio m y Lna estacfiO IV de Tanner; en lo que se refiere a la purbarqufa, 7 

pacientes (58%) presentaban estadio II, una estadio m otra más estadio IV Y las restantes 3 

estadio l. De las 12 rVnas sólo 3 (25%) hablan presentado menarca al realizar el diagnóstico. 

Con respecto a la edad ósea se el'lCOf'ltrO también acelerada en las 12 pacientes estudiadas la 

edad fué de 7.4 ± 3.3 afIos, con respedo a la edad cronoI6gica promedio, por lo que se situo 2.1 

aI"tos por arT'ba, al hacer el ciagnóstico. 
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El tiempo proIlle(io en que se tuYo en control y seguirnienlo a las pacientes con Acetato de 

Leuprolide fue de 34:!: 24 meses. El acetáo de Ieuproide se aplico en #orma continua y regular a 

dosis de 3.75 mg cada 4 semallas. 

Posterior al "00 del tratamienIo, la velocidad de crecrniento dismiluyo de 1.2 cnVmes a 

0.7 animes a los 12 meses y a 0.6 ± 0.1 cmImes a partir de los 24 Y 34 meses respectivamente 

ú,rifica 1). 

En lo referente a los cal'aCteres sexuaes secundarios se observo que en 7 nms (58%) 

presentaron regresión del desarrollo mamario a menos un estadio del que presentaban al haber 

rea.izado el c:iagn6stico Y las 5 pacientes (42%) ¡estalltes se manb.Nieron sin progreso (Tabla 2). 

A nivel pubarquia se manifestó regresión en 4 nil\as (33%) y en las 8 ni!\as restantes no hubo 

progreso; lo anterior fue evXiente después de 24 meses de iniciado el lTléIIlejo (Tabla 3). 

La edad ósea presento diferel1cia, de los 2.1 at'!os por arOOa de la edad cronoI6gtca promedio al 

inicio del diagnóstico, a 1.7 aI'Ios a los 12 mese de .,iciado el anáklgo dismi.nuyendo a 1 afio a los 

24 meses en control y permaneciendo a sólo 7.2 meses por arrDa de la edad cronológica al final 

de los 34 meses (Gráfica 2 ). 

La edad cronológica final fué de 8.4 :!: 2.4 anos y la edad ósea de 9.0 ± 2.6 anos. 

No se registro menstruación durante el tratamiento en ning~ de las nil'las. En la tabla n(¡mero 4 

se encuentran los datos Y caracterfsticas de las pacientes al concluir el tratamiento. 
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Tabla No. 1 

Caracterí.tlca. de lo. paciente. ant .. d. Iniciar el trataml.nto con ac.tato d. 
leuprollde 

PACIENT!!: !DAD SEXO 
No. (AÑOS) 

1 8 .11 F 

2 8.9 F 

:3 7.9 F 

4 2.3 F 

5 8.~ F 

6 2.9 F 

7 3 .10 F 

8 4.7 F 

9 4.7 F 

10 4.1 F 

1 1 7.1 F 

12 1.9 F 

X 15.3i2.6 

TAe: TomoQraf(a axial computarlzada 
USG: UltralonoQraf(a 
N Normal 

!8TADIOS DI!: TANN!R 

MAMARIO PUBICO 

II1 1 1 

111 111 

11 1 1 

11 1 

111 IV 

11 11 

11 11 

IV 11 

1 1 11 

11 1 

11 11 

11 1 

M!NARCA TAC uso !DAD 
CRAN!O P!LIJICA OSEA!N ARos 

+ N N 1 2 

+ N N 1 2 

- N N 9 

- N N 3 

- N N 1 2. ~ 

+ N N 6 

- N N 6 

- N N 6 

- N N 6 

- N N 6 

- N N 8 

- N N :3 

X 7.413.3 
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Gráfico No. 1 

Evolución de la velocidad de crecimiento. 
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Tabla No. 2 
, 

Evolucion del d •• arrollo mamario durante 1I tratamiento 
con acetato de Iluprollde en la pubertad precoz. 

No. Inicia I 12 24 
paciente mesu mese. 

1 111 11 1 1 I 

2 111 11 1 1 1 

3 11 11 1 

4 11 11 1 

5 11 1 1 1 1 111 

6 11 11 I 

7 11 11 1 1 

8 IV IV IV 

9 11 11 1 

10 11 11 1 1 

1 1 11 11 1 1 

1 2 11 11 1 
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GrdficCl No. 2 

Evolución de la. edades cronológica y ó.ea 
durante el tratamiento con acetato de leuprolide 
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Tabla No.4 

Corocterr.tlcol cllnlco. de 101 poclent .. al terminar el tratamiento con acetato 
de leuprollde 

Paciente Edad Velocidad Eetadlo. de Tanner Menarca Edad 
No. ( año. ) Cree. (em/m ) 

MAMARIO PUBICO 0180 

1 9.11 0.6 11 11 - 12. O 

2 1 1. 1 0.6 11 1I - 1 2.0 

3 9.8 0.5 1 11 - 10.0 

4 ~.15 0.15 I I - 6.0 

5 11.0 0.3 11 1 IV - 12.0 

6 6.0 0.7 1 1 - 6.15 

7 6.4 0.6 I1 1 - 6.6 

8 11. 6 0.5 IV I1 - 12.0 

9 7.7 0.8 I 1 - 8.0 

10 10.3 0.4 1I I - 11.0 

1 1 8.9 0.7 11 1 1 - 9.0 

1 2 4.3 0.6 1 1 - 15.0 

X 8.4.:!:.2.4 X 0.61.0.17 X ·9.0!2.6 



DISCUSlON 

los objetivos del tratamienlo de la Pubertad Precoz Central Verdadera son inhibi" la pubertad, 

revertir o detener la progresió!, de los calacteres sexuales secundarios, frenar la menstruación Y 

retardar el cierre epifisiario o de los núdeos de credl'Tlier4o Y con eskl mejorar el pronóstico de la 

talla mal. Hasta la década pasada, los mecicamentos disponibles para estos mes, tales como la 

medroxiprogeslet Olla, la ciproterol la Y el alilesba"'" lograba'¡ los primeros objetivos si'¡ embargo 

no se consegula detener el cierre prematuro de los núcleos de crecimiento resultando como 

consecuencia que las pacieI,tes afectadas con Pubertad precoz Central Verdadera presentaban 

ta/Ia baja defi n itiva. ( 7-9 ) 

El tratamiertkl con análogos agonistas de GnRH inhiben la secreción púIsatiI de las gonadotropilas 

lo que resulta a su véz en la dismnución de la prodLlCCión de esteroides gónadales. En el presente 

eshKio no se realizó vigilancia uttrasonográfica de las dimensiones ováricas dl.Tc!flte el trataneinto, 

sin embargo existen reportes en la 1iteratl6a que evidencian la disminución del tamano de las 

mismas (14, 15). En lo que se refiere al desarrolo mamario, la inhü:i6n de la producción de 

esteroides sexuales, ocasionó la reversión en un estadio en 7 pacientes Y la detención en otras 5 

ninas, en ninguna paciente se registró prO!J'eSi6n; por otra pal1e en lo referente a la pubarquia 

ninglWla paciente registró progreso en la misma y se considero regresión a la reducci6n en la 

cantidad del vello púbico, ~ aconteció en 4 pacientes Y no a la desapaición del mismo. Tres de 

nuestras pacierT&es hab&an presentado menarca con sangrado periódico antes del tratamiento, 

posterior al nicio del mismo el sangrado menstrual se frenó por completo y no se mantfest6 en 

ninguna de nuestras pacientes. 

Al igual que en estudios semejantes, en nuestras pacientes la vekx:idad de aecimiento, que en un 

inicio se encontraba con parámetros de al doble ¡x>r arriba de lo normal disminuyó Y se normalizó 

desde el prYner ano y se mantuYo as! hasta el mal del tratamiento, si'¡ embargo y de mayor 

reelevancia fue la detención de la maduración bioI6gica cuya diferencia inicial con la edad 
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aonoIógica de 2.1 afIos se a::ortó a 7.2 meses al final de los 34 meses de Yiglanda Y que 

consideramos resuIa benéfico en aJério al proo6stico de la tala al mal del tratamiento. 

Dentro de los efectos colaterales por el uso de análogos agonistas de GnRH, se menciooan 

reacciones locales en el sitio de la inyección (abscesos), reacciones de hipersensibñldad 

(anafilaxia), hiperprolactilemi transitoria Y cefalea. En el presente estu<io no se realizó de manera 

sistemática la detemill8ci6n de proIacti1a por lo que ignoramos cual fué el comportamiento de esta 

hormona dl..l"8llte el báa.ienkl, sil embargo Y hasta los 34 meses de seguimiento no se 

registraron reacciones colaterales en ninguna de nuestras pacieI.a 
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CONCLUSIONES 

Con los resultados de la presente l1vestigac:i6n podemos coodLir que el tratamiento de la Pubertad 

Precoz Central Verdadera con Acetato de Leuproide: 

1.- No solo evitó la progresión sinO que ocasionó reversión del desarroIo mamario desde el primer 

afio de tratamiento. 

2.- Provoco reversión de la pubarquia marifestada por disminución de la cantidad de veBo púbico. 

3.- Disminuyó y normaizo la velocidad de crecmiento que previa al tratamiento se encontraba con 

parámetros de al doble de lo normal. 

4.- Detiene el proceso de la maduración biológica con lo cual mejora el pronóstico de la talla 

detilitiva.. 

5.- No ocasiOIlÓ la aparición de reacciones colaterales inclesea~ que hubieran provocado la 

suspensión del tratamiento. 

6.- Constituye ser el tratamiemo de eIecQ6n para este padecimiento. 
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