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RESUMEN

Titulo: “Talla final alcanzada en pacientes con pubertad precoz central tratados
con analogos de hormona liberadora de gonadotrofinas en el servicio de
Endocrinologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo
2010 a 2016”

Autores: Torres Castafeda Mayra Cristina, Yanez Becerril Claudia Patricia.

Antecedentes: La pubertad precoz central es el resultado de la activacion
prematura del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal. La mayoria de CPP es
idiopatica y el tratamiento estandar es el analogo de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRHa) el cual reduce selectivamente Ila liberacion de
gonadotropinas para posponer el desarrollo puberal por ralentizacién de la
maduracioén y el crecimiento 6éseo acelerado, preservando asi el potencial de
altura. Existe controversia sobre los beneficios y los efectos del tratamiento con
GnRHa sobre la preservacion de la talla adulta.

Objetivo: Conocer la talla final en pacientes con pubertad precoz central tratados
con analogos de hormona liberadora de gonadotrofinas en relacion a la talla
blanco familiar.

Material y métodos: Diseno del estudio: Transversal, restrospectivo y descriptivo.
Se realizara revision de expedientes clinicos de pacientes del servicio de
Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” con diagnostico de pubertad precoz central, tratados con analogo de
hormona liberadora de gonadotrofinas. Se evaluaran edad cronologica al
diagnodstico, edad cronolégica y edad ésea al inicio de tratamiento, talla blanco
familiar, velocidad de crecimiento, evolucién del indice de masa corporal, dosis de
analogo de hormona liberadora de gonadotrofinas, talla final alcanzada comparada
con talla blanco familiar. Se realiz6 una estadistica descriptiva por medio de las
frecuencias, medianas cuando fue pertinente (medida de tendencia central) y las
proporciones (medida de dispersion) de todas las variables de estudio. Se uso la
prueba de rangos de Wilcoxon para describir si habia diferencias estadisticamente
significativas en las variables de estudio al inicio y al final del tratamiento. Para
responder a los objetivos especificos se realizé6 una correlacion de las variables
con la r° de Spearman. En todos los casos, se consider6 la p como
estadisticamente significativa cuando sus valores fueron < .05.

Recursos e infraestructura: Se cuenta con la infraestructura y recursos humanos
necesarios para llevar a cabo el proyecto de investigacion y evaluar la talla final de
los pacientes con bloqueo farmacoldgico de la pubertad y los factores involucrados
en la adecuada respuesta al tratamiento durante el periodo del 2010 al 2016.
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MARCO TEORICO

DEFINICION

Pubertad es el periodo durante el cual el humano desarrolla
progresivamente los caracteres sexuales secundarios, crecimiento y maduracion
de los 6rganos sexuales hasta completar la maduracién sexual, adquiriendo la

capacidad reproductiva.

Las definiciones mencionan 8 afios de edad en las nifias y 9 en los varones
para el limite inferior de inicio del desarrollo puberal normal. El dato clinico de
inicio de la pubertad en las nifias es la presencia de boton mamario que
corresponde al estadio mamario 2 de Tanner. En nifios, el dato clinico de inicio es
el aumento del volumen testicular > 4 ml 6 2.5 cm de diametro longitudinal,
correspondiente al estadio testicular 2 de Tanner.? Cuando la pubertad ocurre de

manera temprana se conoce cCoOmo precoz. !

La Pubertad Precoz (PP) se clasifica en:

e Central: producida por una activacion prematura del factor liberador de
gonadotrofinas (GnRH).

e Periférica: mediada por la secrecion autdbnoma de esteroides sexuales.

e Mixta: cuando la maduracién del eje hipotalamo-hipofisario se produce tras

el estimulo de cualquier causa periférica.?

La pubertad precoz central (PPC) es debida a la actividad temprana del eje
gonadotrépico con la secrecion pulsatil de GnRH hipotalamica, que conduce a un

aumento de la produccion y secrecion hipofisaria de LH y FSH que estimulan a las
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gonadas para la produccién de esteroides sexuales (estrogenos en ovarios y
testosterona en testiculos), lo que resulta en el desarrollo temprano de las
caracteristicas clinicas del desarrollo puberal.? La pubertad precoz central es la

forma gonadotropina dependiente.3

La pubertad precoz periférica (PPP) resulta del exceso de andrégenos o
estrégenos independiente de la actividad hipotalamo hipofisaria.* Es debida a la
produccion autonoma de esteroides sexuales en las gonadas, glandula
suprarrenal o produccion de gonadotrofina corionica (hCG) por tumores. Otra

causa es la exposicion farmacoldgica o ambiental a los esteroides sexuales.?

El desarrollo parcial de la pubertad no asociado con otro cambio puberal
significativo ha sido considerado como variante normal. Como variantes normales
se incluyen el desarrollo aislado de mama (telarca prematura), aparicion aislada
del vello pubico (pubarca prematura) y sangrado vaginal aislado (menarquia

precoz).*

FISIOLOGIA DE LA PUBERTAD

El inicio de la pubertad es el resultado de la reactivacion del eje hipotalamo
hipofisario-gonadal posterior al periodo de reposo que ocurre durante la infancia.”
El cambio bioquimico principal es el incremento de la produccion de kisspeptina en
el hipotalamo. La kisspeptina tiene varias sefiales estimuladoras y se ha
demostrado que el aumento de ésta provoca incremento de liberacion de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH). Por lo tanto, un aumento en la kisspeptina es
ampliamente reconocido como el evento que inicia la activacion del eje gonadal
durante la pubertad.® Este despertar del generador de pulsos hipotalamico
provoca un aumento en la amplitud y la frecuencia de pulsos de la liberacion de

GnRH, que a su vez determina el patron de secrecion puberal de gonadotropinas
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por las células hipofisarias liberando hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo-
estimulante (FSH). El patron de LH y FSH puberal es responsable del aumento de
la secrecion de esteroides sexuales por las gonadas que dan paso a la aparicion

de la pubertad.®

La inhibicion del generador de pulsos disminuye la liberacion de GnRH
durante el suefio, lo que resulta en un aumento de la amplitud de pulsos de
secrecion de hormona luteinizante (LH) por la noche, al principio de la pubertad. A
medida que avanza la pubertad, la amplitud de oscilacién de LH aumenta durante

las horas del dia y los niveles de estrégeno y testosterona se elevan.®

El inicio de la pubertad esta influenciado por las interacciones complejas de
los factores genéticos, nutricionales, ambientales y socioeconémicos. El papel de
los factores genéticos se observa por la fuerte correlacion entre la edad de
menarquia en madres e hijas, entre los miembros de un grupo étnico, y por una
mayor concordancia de la pubertad entre gemelos monocigoticos en comparacion
con dicigéticos. Ademas, el patron de la pubertad puede estar influenciado por las
tendencias familiares, de manera que las familias con un miembro que cursé con
pubertad precoz o tardia tienen una mayor probabilidad de tener otro miembro

afectado.’

CRECIMIENTO DURANTE LA PUBERTAD NORMAL

El crecimiento puberal normal representa entre un 15 a 20% de la estatura
adulta y precede a la fusién de las placas de crecimiento.’ La velocidad de
crecimiento en nifias prepuberes es de 5.1 £ 9.3 cm/afo alos 4 afiosy 3.9+ 7.3
cm / ano a los 8 afnos. Después de la caida pre-puberal, la velocidad aumenta y
alcanza un pico en promedio de 8.5 a 12 cm/afo en el periodo puberal. La
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velocidad de crecimiento media varia de 8 a 10 cm / afno, aproximadamente 2-4

SD para la edad cronoldgica. 2

En las nifias, la aceleracién del crecimiento se produce generalmente en
estadios iniciales del brote puberal (estadio Il de Tanner). En los nifios, la
aceleracion del crecimiento se produce al final del desarrollo puberal (estadio 1V).
En pacientes con pubertad normal, las nifias tienen una velocidad de crecimiento
maxima en el estadio 2 mamario en el 40%, estadio 3 mamario en 30%, estadio 4
mamario el 20% y en el estadio 1 mamario (antes de la telarca) en el 10%. En los
nifos, la velocidad de crecimiento maximo se produce en el estadio 3 testicular en
60% de los individuos, estadio 4 testicular en 28%, estadio 2 en 8% y estadio 5 en
4%.

Este patron de crecimiento no sélo se debe a los efectos directos de los
estrégenos, sino también al incremento dependiente de la hormona del

crecimiento (GH) y factor de crecimiento similar a la insulina -I (IGF-1) 2

ETIOLOGIA DE LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

La pubertad precoz central (PPC) puede ser consecuencia de una patologia
conocida o una lesién del sistema nervioso central subyacente (pubertad precoz
central neurogénica: PPCN) o sin ninguna anormalidad aparente (pubertad precoz

central idiopatica: PPCI).*

En los varones la PPC se debe principalmente a lesiones organicas como
malformaciones congénitas hipotalamo-hipofisarias, tumores, infecciones,
radiaciones, trastornos infiltrativos, inflamatorias, hidrocefalia, hipotiroidismo,
lesiones iatrogénicas o traumaticas. Algunos factores genéticos (mutaciones de
genes KISS1, KISS1R, y MKRN3), tendencia secular, origen étnico, estado
nutricional y cambios ambientales han sido implicados en la patogénesis de CPP,

pero sus mecanismos exactos de accidon aun no se han dilucidado.®®
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La incidencia de hamartoma hipotalamico es desconocida a nivel global. Se
estima que es la causa de un 10 a 28% de pubertad precoz central en nifios. El
hamartoma hipotalamico contiene neuronas productoras de GnRH lo cual puede

actuar como un generador de pulsos fuera del eje.1

En las mujeres la causa mas frecuente suele ser la idiopatica y esta es
fundamentada cuando ninguna causa de PPC se identifica por imagenes en la
resonancia magnética. Se recomienda la realizaciéon de resonancia magnética en
pacientes femeninos menores de 6 afos ya que en menores de esta edad la

incidencia de etiologia tumoral es mas frecuente. %°

Algunas condiciones que provocan una exposicion a largo plazo de
esteroides sexuales (como en la pubertad precoz periférica) pueden llevar a

pubertad precoz central secundaria por estimulacién de centros hipotalamicos.?

EPIDEMIOLOGIA DE LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

La incidencia global de pubertad precoz se estima que es 1: 5000 a 1:
10.000 nifos. La proporcion de mujeres a hombres es de aproximadamente 10:1,
20:1, hasta 23:1 y el numero de casos diagnosticados esta en aumento. La
mayoria de las nifias tendra CPP idiopatica, los nifios tienen mas probabilidades
de tener una causa patoldgica. La estimacion del porcentaje de pubertad precoz
idiopatica varia de 69 a 98 % en nifias y de 0 a 75 % en nifios. Esto significa que
en nifos es necesaria la busqueda de tumores en SNC de forma mas rigurosa. Asi
mismo, la probabilidad de encontrar tumores intracraneales en pacientes en

edades menores a 6 afios es mayor. "*%"®
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DIAGNOSTICO CLIiNICO

La pubertad precoz central (PPC) se define clinicamente en la evaluacion
inicial, por la aparicién de la glandula mamaria en las nifias y en los nifios el

aumento de volumen testicular (>4 cc 6 2.5 cm de didmetro longitudinal) >

En los nifios, el signo clinico inicial es el agrandamiento testicular,
correspondiente al estadio Il de Tanner, seguido de la pubarca y el estiron puberal

que ocurre en el Tanner IV.

En la mujer la progresion puberal inicia con el estadio de Tanner I
mamario que implica la presencia de boton glandular mamario, posteriormente

pubarca y la menarca que por lo general se produce en la etapa IV de Tanner. 6

Ademas de los datos anteriores, se asocia con una tasa acelerada de
crecimiento y aumento en la maduracion Osea. Los esteroides sexuales
(estrégenos o testosterona) conducen a madurez esquelética y en consecuencia a
la fusion prematura de la placa de crecimiento epifisaria. Esto puede conducir a
una disminucioén general de la estatura adulta y desarrollo fisico temprano que a

su vez dar lugar a numerosos problemas socio psicoldgicos.’*

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

La prueba de estimulacién con GnRH ha sido considerada como el estandar
de oro para el diagnéstico de PPC. Sin embargo, la falta de disponibilidad de
GnRH sintética ha llevado al uso de analogos de GnRH (GnRHa) para este
proposito. Los puntos de corte precisos son dificiles de establecer, pero un pico de
LH estimulado (40-180 minutos después de la administracion subcutdnea de 100
microgramos de GnRH) > 8 mUI/ml y después de GnRHa (20 microgramos / kg) >

5 UI/L se considera indicativo de PPC. °
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Una relacion LH / FSH > 1 es también consistente con PPC. Un enfoque de
diagnostico alternativo ha sido la medicion de LH ultrasensible basal, que es
tipicamente < 0,3 UI/L en niflos prepuberes. Sin embargo, LH ultrasensible basal
se encuentra a menudo en rangos prepuberales a principios de PPC vy por lo tanto
puede ser falsamente tranquilizador. La medicion basal o estimulada de
testosterona y estrogenos sin tomar en cuenta las gonadotrofinas nunca es
suficiente en la evaluacidon de sospecha de PPC, por ello es importante la
realizacion de dinamicas de estimulacion con medicion de gonadotrofinas en

diferentes momentos.®

ESTUDIOS DE IMAGEN

El papel de la resonancia magnética (RM) cerebral en la evaluacion de
pacientes con PPC ha sido objeto de debate. Los varones son mas propensos a
tener una causa patoldgica, asi como las nifias menores de 6 afnos, por lo que el
diagnostico de la patologia intracraneal es una herramienta esencial en su
evaluacion. Sin embargo, existe controversia respecto a las recomendaciones de

las ninas.

En los hallazgos de resonancia magnética se han observado en su mayoria
la presencia de hamartomas, pero en menores ocasiones se encuentran
astrocitomas, teratomas, quistes aracnoideos y el quiste pineal, lo que lleva a la
conclusién de que la RM debe ser parte de la evaluacion de rutina de la PPC,
independientemente de la edad y el sexo. Las investigaciones sobre las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con patologia intracraneal
han sugerido que entre mas temprana sea la edad de inicio de los signos de

pubertad, la evolucion mas rapida y niveles de esteroides sexuales o
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gonadotropinas mas elevadas, son caracteristicas predictivas para sospecha de

tumoraciones.®

La ecografia pélvica en las nifias, es un componente fundamental de la
evaluacion de la pubertad precoz. Las siguientes caracteristicas ecograficas se
consideran evidencia de pubertad: volumen ovarico > 2 ml, volumen uterino > 4
ml, longitud uterina de 4 cm y linea endometrial engrosada > 0,2 cm. A partir de la
pubertad, la relacion cuerpo/cuello uterino es superior a 2:1, pues reflejan la

actividad del eje gonadal. '

El hallazgo de pequefos foliculos ovaricos en un ultrasonido pélvico es
normal, incluso en las nifias prepuberes. Se debe tener en cuenta que los

resultados ultrasonograficos son técnico dependientes.®

Edad dsea

La evaluacién de la edad 6sea (EO) es esencial en el manejo de pacientes
con PPC, ya que permite la identificacion de las formas de PPC rapidamente
progresivas que comprometen la estatura adulta y que requieren tratamiento.
También es importante para el seguimiento de la eficacia del tratamiento, como la

desaceleracion de la maduracion como efecto deseado del tratamiento.

Ademas, la evaluacién de la EO es valiosa en la definicién del tiempo
apropiado para la interrupcion del tratamiento, porque los mejores resultados en
términos de altura adulta se consiguen cuando el tratamiento se interrumpe en
alrededor de 12-12,5 anos en las nifias y 13,5 anos en los varones, a pesar de que
la edad 6ptima para la interrupcion del tratamiento no esta claramente definida por

la literatura internacional. °

La evaluacion de la EO se ve influenciada por una gran variabilidad

intraobservador. Existen varios meétodos para estimar la edad dsea. El mas
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sencillo es el método de Greulich y Pyle (GyP).° Los estandares determinados por
GyP se desarrollaron entre 1931 y 1942 a partir de las radiografias de mano y
carpo de nifias y nifios de clase media-alta incluidos en el Brush Foundation
Growth Study. Las plantillas estandar desarrollados para varones se componen de
31 imagenes de radiografia que cubren las etapas de crecimiento entre 0 y 19
anos de edad, mientras que las plantillas estandar para las nifias se compone de
27 imagenes de radiografia que cubren las etapas de crecimiento entre 0 y 18
afios de edad. Las imagenes de radiografia de esta plantilla se comparan luego
con las radiografias del caso evaluado. Las comparaciones se llevan a cabo hasta
que se encuentre la radiografia que corresponde mas a la radiografia del caso
estudiado, sin embargo encontrar una coincidencia del 100% es generalmente

dificil.""1?

TALLA BLANCO FAMILIAR

En nifios sometidos a tratamiento o en observacion, a menudo es util tener
una idea de la estatura adulta "objetivo"; es decir, el intervalo dentro del que la
altura adulta podria esperarse de acuerdo a la influencia genética. En las cartas de
talla para la edad se debe trazar de forma rutinaria la altura del padre de la madre
y el centil, al final de la linea de altura, es decir a los 19 afos de edad. De estas
observaciones surge la formula para la estimacién de la TBF [talla materna + talla
paterna - 13 cm para las nifias y + 13 cm para los nifios] / 2). El rango esperado
puede ser marcado dando el percentil de 8.5 cm. por encima y debajo de dicho

resultado.'® 1415

PRONOSTICO DE CRECIMIENTO EN LA PUBERTAD PRECOZ

Esto se hace generalmente mediante el uso de algoritmos de prediccién,
basada en la altura y la edad 6sea. Hay varios métodos disponibles. EI mas

popular es el método de Bayley- Pinneau, que estima la talla adulta como un
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porcentaje de la altura actual, basado en la edad ésea y su relacién con la edad
cronoldgica. En las nifias con pubertad precoz tratadas, la precision de la
prediccion de la altura no es satisfactoria: hay un error sistematico con una
sobreestimacion de la talla adulta en 3.7 a 4.2 cm. En los varones la
sobreestimacion de altura es aun mayor.2 Los métodos de prediccion de altura son
notoriamente inespecificos y tienden a sobreestimar la altura en torno de la

pubertad precoz.®

Las tablas de Bayley y Pinneau, como referencia para la prediccion de
altura, ha sido validada para prediccion de talla en los nifios normales. En
pacientes con PPC, la prediccion de talla se basa tanto en "media" como

"avanzada".>"’

La EO al final del tratamiento parece ser crucial sobre la estatura adulta, ya
que determina potencial de crecimiento pos tratamiento. Las alturas mas altas
eran alcanzadas por los pacientes que suspendieron el tratamiento a una de EO
de 12-12.5 anos, mientras que continuar el tratamiento después de un OE de 13
afios impacta negativamente en el crecimiento.® Continuar el tratamiento después

de una EO de 12 afios en las nifias en realidad podria disminuir la talla final."®

CRECIMIENTO EN PACIENTES CON PPC NO TRATADOS

Los datos muestran alturas medias finales que van desde 151 a 156 cm en
varones y de 150 a 154 cm en nifas, siendo la altura perdida inversamente
correlacionada con la edad en el inicio de la pubertad. Con una pérdida de 10 cm

de nifias y 20 cm en los varones.®
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TRATAMIENTO

El tratamiento esta dirigido de manera selectiva y eficaz a supresion de la
secrecion de las gonadotrofinas a nivel hipofisiario (para la PPC) o eliminacion de
la causa subyacente siempre que sea posible (en la PPP), para retrasar la
progresion de la pubertad, prevenir la menarquia temprana y disminuir la pérdida
de altura causada por la maduracion 6sea avanzada.>'® La decisién de iniciar el
tratamiento depende la edad de inicio de la pubertad, el ritmo de desarrollo
puberal, altura adulta estimada y el impacto psicolégico del desarrollo sexual
prematuro. El tratamiento es indiscutible en las formas de evolucion rapida,

basandose en datos clinicos, radiolégicos y bioquimicos.®

Los analogos de GnRH (GnRHa) son el tratamiento médico para el CPP y
han estado disponibles desde 1980. Son derivados sintéticos del decapéptido de
GnRH.>*?° Derivan de una sustitucién quimica en la posicién 6 y 10 de la
molécula nativa de GnRH, lo que aumenta su resistencia a la degradacion
enzimatica mejorando la afinidad al receptor GnRH-hipofisiario, que conduce a la
desensibilizacion del receptor y resulta en la inhibicion de la secrecion de
gonadotropina a niveles prepuberes; reduciendo la velocidad de crecimiento (VC),
dando a los huesos largos de mas tiempo para su elongacion, maximizando asi la

estatura adulta.>®

Numerosos estudios han demostrado que la mayor ganancia en altura final
se logra en nifas con inicio de la pubertad antes de los 6 afnos de edad, aunque
nifias con inicio entre 6 y 8 afios de edad todavia pueden obtener algun beneficio
del tratamiento. Por el contrario, en nifias >8 afios de edad no se han encontrado

beneficios de la intervencién en términos de altura.®
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La EO es el mejor predictor independiente del crecimiento durante el

tratamiento con analogos de GnRH.*!

ANTECEDENTES

Se ha observado que el tratamiento de la pubertad precoz mejora la talla
adulta en la mayoria de los pacientes, pero solo se alcanza la altura potencial

genética en los nifios con inicio del tratamiento tempranamente.

La duracion del tratamiento se ha asociado con una mayor altura final. Carel
et al., sugieren que continuar el tratamiento después de los 11 afios en las nifias
no mejora (y en realidad podria disminuir) la talla final. Arrigo et al. Sugiere la

interrupcién del tratamiento a la edad 6sea de 12 a 12,5 afios.

En numerosos estudios se muestra que las nifias con inicio de la pubertad
entre 6-8 afnos con compromiso de la altura predicha por talla blanco familiar, han
aumentado la talla final con el tratamiento. Un tratamiento oportuno, con inicio a
menor edad 6sea, menor edad cronoldgica, con la evaluacion de la duracién del

tratamiento, contribuyen a una mayor altura final. %

En el estudio de Borges et al., realizado en pacientes brasilefios se
encontré que entre la interrupcion del tratamiento y la menarca en nifias con PPC
tratadas con GnRha se muestra una ganancia media altura de 10.2 £ 6.2 cm (0.3 -
18.7 cm), indicando la ocurrencia del estiron puberal dentro de este periodo de
tiempo y mostrando que habia pacientes que crecieron tanto como 18.7 cm y cuya
menarquia se produjo casi inmediatamente después de la interrupcion del
crecimiento. De la interrupcion del tratamiento hasta la confirmacién de la talla

final, hubo un aumento de la altura media de 16.7 £ 5.1 cm (7.7 — 27.1 cm), lo que
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indica que se produce un crecimiento medio residual de 6.5 cm después de la
menarquia. El aumento de la altura obtenido post-tratamiento fue de 7.7 — 27.1

cm.?

La adiposidad corporal contribuye a una aceleracion de la maduracion
esquelética e inicio de la maduracién sexual. Estos fendmenos estan relacionados
con los niveles de leptina e insulina elevados documentados en nifios con
sobrepeso y aumento de la conversion de androgenos a estrogenos derivados de

la actividad de la aromatasa.

Los pacientes en el estudio de Lazar et al., tuvieron sobrepeso en las
primeras etapas de la pubertad, con un aumento en el IMC durante todo el periodo
de tratamiento con GnRHa, pero, a diferencia de Boot et al. y Palmert et al. no
observaron una ganancia de peso durante el tratamiento. El indice de masa
corporal (IMC) se mantuvo normal durante todo el intervalo de tratamiento. Las
medidas preventivas, como el aumento de la actividad fisica, se puede introducir

para reducir al minimo las posibles alteraciones en el peso corporal.?

Los nifios que estan siendo tratados por PPC deben recibir seguimiento y
documentar la efectividad del bloqueo. El estadio de Tanner, determinacion de la
velocidad de crecimiento y la evaluacidon de maduracion 6sea son indices en la
evaluacion de la supresion. Un pico de LH estimulada por GnRH debe ser <4
IU/L en nifios suprimidos adecuadamente, y los niveles de gonadotropinas séricas

al azar deben estar en rango prepuberal (LH ultrasensible < 0,3 Ul / L).°

Reanudacion del eje hipotalamo Hipofisario-gonadal

En estudios de seguimiento de los pacientes después de la interrupcién del

el tratamiento, transcurre un promedio de 1.5 + 0.5 afnos para la presentacion de
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la menarca © y en promedio se presenté a los 11.6 + 0.8 afios de edad.'®?* En
pacientes masculinos se observa progresion del estadio de Tanner dentro de los 6

meses posteriores de la interrupcién del tratamiento.®

No hay efectos adversos, ya sea en la edad 6sea o en la morfologia y la

funcién de los ovarios.?®

Se ha visto que la densidad mineral 6sea (DMO) se reduce ligeramente
durante el tratamiento en las nifias. Esta disminucion es secundaria a la supresion
de la funcién ovarica. Sin embargo, después de que el tratamiento se interrumpe y

se reanuda la actividad ovarica, la DMO se recupera.®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La secrecion prematura de los esteroides sexuales en los nifios y nifias con
pubertad precoz central (PPC) incrementa la velocidad de crecimiento y la
progresion de la maduracion 6sea. Esto puede acortar el potencial de crecimiento,

lo que resulta en la estatura adulta baja.

El tratamiento con analogos de GnRH (GnRHa) bloquea el eje hipofisario-
gonadal, lo cual enlentece la progresion de la edad ésea preservando el potencial
de crecimiento. Si no se diagnostica y se trata en una etapa temprana, la pubertad
precoz central ademas de comprometer la estatura adulta final puede causar

incongruencia entre el desarrollo fisico y psicologico.

Los analogos de GnRH se han utilizado ampliamente durante mas de 30
afios para resolver estos problemas en pacientes con PPC. La seguridad vy
eficacia de GnRHa son conocidas, pero la dosis y duracion del tratamiento varian
entre las diferentes poblaciones estudiadas, con resultados variables en cuanto a

la ganancia de talla.

Esta variacién puede deberse a que se utilizan métodos de prediccidon de
talla final, comparando alturas adultas entre grupos tratados y no tratados con
GnRHa o mediante la comparacién de la altura inicial con la altura adulta
pronosticada de acuerdo con el método de Bayley-Pinneau antes y después del

tratamiento.
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En las series de investigaciéon encontradas en la literatura internacional se
observa que las diferencias en la ganancia de altura pueden ser influenciadas por
la edad 6sea y estadio de Tanner en el cual se inicia el tratamiento ademas de la

duracion del mismo.

A la fecha no se cuenta con estudios que evaluen la talla final alcanzada en
los pacientes con pubertad precoz tratados con analogos de gonadotrofinas en el

servicio, motivo por el cual surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ CUAL ES LA TALLA FINAL EN PACIENTES CON PUBERTAD PRECOZ
CENTRAL TRATADOS CON ANALOGOS DE HORMONA LIBERADORA DE
GONADOTROFINAS?
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JUSTIFICACION

La pubertad precoz es una de las condiciones mas comunes encontradas
en la practica endocrinolégica pediatrica. La identificacion del nifio con desarrollo
puberal patolégico permite el diagndstico y la aplicacion de las estrategias

actuales de tratamiento preciso.

Los estudios previos encontrados en la literatura internacional se basan en
el estudio del prondstico de talla final de acuerdo a método de Bayley-Pinneau, sin
embargo se observa amplia variabilidad de los resultados, por lo cual este estudio
pretende analizar si los pacientes con bloqueo puberal alcanzan la talla blanco
familiar, evitando el sesgo causado por la variabilidad del observador e

interpretacion de la edad osea.

No se ha realizado ningun estudio que valore la respuesta en cuanto a talla
final de los pacientes tratados, por lo cual se considera importante la evaluacion
del beneficio en la ganancia de talla con el tratamiento. Ademas de conocer los

factores que influyen para el cumplimento del alcance de la talla blanco familiar.

Factibilidad:

El servicio de endocrinologia pediatrica del CMN LA RAZA cuenta con una
poblacién grande de pacientes con diagnéstico de pubertad precoz central que
reciben tratamiento con analogos de GnRH por ser centro de referencia nacional

para el tratamiento de esta patologia.

Se cuenta con la infraestructura y recursos humanos necesarios para llevar
a cabo el proyecto de investigacion en la evaluacion de la talla final en los
pacientes con bloqueo farmacolégico de la pubertad y los factores involucrados en

la adecuada respuesta al tratamiento.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.- Describir la talla final en pacientes con pubertad precoz central tratados con
analogos de hormona liberadora de gonadotrofinas en relacion a la talla blanco

familiar.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.-Describir si el IMC incrementa durante el tratamiento con acetato de leuprolide.

3.-Describir si la edad cronoldgica al inicio de tratamiento es determinante para la

ganancia 6ptima de talla en el tratamiento con analogo de GnRH

4.-Describir si la edad 6sea al inicio del manejo se asocia con la respuesta al

tratamiento con analogo de gonadotrofina y alcance de talla blanco familiar.

5.-Describir si la dosis usada de analogo de GnRH se asocia a la talla final.
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MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio
- Estudio observacional, descriptivo, transversal y restrospectivo.
Poblacion

Pacientes pediatricos hombres y mujeres de 4 a 16 afios de edad con el
diagnostico de pubertad precoz central, que hayan sido atendidos en el servicio de
endocrinologia del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza del CMN La

Raza entre enero del 2010 y enero de 2016.
Criterios de inclusién

- Pacientes con edad cronoldgica de 3 a 16 anos.
- Pacientes con diagnéstico de pubertad precoz central.

- Pacientes en tratamiento con acetato de leuprolide.
Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnéstico de pubertad precoz periférica.

- Pacientes con otras patologias que causen talla baja.

- Pacientes en tratamiento con hormona de crecimiento.

- Pacientes con otras endocrinopatias asociadas.

- Pacientes con expediente clinico y radiolégico incompletos para los fines

del estudio.
Criterios de eliminacidn
- Pacientes que no hayan completado el tratamiento en el servicio.
Muestreo

La muestra de estudio se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.
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Descripcion general del estudio

Se localizaron en el archivo del servicio de endocrinologia, los expedientes
clinicos y radiologicos de los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccién. De ellos se registraron los datos pertinentes y se anotaron en una hoja
de recoleccion disefiada para este estudio (Anexo 1). Posteriormente se vaciaron
en el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 20.0) para su

analisis.

RECURSOS
Humanos

e Dra, Claudia Patricia Yanez Becerril. Residente de segundo ano de

Endocrinologia Pediatrica.

e Asesor de Tesis. Dra. Mayra Cristina Torres Castafieda Endocrindloga
pediatra, adscrita al servicio de Endocrinologia Pediatrica del CMN La

Raza.

e Pacientes con diagnostico de pubertad precoz idiopatica atendidos en el

servicio de Endocrinologia Pediatrica del CMN La Raza.
Materiales

e Hojas, lapices, boligrafos, gomas de borrar, corrector, computadora,
impresora.

e Rayos X.

o Software Microsoft Office, Word, Excel, Power Point de Windows XP.

e SSPS/PC Version 20.0.

e Expedientes clinicos.

e Expedientes electronicos.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINCION DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo que ha Tiempo Cuantitativa Discreta ARos
vivido una transcurrido
persona u otro desde el
ser vivo contando | nacimiento de
desde su un individuo
nacimiento
Género Roles Caracteristicas Cualitativa Nominal Femenino /
socialmente biolégicas que Masculino
construidos, definen a un
comportamientos, | individuo como
actividades y hombre o mujer
atributos que una
sociedad
considera como
apropiados para
hombres y
mujeres
Peso Fuerza causada Masa de una Cuantitativo Continua Kg
por la gravedad persona
que actua sobre
un objeto
Talla Medida de la Longitud de una | Cuantitativa Continua cm
estatura del persona de la
cuerpo humano cabeza a los
desdelos pies pies
hasta el techo de
la béveda del
craneo
Talla Blanco Talla esperada Calculo de talla | Cuantitativa Continua cm
Familiar para los hijos de | adulta mediante
(TBF) una pareja la formula:
determinada Masculino:
(Talla paterna +
Talla materna) +
13/2
Femenino:
(Talla paterna +
Talla materna) —
13 /2
indice de indice sobre la Relacién entre Cuantitativa Continua m*
masa relacion entre el peso y talla de
corporal peso y la altura, un individuo
(IMC) generalmente
para clasificar el
peso insuficiente,
peso excesivo y
obesidad
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Edad al Tiempo que ha Tiempo Cuantitativa Continua ARos
diagndstico vivido una transcurrido
persona desde desde el
su nacimiento nacimiento de
hasta el momento | un individuo
en que se hasta el
identifica una momento del
enfermedad diagndstico de
la pubertad
precoz
Estadio Valoracién de la |.- Areola y Cualitativa Ordinal LIV, vV
puberal de maduracion pezon a nivel de
Tanner sexual a través la piel
mamario del desarrollo Il.- Botén
fisico de las mamario, pezon
mamas de las y areola
ninas, elevados
adolescentes y lll.- Aumento y
adultos elevacion de
pezon y areola
IV.- Areola y
pezon
sobreelevados
sobre la mama
V.- Pecho
adulto,
sobresale el
pezén
Estadio de Valoracion de la |.- Ausencia de Cualitativa Ordinal LIV, vV
Tanner maduracion vello pubico
pubico sexual a través I.- Vello pubico
femenino del desarrollo escaso, ho
fisico del vello rizado sobre
pubico de las labios mayores
nifas, I1l.- Vello basto,
adolescentes y rizado, oscuro
adultos sobre el pubis
IV.- Vello pubico
adulto no
extendido a
muslos
V.- Vello adulto
que se extiende
a muslos
Estadio de Valoracién de la I.- Volumen Cualitativa Ordinal LIV, vV
Tanner maduracion testicular <3cc o
testicular sexual a través menor a 2.5 cm
del desarrollo Il.- Volumen
fisico de los testicular de 4 a
testiculos de las 10ccode25a
ninos, 3.2cm
adolescentes y lll.- Volumen
adultos testicular de 10
al15ccode 3.6
adcm
IV.- Volumen

Pagina | 25




testicular >16 cc
oded4.1a45
cm

V.- Volumen
testicular > 25
CcC 0 mayor a

4.5cm
Estadio de Valoracion de la |.- Ausencia de Cualitativa Ordinal L LIV, vV
Tanner maduracion vello pubico
pubico sexual a través Il.- Vello pubico
masculino del desarrollo escaso, fino y
fisico del vello lacio, en pubis
pubico de los lll.- Vello pubico
nifos, rizado sobre
adolescentes y pubis y escroto
adultos IV.- Vello rizado
abundante sin
extenderse a
muslos
V.- Vello pubico
rizado que se
extiende a
muslos
Velocidad de | Cambio en las Talla actual — Cuantitativa Continua Cm/mes
crecimiento mediciones de Talla en cita
crecimiento previa / nimero
durante un de meses
periodo de transcurridos
tiempo
Edad 6sea Grado de Estimacion de Cuantitativa Continua Anos
desarrollo de las | edad en anos
estructuras 6seas | de la masa ésea
para calcular la mediante la
madurez del comparacion de
sistema graficos de
esquelético de un | Greulich y Pyle
niAo
Talla Final Altura de un Talla alcanzada | Cuantitativa Continua cm
individuo al al terminar la
completar la pubertad,

maduracion 6sea

determinada por
velocidad de
crecimiento
menor a
1cm/aino, edad
6sea de 14
afios en nifias y
15 anos en
ninos.
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Hormona Hormona tipo Niveles en Cuantitativa Nominal Puberal
Foliculo gonadotropina sangre de /prepuberal
estimulante que regula el hormona
(FSH) desarrollo, foliculo
crecimiento, estimulante
maduracién expresados en
puberal y muUl/ml
reproduccion.
Prepuberal: 0.4
a 3 mUl/ml
Puberal: mayor
a 3 mUl/ml
Hormona Hormona tipo Niveles séricos Cuantitativa Nominal Puberal
Luteinizante gonadotropina de hormona /prepuberal
(LH) que regula el luteinizante
desarrollo, expresados en
crecimiento, muUl/ml
maduracion
puberal y Prepuberal:
reproduccion. Menor a 0.3
muUl/ml
Puberal: Mayor
a 0.3 mUl/mi
Estradiol Hormona sexual Nivel sérico de Cuantitativa Nominal Puberal
esteroidea hormona sexual /prepuberal
secretada por los | femenina
ovarios determinado
involucrada en el | mediante pg/ml
desarrollo de los
senos y de los Prepuberal:
érganos Menor a 16
genitales. pg/ml
Puberal: mayor
a 16 pg/ml
Testosterona | Hormona sexual Nivel sérico de Cuantitativa Nominal Puberal
esteroidea del hormona sexual /prepuberal
grupo de los masculina en
andrégenos ng/ml
secretada por los
testiculos Prepuberal:
involucrada en el | menor a 8 ng/dl
desarrollo
testicular y Puberal: mayor
prostatico a 8 ng/dl
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de los datos se uso el paquete estadistico para

las ciencias sociales (SPSS, versién 20.0).

Se analizé la distribucion de cada una de las variables de estudio para

determinar las pruebas estadisticas a utilizar.

Se realizé una estadistica descriptiva por medio de las frecuencias,
medianas cuando fue pertinente (medida de tendencia central) y las proporciones

(medida de dispersion) de todas las variables de estudio.

Se usé la prueba de rangos de Wilcoxon para describir si habia diferencias
estadisticamente significativas en las variables de estudio al inicio y al final del

tratamiento.

Para responder a los objetivos especificos se realizé una correlacion de las

variables con la r° de Spearman.

En todos los casos, se considerd la p como estadisticamente significativa

cuando sus valores fueron < .05.
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ASPECTOS ETICOS

El estudio fue elaborado bajo los acuerdos internacionales de investigacion
establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (1969)
sobre los principios éticos para las investigaciones médicas en humanos; asi como
de acuerdo a lo establecido en la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud y conforme a los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos, Titulo Il, Capitulo 1, articulo 17 este estudio se considerd sin
riesgo ya que se empled un método de investigacion retrospectivo y porque no se
realizd ninguna intervencibn o modificacion intencionada en las variables
fisiolégicas, psicologicas y sociales de los individuos que participaron en el

estudio.

El protocolo sera expuesto y evaluado por el Comité Local de Investigacion
en Salud del CMN La Raza.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

Recoleccion y
seleccion
bibliografica

Elaboracion del
protocolo

ABRIL

MAYO

Presentacion
del proyecto

Recoleccion de
datos

JUNIO

JULIO

AGOSTO

Obtencion de
resultados

Analisis de los
resultados

Entrega de
tesis
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RESULTADOS

Se revisaron 582 expedientes clinicos de pacientes con pubertad precoz,
seleccionando a los pacientes con diagndstico certero de pubertad precoz central
idiopatica. De acuerdo a los criterios de inclusion establecidos se recolectaron
datos de 78 pacientes de los cuales 77 fueron femeninos 1 paciente masculino.
Se eliminaron 2 pacientes femeninos ya que no concluyeron tratamiento y al Unico
paciente masculino ya que presento pérdida ponderal importante con disminucion
en la velocidad de crecimiento secundario a pancreatitis aguda. Finalmente, se

estudiaron unicamente 75 pacientes femeninos con diagndstico de pubertad

precoz central idiopatica.

Al analizar la distribucion de las variables resultaron con distribucion libre,

por lo que se usO la mediana como medida de tendencia central y las

proporciones como medidas de dispersién. (Tabla 1)

Tabla 1.
Variable Rango Mediana
Edad cronoldgica al inicio de Tx (afios) 4 aios — 10 afios 7 afos
Peso al inicio (Kg) 22.000 — 51.000 31.500
Talla al inicio (cm) 105.0 — 149.0 130.6
Talla blanco familiar (TBF) (cm) 144.0 - 173.5 154.6
IMC inicial (%) 13.6 — 26.0 18.1
IMC inicial Percentila 10-98 85
Inicio de la telarca (afios) 3 afios 2 meses — 7 anos
7 anos 10 meses
Edad ésea al inicio (afios) 6 anos — 13 afos 11 afos
EC / EO inicial (afios) 1 afo — 5 afios 6 meses 2 afnos
11 meses
Dosis de GnRHa inicial (mcg/kg) 85 — 604 238
Dosis de GnRHa de 55 - 326 109
mantenimiento (mcg)
Presentacion de GnRH 3.75-11.25 3.75
Edad cronolégica al final de tx (afios) 8 afios 1 mes — 10 afos
13 afios 1 mes 6 meses
Talla a la menarca (cm) 137.0 - 162.0 152.6
Ganancia talla (cm) 9.0-51.0 22.8
IMC final (%) 15.0 -32.0 214
IMC final Percentila 10-98 90
Edad a la menarca (afnos) 10 afos — 14 afos 11 afios 6 meses
Edad ésea final (afios) 9 afos — 14 afios 12 afos
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En relacién al estadio de Tanner mamario inicial, como se observa en la
tabla 2, el 46.6% (n=35) se encontraban en Tanner 2, el 44% (n=33) en Tanner 3
y el 9.3% (n=7) en Tanner 4.

Tabla 2
Estadio Tanner mamario Frecuencia Proporcioén (%)
inicial
2 35 46.7
3 33 44.0
4 7 9.3
Total 75 100.0
Grafico 1

Tanner Mamario inicial

\

M3
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Del estadio de Tanner pubico inicial el 54.7% (n=41) se encontraron en
Tanner 1, el 26.7% (n=20) en Tanner 2, el 17.35% (n=13) en Tanner 3 y el 1.3%

(n=1) en Tanner 4.

Tabla 3
Estadio Tanner pubico Frecuencia Proporcion (%)
inicial
1 41 54.7
2 20 26.7
3 13 17.3
4 1 1.3
Total 75 100.0

Pagina | 32



Grafico 2

Tanner Pubico Inicial
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Las gonadotrofinas basales previas al inicio del bloqueo, se reportan en

rango prepuberal en el 33.3% (n=25) y en rango puberal en 50 pacientes

correspondiente al 66.7%

Tabla 4
Gonadotrofinas basales Frecuencia Proporcion
al inicio (%)
Prepuberales 25 33.3
Puberales 50 66.7
Total 75 100.0
Gréfico 3

Gonadotrofinas basales al inicio de
tratamiento
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La distribucion de la edad 6sea se ejemplifica en el grafico siguiente:

Grafico 4

Edad osea inicial

Numero de pacientes
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En cuanto a la diferencia entre la edad cronoldgica y edad 6sea inicial se

aprecia en la tabla siguiente

Tabla 5
Diferencia entre Edad | Frecuencia Proporcion
cronolégica inicial y (%)
Edad 6sea inicial

1 ano 4 5.3
1 ano 1 mes — 2 anos 10 13.3
2 anos 1 mes — 3 anos 27 36.0
3 afnos 1 mes — 4 anos 20 26.7
4 afnos 1 mes — 5 anos 9 12.0
> 5 anos 5 6.7
Total 75 100.0

Del total de pacientes, el 53.3% (n=40) iniciaron tratamiento antes de los 8

afos de edad y el 46.6% (n=35) posterior a la misma.

Tabla 6
Edad cronolégica | Frecuencia | Proporcion
al inicio (%)
Menor de 8 afos 40 53.3
Mayor de 8 anos 35 46.7
Total 75 100.0
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Grafico 5

Edad cronoldgica al inicio de
tratamiento
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Edad de inicio

Un total de 8 pacientes iniciaron tratamiento posterior a la menarca la cual
se presentd a una media de edad de 8 afios 7 meses +- 1 mes. La edad minima

de presentacion de la menarca fue a los 6 afios 2 meses y edad maxima 9 afos 1

mes.
Tabla 7
Presencia de menarca al | Frecuencia | Proporcion
inicio (%)
No 67 89.3
Si 8 10.7
Total 75 100.0
Grafico 6

Presencia de menarca previa al
bloqueo puberal
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Al inicio de tratamiento se identifico que el 42.7% (n=32) tenian peso
normal, 33.3% (n=25) sobrepeso y 24% (n=18) obesidad.

Tabla 8

Valor IMC Frecuencia Proporcion (%)
inicial
Peso normal 32 42.7
Sobrepeso 25 33.3
Obesidad 18 24.0
Total 75 100.0

Grafico 7

Diagnéstico nutricional al inicio del
tratamiento
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Con respecto a la dosis de mantenimiento de acetato de leuprolide El
57.3% (n=43) recibieron 100 a 200 mcg/kg, el 37.3% (n=28) con dosis menor a
100 mcg/kg, 4% (n=3) con dosis de 201 a 300 mcg/kg y solamente el 1.3% (n=1)

con dosis superior a 300 mcg/kg.

Tabla 9
Dosis de mantenimiento Frecuencia Proporcion (%)
analogo de GnRHa (mcg/kg)
<100 28 37.3
100 — 200 43 57.3
201 -300 3 4.0
> 300 1 1.3
Total 75 100.0

Pagina | 36



Grafico 8
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La presentacion de analogo de GnRH mas utilizada fue de 3.75 mg en un

68% correspondiente a 51 pacientes, seguida de presentacion de 11.25 mg en un

24% (n=18) y la menos utilizada fue la presentacién de 7.5 mg en 6 pacientes
(8%).

Tabla 10
Presentacion de analogo de GnRH | Frecuencia | Proporcion (%)
usada
3.75 51 68.0
7.50 6 8.0
11.25 18 24.0
Total 75 100.0

Grafico 9
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En el seguimiento del comportamiento clinico en la evaluacion del bloqueo

se observa que no hubo progresion puberal en 58 pacientes (77.3%).

Tabla 11
Datos clinicos de bloqueo | Frecuencia | Proporcién (%)
adecuado
No 17 22.7
Si 58 77.3
Total 75 100.0

Grafico 10

Datos clinicos de bloqueo adecuado
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De acuerdo a la vigilancia bioquimica, se observan gonadotrofinas con

patron de bloqueo adecuado en 49 pacientes (65%)

Tabla 11
Datos bioquimicos de bloqueo | Frecuencia Proporcion
adecuado (%)
No 26 34.7
Si 49 65.3
Total 75 100.0
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Grafico 11

Datos bioquimicos de bloqueo
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La menarca se presentd a una edad media de 11 afos 5 meses +- 8 meses
posteriores al retiro del bloqueo puberal. Con una edad minima de 10 afos y
maxima de 14 afios. Con presencia de la misma de 6 meses a 1 afio después de

ultima dosis administrada de analogo de GnRH.

Al presentar menarca la talla mediana identificada fue de 152.6 cm. Con
minima de 137cm y maxima de 162 cm, la cual se encuentra muy cercana a

mediana de la talla blanco familiar.

Tabla 12
Alcanzé la TBF | Frecuencia Proporcion
(%)
No 13 17.3
Si 62 82.7
Total 75 100.0
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Grafico 12

Alcance de talla blanco familiar a la
menarca
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El 8% (6 pacientes) alcanzaron la talla minima del canal percentilar familiar,
el 68% (51 pacientes) llegaron al promedio y el 6.6% (5 pacientes) llegaron a la

talla maxima del canal familiar.

Tabla 12
Alcanzé el canal | Frecuencia | Proporcion (%)
familiar
<A la minima 13 17.3
Minima 6 8.0
Media 51 68.0
Maxima 5 6.7
Total 75 100.0

Grafico 13
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Se observo una ganancia mediana de 22.8 cm. La ganancia minima fue de

9 cm mientras que la maxima fue de 51 cm.

Al final del tratamiento el 30% (n=23) se encontraron con peso normal, sin
embargo 26 de ellos tuvieron sobrepeso y el mismo numero de pacientes con

obesidad, correspondiente al 34.7% en ambos casos.

Tabla 13
Valor IMC final Frecuencia Proporcion
(%)
Peso normal 23 30.6
Sobrepeso 26 34.7
Obesidad 26 34.7
Total 75 100.0
Grafico 14

Diagndstico nutricional al final del
tratamiento
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Al valorar el IMC en las pacientes que no lograron llegar al canal familiar el
5.3% (n=4) se encontré con peso normal, el 8% (n=6) tuvieron sobrepeso y el 4%
(n=3) obesidad.
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Grafico 15

Alcance de talla de acuerdo a
diagnéstico nutricional
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De las 62 pacientes que lograron alcanzar la TBF el 53.2% (n=33) fueron
tratadas con dosis promedio mensual de 100-200 mcg/kg, seguidas del 40.3%
(n=25) con dosis menor a 100mcg/kg, el 4.8% (n=3) recibieron dosis promedio de
201 a 300 mcg/kg y unicamente el 1.6% (1 paciente) fue manejada con dosis
mayor a 300mcg.

De las 13 pacientes que no lograron el alcance de la TBF, tenemos el
76.9% correspondiente a 10 pacientes tratadas con dosis de mantenimiento de
analogo de GnRH promedio mensual de 100 a 200 mcg/kg y 3 pacientes 23.1%

con dosis menor a 100 mcg/kg en promedio por mes.
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Grafico 16

Alcance de TBF en relacion a dosis de
aGnRH (mcg/kg)
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Del grupo que no alcanzé TBF

(13 pacientes) el 84.6% (n=11) se

manejaron con presentacion de analogo de GnRH de 3.75 y el 15.4% (N=2) con

presentacion de 11.25.

leuprolide de 7.5 (n=6) alcanzaron TBF.

Todos los pacientes

Grafico 17
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En contraparte a esto, se observo que el 64.5% (N=40) de 62 pacientes

que si alcanzan TBF se trataron con presentacion de 3.75 mg.

De las 13 pacientes que no alcanzan TBF el 76.9% (N=10) mostraron un
patrén clinico de adecuado bloqueo puberal y solamente el 23.1% (N=3) tuvieron

progresion puberal a pesar del tratamiento.

Grafico 18

Alcance de TBF en relacion a datos
clinicos de bloqueo puberal
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En el grupo que no alcanzé TBF el 61.5% (N=8) mostraron un patrén de
bloqueo bioquimico adecuado, mientras que el 38.5% (n=5) manifestaron

gonadotrofinas en rango puberal a pesar del tratamiento.
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Grafico 19

Alcance de TBF en relacion a datos
bioquimicos de bloqueo puberal
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Grafico 20
Comparacion entre bloqueo clinico y
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Como se comentd previamente, de las 75 pacientes seleccionadas, el

10.6% (N= 8) iniciaron tratamiento posterior a presentacion de la menarca. De

éstas 8 pacientes el 62.5% (N=5) lograron alcanzar canal familiar y 37.5% (N= 3)

no logran alcanzarla.
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Del total, el 89.3% (n=67) inician bloqueo previo a la presentacion de la

menarca y el 10.7% (n=8) posterior a la presentacion de la misma.

Grafico 21

Resultado de pacientes en
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De las 13 pacientes que no lograron alcanzar la talla blanco familiar
unicamente el 23.1% (N=3) iniciaron tratamiento posterior a la menarca; el resto
76.9% (N=10) probablemente cuenten con otros factores ajenos a la presencia de
la menarca que influyen en que no hayan logrado el crecimiento 6ptimo para

alcanzar el canal de talla blanco familiar.

Podemos observar que 5 pacientes que menstruaron previo al inicio del

bloqueo puberal si lograron alcanzar la TBF.

De las 13 pacientes que no alcanzaron TBF el 30.8% (N=4) se iniciaron

tratamiento en Tanner 2, el 61.5% (n=8) en Tanner 3y el 7.7% (n=1) en Tanner 4.
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Grafico 22

30.8% (N=4) en Tanner 2 y el mismo porcentaje en Tanner 3
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Grafica 23

Alcance de TBF en relacién a estadio
de Tanner pubico inicial
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En cuanto al Tanner pubico el 38.5% (n=5) se encontraban en Tanner 1, el
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De las pacientes que no alanzan TBF, el 61.5% (n=8) iniciaron tratamiento

antes de los 8 afios de edad y el 38.5% (n=5) fueron mayores de 8 afios de edad.

Del grupo de 62 pacientes que alcanzaron TBF, el 51.6 % (N=32) iniciaron

tratamiento antes de los 8 afios y el 48.4% (n=30) después de los 8 afos de

edad.

Grafico 24

Alcance de TFB en relacién a edad
cronoldgica al inicio de bloqueo
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De las 13 pacientes que no alcanzan talla genética:

El 1.3 %(n=1) tenian edad 6sea 1 afio mayor a la edad cronolégica al inicio
de tratamiento

El 1.3%(n=1) inici6 tratamiento con edad 6sea entre 1 a 2 afios mayor a la
cronoldgica

El 5.3% (n=4) con edad 6sea 2 a 3 afilos mayor a la edad cronoldgica

El 4% (n=3) registr6 una edad 6sea de 3 a 4 anos mayor a edad
cronoldgica

El 2.7% (n=2) tuvo edad 6sea 4 a 5 afios adelantada con respecto a edad
cronoldgica

El 2.7% (n=2) iniciaron tratamiento con edad ésea 5 afios mayor a edad
cronoldgica
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Grafico 25

Alcance de TBF en relaciona la
diferencia entre edad cronoldégicay
edad dsea al inicio del tratamiento
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No se encontro relacion entre el IMC y la maduracién ésea como podemos

observar en el siguiente grafico

Grafico 26
Diagndstico nutricional en relacidon a
diferencia entre edad cronologica y edad dsea
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Para los datos estadisticos inferenciales se usé la prueba de rangos de
Wilcoxon para muestras dependientes (antes y después) e identificar si habia
diferencias estadisticas significativas en las variables de estudio. Lo que se
encontré fue:

Tabla 14
Variable | Mediana al inicio | Mediana alfinal | p
Edad cronoldgica 7 afos 10 afos 6 meses .001
Talla 130.6 cm 152.6 cm .001
IMC 18.0% 21.0% .001
IMC Percentila 85 90 .002
Edad 6sea 11 afos 12 afos .001
Tabla 15
Variable | Mediana | p
Talla al inicio 130.6 cm .001
Talla blanco familiar 154.6 cm
Talla al final 152.6 cm .001
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Para responder a los objetivos especificos se hizo una correlacién de las
variables con la r° de Spearman. Y se observan las correlaciones significativas en

la siguiente tabla.

Tabla 16
Variable Variable r° p
Edad cronoldgica inicial Peso 617 .001
Talla 673 .001
Telarca .589 .001
Edad 6sea 513 .001
Ganancia de talla -.609 .001
Valor de la edad inicial Ganancia de talla -.544 .001
Peso Talla inicial .843 .001
Dosis de inicio -.651 .001
Dosis de mantenimiento -.631 .001
Ganancia de talla -.679 .001
Talla inicial Dosis de inicio -.583 .001
Dosis de mantenimiento -514 .001
Ganancia de talla -.759 .001
Talla blanco familiar Talla final .569 .001
IMC inicial Dosis de inicio -.559 .001
Dosis de mantenimiento -.542 .001
IMC final .604 .001
IMC percentila final .636 .001
Valor del IMC final .558 .001
IMC Percentila inicial IMC final 728 .001
IMC percentila final 677 .001
Valor del IMC final .663 .001
Valor del IMC inicial IMC final 575 .001
IMC percentila final .650 .001
Valor del IMC final 594 .001
Edad ésea inicial EC/EO .548 .001
Edad 6sea final .568 .001
Edad cronoldgica final Edad a la menarca .763 .001

El IMC si se incrementa con el tratamiento (De 18% a 21%).
La edad cronoldgica de inicio si determina la ganancia 6ptima de talla.

La edad 6sea al inicio no se relaciono con la respuesta al tratamiento y el alcance
de la talla blanco familiar.

La dosis usada no se asocio con la talla final.
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DISCUSION

El objetivo general de este trabajo fue conocer la talla final de pacientes con
pubertad precoz central idiopatica tratados analogos de hormona liberadora de
gonadotrofinas, en relacion a identificar si alcanzan la talla heredada
genéticamente. La importancia de este trabajo se fundamenta en valorar de
manera objetiva el beneficio del tratamiento dada la cantidad cada vez mayor de
pacientes que presentan esta condicion en la consulta endocrinolégica. Cabe
sefalar que al recopilar datos de los expedientes clinicos la dificultad principal fue
que las pacientes estudiadas fueron egresadas de la consulta al corroborar la
reanudacion de la funcionalidad del eje gonadal definido por la presencia de
menarca, motivo por el cual la ultima medicion de talla registrada es la que se
tomé a la menarca. De ahi que el objetivo principal se modificé a valorar la talla a
la menarca en relacién a la talla blanco familiar. De acuerdo a lo anterior podemos
inferir que es una talla aproximada a la talla final considerando el crecimiento

postmenarca estimado en 6 cm posterior a la misma.

En el desarrollo del estudio se identificaron dos grupos: el primer grupo con
62 pacientes que lograron alcanzar el canal percentilar de talla blanco familiar y un
segundo grupo de 13 pacientes que no lograron la talla esperada. Se analizaron
los posibles factores relacionados en la talla, sin embargo no fue posible
establecer que condicion fue la que determino de manera directa el éxito o fracaso

en la ganancia de talla.

Se observé que mas del 60% de las pacientes alcanzan la media de talla
blanco familiar al presentar la primera menstruacion, con una p estadisticamente
significativa, y aunque no se cumplié el objetivo de valorar la talla final, con el

crecimiento postmenarca algunas de ellas posiblemente superen la media de talla
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genética. La ganancia total de centimetros fue adecuado e incluso superior (
mediana de 22.8cm), ya que en la literatura se refieren 15 a 20 cm durante el

desarrollo puberal en la mujer.

El éxito del tratamiento en relacién a la mejoria en el prondstico de talla fue
para la mayoria de las pacientes sin lograr identificar cuales son los factores que

influyen en el mal prondstico.

Del Tanner mamario inicial del grupo de pacientes en estadio 4, la mayoria
consiguio alcanzar su canal familiar de talla. En cuanto a la edad cronoldgica al
inicio del bloqueo antes o después de los 8 afios no hay diferencias en el

prondstico de talla, llegando a proporciones similares.

La presencia de menarca previa al inicio de tratamiento es un tema
bastante discutido en la literatura sin embargo en este estudio el 62.5% de las

pacientes con menarca lograron alcanzar el canal familiar.

El sobrepeso y la obesidad no se relacionaron con el mal prondstico en el
alcance de la talla. ElI IMC si se incrementa durante el tratamiento, pero no se
puede asegurar que el tratamiento con aGnRH sea la causa del incremento, sino

mas bien a multifactores como en la poblacion general.

La edad cronoldgica de inicio si determina la ganancia optima de talla
demostrado por la correlacién negativa que se demuestra en la r de spearman. Sin
embargo en las correlaciones si se demuestra que a mayor edad de inicio, menor

ganancia de talla.
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La edad 6sea al inicio no se relacion6 con la respuesta al tratamiento y el

alcance de la talla blanco familiar.

La dosis y presentacion de analogo de hormona liberadora de
gonadotrofinas utilizado tampoco parece ser determinante para el resultado en la
talla, sin embargo si identificé que las observaciones acerca de adecuado bloqueo
clinico se relacionaron con mejor prondstico en el alcance del canal familiar de

talla.

De forma similar otros estudios encontrados en la literatura, el tratamiento
de la pubertad precoz mejora la talla, logrando el alcance de la talla promedio de
TBF en la gran mayoria de las pacientes y solamente un porcentaje minimo tuvo
alcance de talla superior a la percentilas, por ello se concluye que mejora la

capacidad de llegar a la talla genéticamente heredada.

Al igual que en el estudio de Carel, la suspension del tratamiento a una
edad Osea alrededor de 12 anos, permite que el potencial del crecimiento se

conserve para mejorar el pronéstico de talla.

A diferencia de Klein que sefiala que la mejor ganancia de talla esta
relacionada con edad 6sea y cronolégica menor al inicio de tratamiento, en este
estudio no se encontrd que la edad 6sea inicial sea determinante para el éxito del
tratamiento. A pesar que en numerosas bibliografias sefialan que edad 6sea es el

principal determinante para el crecimiento.
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El estudio de Borges sefala que las pacientes de su estudio tuvieron
ganancia media de 10.6 cm comparado con el nuestro donde se obtuvo una
ganancia de 22.8 cm. No especifica el tiempo medido en el cual se presenta la
menar posterior a la interrupcion del bloqueo, sin embargo este estudio marca una
media de 6 meses para reanudar la activacion del eje gonadal con presentacion
de la menarca, con ocurrencia de la misma a los 11 afos 6meses como

mencionan Gyon y Jung et al.

Aunque el IMC si se incrementd de manera significativa durante el
tratamiento, no se corrobora que la adiposidad corporal haya influenciado en la
pobre respuesta al tratamiento en las pacientes que no lograron el alcance del

canal de talla familiar.

El seguimiento clinico y bioquimico son fundamentales para la evaluacion
del tratamiento adecuado, en cuanto a estos dos aspectos se identifica que los
parametros clinicos resultaron ser fidedignos como factores prondsticos de
alcance de talla a diferencia de los bioquimicos, muy probablemente relacionado
a que se necesitan estudios ultrasensibles para confiar en nivel de LH basal menor

a 0.3 mUIl/ml como senala Chen, et al.

No se documentaron efectos secundarios durante el tratamiento y la

desmineralizacion ésea no fue un hallazgo frecuente es este estudio.

Existen varias lineas de investigacion a partir de este estudio. Una de ellas
es la evaluacion del comportamiento de la velocidad de crecimiento durante el
bloqueo puberal, ya que diferentes referencias bibliograficas mencionan que esta

alcanza niveles prepuberales durante el bloqueo.
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Hay controversia entre la ganancia de peso durante el tratamiento, por lo
cual seria util evaluar el IMC en relacion a los factores que influyen directamente
en ello, midiendo como variable el recordatorio de 24 hrs de alimentos consumidos
y la realizacién de actividad fisica, evitando atribuir que la ganancia en peso es

consecuencia directa del medicamento.

Las dificultades encontradas durante el proceso de investigacion fueron
secundarias al egreso prematuro de las pacientes al presentar la menstruacion,
perdiendo una oportunidad valiosa para la valoracion completa del crecimiento y
desarrollo. Otra de las limitaciones es justamente la pérdida de algunos
expedientes del archivo clinico, ademas de notas médicas incompletas en los
expedientes lo cual fue causa de la eliminacion de gran numero de pacientes que

cuentan con el diagnostico.
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CONCLUSIONES

El tratamiento con analogo de hormona liberadora de gonadotrofinas es util
en el tratamiento de la pubertad precoz, preservando el potencial de crecimiento y

permitiendo el alcance de talla blanco familiar promedio.

El IMC si se incrementa con el tratamiento (De 18% a 21%) posiblemente

asociado a causas multifactoriales que vale la pena estudiar de manera individual.

La edad cronoldgica de inicio si determina la ganancia 6ptima de talla, ya
que a menor edad de inicio, mejor pronostico de talla. Es fundamental difundir
informacion a los médicos de primer contacto sobre la edad normal del inicio de la

pubertad para el diagnostico y tratamiento oportunos.

La edad d6sea al inicio no se relaciond con la respuesta al tratamiento y el
alcance de la talla blanco familiar, lo cual permite ampliar las oportunidades de

tratamiento para pacientes con pubertad precoz con edad 6sea avanzada.

La dosis usada no se asocié con la talla final, dando mayor peso a la
vigilancia clinica como parametro de adecuado bloqueo puberal. Este punto es
favorable para el seguimiento médico cuando los parametros bioquimicos no se

encuentran disponibles.

Vale la pena el seguimiento a los pacientes para asegurar el adecuado
crecimiento y desarrollo, con valoraciones subsecuentes tratando de documentar

el alcance de la talla final en base a edad ésea y velocidad de crecimiento.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

TALLA FINAL EN PACIENTES CON PUBERTAD PRECOZ CENTRAL EN TRATAMIENTO CON ANALOGO DE GNRH
EN EL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

1.-DATOS GENERALES

cODIGO

Nombre Completo:

No. De Afiliacién:

Fecha de nacimiento:

Edad: anos, meses

Escolaridad:

Sexo: Femenino Masculino

2.- ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

% Madre

Edad

Menarca

Talla (cm)

7

% Padre

Edad

Estiron puberal

Talla (cm)

< Talla Blanco Familiar Percentil

3.- ANTECEDENTES PERINATALES

Semanas de gestacion

Peso

Longitud

Seno materno

4.- ANTECEDENTES PATOLOGICOS

é¢Padece alguna enfermedad que condicione talla baja? SI NO

éCudl?
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5.- MOTIVO DE CONSULTA:

Adrenarca

Pubarca

Incremento del volumen testicular

Telarca

Menarca

6.- EXPLORACION FiSICA INICIAL

Peso (kg) Percentil
Talla (cm) Percentil
IMC (kg/m2) Percentil
Mujer Tanner pubico Tanner mamario
Hombre Tanner pubico Tanner testicular

7.- PARACLINICOS:

% Gonadotrofinas Iniciales

FSH (UI/L)

LH (UI/L)

ESTRADIOL (pg/ml)

TESTOSTERONA (ng/dl)

< Edad dsea inicial

Fecha

Método

KD

«» Resonancia magnética

Fecha

Reporte

«* Dinamica con GnRH: Si

No

8.- TRATAMIENTO

Presentacion de Acetato de Dosis ponderal de inicio (mcg/kg) Dosis ponderal de
Leuprolide mantenimiento (mcg/kg)
3.75mg

7.5mg

11.25mg

7

% Fecha deinicio de
tratamiento
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% Fecha de suspension del
tratamiento

KD

% Motivo de la suspension del medicamento

Indicacion médica

Decision propia o de los padres
Falta de dotacidn o pérdida de derechohabiencia

Maduracién désea completa

Velocidad de crecimiento subdptima

Descalcificacion

Ausencia de datos clinicos de bloqueo puberal adecuado

Ausencia de datos bioquimicos de bloqueo puberal adecuado

Otro

9.- SEGUIMIENTO

Parametro Inicio | 6 meses | 1ano | lano 2 ailos | 3afos 4 anos | 5anos | 6 aifos
6meses

Edad
cronoldgica

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC (kg/m2)

Tanner Pubico

Tanner
mamario

Tanner
testicular

Edad 6sea
(afios, meses)

Velocidad de
crecimiento
(cm/mes)

Percentil de
VvC

FSH (UI/L)

LH (UI/L)

Estradiol
(pg/ml)

Testosterona
(ng/dl)

Presentacion
de acetato de
leuprolide
(mg)

TALLA FINAL (cm)
EDAD OSEA FINAL (Edad , meses)

FECHA DE MENARCA EDAD CRONOLOGICA DE PRESENTACION DE LA MENARCA
ESTIRON PUBERAL EDAD CRONOLOGICA DE ALCANCE DE TANNER GENITAL
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ANEXO 2

ESTADIOS DE TANNER

Figura 2. Escalas de Tanner en nifias.

- - Estadio 1. Pechoinfantil, no vello pabico.
Estadio 2. Botén mamario, vello pabico no rizado escaso,
en labios mayores.
Estadio 3. Aumento y elevacion de pecho y areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.
Estadio 4. Areola y pezén sobreelevado sobre mama.
Vello pabico tipo adulto no sobre muslos.
Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Tomado de Tanner 1962.

Figura 3. Escalas de Tanner en nifios.

Estadio 1. Sinvello pubico. Testiculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto y testiculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil. Vello pubico escaso en la base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello pbico adulto que no cubre
los muslos.

Estadio 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial
de muslos.

Tomado de Tanner 1962.
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ANEXO 3

2 a 20 anos: Ninos Nombre
Percentiles de Estatura por edad y Peso por edad # de Archivo
12 18 14 15 16 17 18 19 20
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Fecha Edad Peso Estatura IMC* EDAD (ANOS),, —76—
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10.000 o Peso (Ibs) + Estatura (pulgadas) + Estatura (pulgadas) x 703 / w4 7 v = E10 "66_ U
PULF cmEF3F a5 F 8- 7P 8 ST IO T I AAA A ol il
E 7 / ,',_64_' A
r160 y s = = I' 160+
62+ AAA Y 7/ 62—
——F10D e EEEEEEEE e e e 1554
_60 73 / y 4 60_.
1504 T A ASA 1504-
—58 —+ V y 4 2
+145 o —A =
~56 Y-/ ~ : -
A=+ Q A ——t—+—+——+—11057230
—54 i i o :
+135 ;//’ L /;’ 10053220'
-52—_ /] 4// / 20 _é21 04
130 // 7 % 7 = 95 B
50%2s /4 ,/,{ AL = 902001
48350 Z a7 S T e F190-
—+ YA V-7V s (oo k =
46+ v/ % 180+
461115 AN & =8 5180
g4 7/ 7/ /A 2 11704
110 2L 754
VIR ZESEZ 160
#2105 VA7, A wod70f
_40;:100 YN 7= 7 - 1501 p
0= 7 17/ 7 4 e 22404 E
—38:_95 / 4 // // J/ =] s no_k S
s 777 P L7 o= 2- 11301 0
3600/ e > 5=—55+120-
T '/ e e I A > F =
34785 4L -/ ,/, = 5041101
= L/ L
32180 AAA A A 4541001
-304— 1 . YA = / ; . o e e 45_:-—90-
] 5 5 / 3 v.l' ]/ /()V e - g
80% 35 LA e 354801
70— = —70-
_60;:30********4“/')7 A 2 i et il (o i i e 2 30??60'
—25 7 254
50 A ‘4‘ =501
20 Z 204
—40 = = _ 404
L5015 151 30-
+10-~= - 104
Tbsjkgs| | - E=E=E |- EDAD (ANOS) kgs [ Tbs

2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Publicado el 30 de mayo del 2000 (modificado el 21 de noviembre del 2000).
FUENTE: Desarrollado por el Centro Nacional de Estadisticas de Salud en colaboracion con el
Centro Nacional para la Prevencion de Enfermedades Crénicas y Promocion de Salud (2000).
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ANEXO 4
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Publicado el 30 de mayo del 2000 (modificado el 21 de noviembre del 2000).

FUENTE: Desarrollado por el Centro Nacional de Estadisticas de Salud en colaboracién con el
Centro Nacional para la Prevencion de Enfermedades Cronicas y Promocion de Salud (2000).
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