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. RESUMEN

Titulo: Caracteristicas por ultrasonido pélvico en pacientes con diagnéstico de pubertad precoz en el
Centro Médico “La Raza”.

Antecedentes:

La pubertad es una etapa de la vida del ser humano que se caracteriza por una serie de cambios fisiologicos,
psicolégicos y sociales, que tiene como resultado la transicién desde la etapa infantil al inicio de la vida adulta.
Fisiolégicamente se caracteriza por el establecimiento del eje hipotalamo-hipofisiario de las hormonas sexuales
tal y como funcionan en la vida adulta. Cuando el proceso inicia de manera precoz, debido a causas organicas
o idiopaticas, el desarrollo del individuo sera afectado de diferentes modos, desde la disminucién de la talla final,
hasta disfunciones socioculturales.

El propdsito de mantener la inhibicion de la pubertad precoz es lograr una mejoria en talla adulta, sobre todo en
los pacientes con inicio del cuadro antes de los 6 afios de edad cronolégica y de los 12 afios de edad 6sea.

Existen mdltiples investigadores que han estudiado el inicio normal de la pubertad en grandes poblaciones,
principalmente en Inglaterra y Estados Unidos, poniendo de manifiesto que el inicio de la pubertad es cada vez
mas temprano. Para fines practicos se establece como definicion de pubertad precoz aparicion de caracteres
sexuales secundarios a una edad no fisiologica, se acepta que antes de los 8 afios en nifias y antes de los 9 en
nifios, con un avance de la edad 6sea superior a 2 DE y a una velocidad de crecimiento mayor de 1 DE.

El ultrasonido se utiliza como un método de estudio de la pelvis femenina, tiene una amplia disponibilidad, es
indoloro y no implica radiacion ionizante; se ha demostrado en la literatura que tiene una amplia sensibilidad,
especificidad y puede diferenciar un diagndstico de pubertad de otras variantes normales de la pubertad.

Objetivo general:

Analizar los volimenes, dimensiones y caracteristicas de Utero y ovarios y correlacionarlos con el diagndstico
de pubertad precoz encontrados en un hospital de tercer nivel.

Objetivos especificos
e Definir si existe correlacién entre el diagndéstico clinico con las caracteristicas ultrasonograficas de
Utero u ovario.
e Definir si existe correlacion entre el incremento hormonal con las caracteristicas por ultrasonido de
Utero y ovario.
Material y método

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y analitico en donde se realizé un ultrasonido pélvico en un
equipo Siemens con transductor de matriz convexa de 3-5 MHz, siguiendo un protocolo estandarizado a todas
las pacientes con sospecha clinica de pubertad precoz, con edades entre 3 afios 0 meses y 7afios 11 meses.
Se tomaron iméagenes de Utero, endometrio y ovario, obteniendo didmetro y volimenes de dichos 6rganos.

Se revisaron las imagenes de ultrasonido pélvico almacenadas en el PACS de pacientes con diagnéstico de
envio de 57 nifias con diagndstico de envio de sospecha de pubertad precoz, del 1 de abril de 2017 hasta el 30
de abril del 2019, los cuales se integraron en una base de datos y fueron procesadas estadisticamente con el
programa SPSS.

Analisis estadistico

Para las variables cualitativas de volimenes y diametros de Utero y ovarios, asi como también el perfil hormonal,
se realiz6 prueba de distribucién normal utilizando el test de Kormolovot-Smirnov, y as pruebas de U de Mann-
Whitney y de Krukal-Wallis una vez conociendo su tipo de distribucion se utilizé estadistica no paramétrica para
el andlisis de datos, utilizando media, mediana, desviacion estandar, rangos maximos y minimos, acorde al tipo
de distribucion.

Recursos e infraestructura:

Se emplearon recursos propios de la UMAE Hospital General GGG del CMN La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social, tanto médico, como de equipamiento perteneciente al servicio de Radiodiagnostico.
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II. ANTECEDENTES:

La pubertad es un periodo de la vida que constituye una transicion de la infancia a
la edad adulta, se alcanza la madurez sexual y por tanto la capacidad de
reproduccion. Se trata de un proceso universal en la especie humana que tiene su
equivalente en todas las demas especies de mamiferos; esta transicion del individuo
esta regulada fisiolégicamente por un conjunto de mecanismos genéticos y
hormonales que se activan en el momento adecuado para asegurar la continuidad
de la especie.

Evidentemente la pubertad tiene implicaciones filogenéticas, sociales vy
psicoldgicas, que afrontan al individuo con el inicio de la vida adulta; por tanto, el
estudio de los mecanismos que desencadenan, procesan y mantienen esta
transicion ha sido un tema de interés cientifico, sobre todo a partir de la posibilidad
de estudiar procesos moleculares y secuencias genéticas,

Los primeros y més conocidos estudios respecto a la pubertad fueron realizados en
Inglaterra por Tanner a principios del siglo XIX, quien recopilo una gran cantidad de
datos clinicos en un intento de definir la edad normal del comienzo de la pubertad,
posteriormente se han realizado grandes series, principalmente en Estados Unidos
de América, que tienen objetivos similares.

En México contamos como referencia con estos datos, sin embargo, la prevalencia
de pubertad precoz como entidad nosoldgica ha sido poco estudiada y menos
publicada. La epidemiologia en la literatura anglosajona se calcula en 1 de cada 5
a 10 mil sujetos, en relacién 20 mujeres cadal hombre.

El diagnéstico es integral y esta basado en la clinica, cambios del perfil hormonal y
la realizacion de estudios de imagen.

Se considera que el ultrasonido es el método de eleccién para el estudio de la pelvis
femenina, puesto que es un estudio con amplia disponibilidad es indoloro y no
implica radiacion ionizante.
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3.1. Introduccién

La pubertad es la fase del desarrollo en la cual los individuos alcanzan la
maduracion sexual. En los seres humanos esta relacionada con cambios no solo
fisicos y hormonales, sino también psicoldgicos y conductuales. El inicio de la
pubertad depende de una serie ordenada y progresiva de cambios madurativos que
se inician en el cerebro y dan lugar a la activacion de la hormona liberadora de
gonadotropinas.

Los cuadros clinicos de la pubertad precoz son muy variados, cuando los caracteres
sexuales aparecen de forma aislada se denominan variantes normales de del
desarrollo puberal, estas formas pueden progresar hacia una pubertad precoz
verdadera®. La pubertad precoz se clasifica tradicionalmente en central y periférica
de acuerdo a la etiologia subyacente.

En el presente estudio haremos una recopilacion breve de los procesos fisiologicos
que sigue la pubertad normal, posteriormente abordaremos el tema de pubertad
precoz, su definicion, clasificacion y tratamiento, para terminar con una revision de
los métodos diagnosticos centrando la atencion en el ultrasonido, la radiografia y el
perfil hormonal. Cabe destacar que, acorde con el tema que nos interesa, esta
dirigido hacia los procesos observados en la pubertad femenina, que, si bien tiene
bases similares, también presenta algunas diferencias con respecto a la pubertad
masculina.

3.2. Desarrollo sexual y pubertad normal

En el inicio de la pubertad, se deben distinguir entre los mecanismos
desencadenantes y los factores que afectan la edad de inicio, entre los primeros
encontramos una serie de sefiales metabdlicas en las que intervienen tanto las
hormonas sexuales como la hormona del crecimiento, el factor semejante a la
insulina (IGF1) y la leptina. Dentro de los factores que afectan la edad de inicio de
la pubertad podemos encontrar la herencia y las influencias ambientales que actuan
a través del sistema nervioso, como son el grado de luminosidad, la altura y las
condiciones socioecondémicas, el grado nutricional y el contacto con contaminantes
estrogénicos @,

3.2.1. Genes asociados a la pubertad.

Estudios recientes han revelado que existen cerca de 169 genes implicados en la
regulacion de la pubertad. Las estructuras implicadas son el eje hipotalamo
hipofisiario, la corteza adrenal, la corteza prefrontal y corteza del cingulo, I6bulos
parietal y occipital , amigdala y glandula pituitaria®.
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Los genes mas estudiados hasta ahora son los relacionados con trastornos bien
establecidos como el caso del gen KAL-1 causante del sindrome de Kallman, que
producen una ausencia de migracion de las células que dan origen al bulbo olfatorio
y en donde ocurre una pubertad tardia, como este existen una serie de genes
implicados en diferentes sindromes®-

Otro gen que se ha estudiado ampliamente es el gen GPR54 y su activador, la
molécula proteica kisspeptina producida por el gen KISS-1, que promueven la
liberacibn de GnRH y estan implicados en el inicio de los pulsos de la hormona
Luteinizante (LH) durante la pubertad. “. La kisspeptina se a asociado al inicio de
la pubertad en modelos animales, principalemte en el estudio de ganado bovino en
nuestro pais, encontrando que su administracion efectivamente induce una
elevacion de los niveles de LH, FSH, GH, leptina y otros factores de crecimiento®).
Estudios en sere humanos han demortado un incremento en los niveles de esta
molecula en mujeres con diagnostico de Pubertad precoz, sin embargo no se podido
establecer una relacion del nivel con cambios estucturales especificos ni se ha
encontrado una aplicacion clinica®).

3.2.2. Eje hipotadlamo-hipofisario.

El desarrollo sexual y por tanto la pubertad estan regulados en gran parte por el eje
hipotalamo-hipofisiario. Las neuronas encargadas de la liberacion de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) se originan en el epitelio de la placoda
olfatoria y de ahi migran hasta establecerse en el hipotalamo, comenzando su
secrecion pulsatil tipica a edad tempranas en el desarrollo fetal, en respuesta la
adenohipofisis produce altos niveles de gonadotropinas durante la mayor parte de
la vida fetal y el primer afio de vida, con el posterior establecimiento de un control
inhibitorio el cual disminuye los niveles de gonadotropinas durante la etapa
prepuberal. Durante el periodo prepuberal, existe un aumento de las gonadotropinas
de 2 a 4 veces. La hormona foliculo estimulante (FSH) comienza a aumentar y
alcanza los niveles del adulto cuando los niveles de hormona luteinizante (LH) aun
estan elevandose. la primera manifestacion endocrinoldgica de la pubertad es el
aumento de la pulsatilidad de LH, que en las primeras etapas es nocturno, y
posteriormente se establece el patron ciclico de la vida adulta @,

3.2.3. El ovario y sus hormonas.

El ovario prepuberal presenta cambios morfolégicos indicativos de actividad, como
son el desarrollo y la atresia folicular, los cuales contribuyen a aumentar el volumen
de la glandula entre el nacimiento y la pubertad.

El ovario secreta estradiol, estrona, androstenodiona, testosterona Yy
androstenodioles, estos estrogenos estan presentes desde la vida fetal y son altos
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en los primeros meses de vida, disminuyendo después hasta llegar a valores muy
bajos durante la infancia. En la pubertad, alrededor de los 10 afios, los niveles
plasmaticos de estradiol aumentan y contribuyen a la aparicién de algunos de los
caracteres sexuales, como el desarrollo de los senos y de los oOrganos
reproductores, la distribucion del tejido adiposo y la maduracion de los huesos
largos®.

El aumento en la produccion de estrégenos durante la pubertad se debe a una
combinacion de factores hormonales estimulantes provenientes de las
gonadotropinas, del sistema nervioso e incluso factores neurotroéficos.

3.2.4. Hormonas metabdlicas.

Dentro del desarrollo puberal se ven implicados factores fuera del sistema nervioso
central, se destacan la hormona de crecimiento (GH), el factor semejante a la
insulina (IGF-1) y la leptina®:

La secreciéon de GH es pulséatil y aumenta su amplitud durante la pubertad, la
combinacion de androgenos y GH desempefia un papel muy importante en el
desarrollo de los huesos largos y en el desarrollo muscular durante la pubertad. Su
deficiencia provoca un retraso de la pubertad®,

El IGF-I es capaz de acelerar el proceso puberal a través de una accion
estimuladora directa sobre las neuronas productoras de GnRH. Su estimulacién
exogena desencadena el inicio de la pubertad®.

La leptina es una proteina con caracteristicas de citoquina que actia en el
hipotalamo para inducir saciedad, y también a nivel central induciendo actividad
simpatica y gasto de energia. Existe un aumento en los niveles plasmaticos de
leptina durante la fase inicial de la pubertad que se relaciona con los cambios en la
cantidad de grasa corporal, informando al hipotdlamo acerca de la cantidad de
energia almacenada en el organismo®.

3.2.5 Factores exdgenos que afectan la edad de inicio de la pubertad

En Estados Unidos de Ameérica, estudios efectuados a mediados del siglo XX
encontraron que la edad media de comienzo de telarquia se situaba entre los 10.6
a los 11.0 afios, y que la edad media de menarquia, en nifias blancas, estaba en
torno a los 12.8 afios. Por entonces el estudio mas amplio sobre la pubertad lo
efectud el National Health Examination Survey (NHES) en 2 688 nifias entre 1966 y
1970, situando la edad de la menarquia a los 12.8 afios en las nifias blancas y a los
12.5 afios en las negras. NHANES: National Health and Nutrition Examination
Survey en 1994 establecio la edad de la menarquia en 12.6 afios para nifias blancas

11



y 12.14b para nifias negras. Esto implica un adelanto en la aparicion de la menarca
en 20 afos®,

Se han estudiado diversos factores implicados en la aparicion precoz de la pubertad:

1) La presencia de estrogenos en los productos céarnicos, causa no globalmente
demostrada y en los productos cosméticos, hoy en dia practicamente desdefiable
en productos manufacturados y controlados, aunque no en los de venta no
controlada®;

3) Disruptores endocrinos medioambientales, especialmente en paises en vias de
desarrollo que podrian haber estado expuestas a productos como los bifenilos
policlorinados™.

4) Aumento secular de la obesidad, ya que es sabido que las nifias con sobrepeso
tienden a madurar antes que las nifias con peso normal, y que las nifias delgadas
maduran mas tardiamente, existiendo estudios en los que se demuestra que las
nifias de entre 6 a 9 afios con desarrollo mamario adelantado presentan un IMC
mucho mas elevado que las nifias de la misma edad y raza que estan prepuberales,
siendo esta diferencia mas llamativa en las nifias blancas que en las afroamericanas
e hispanoamericanas @,

También se ha visto que, en esta misma edad, las que presentan vello pubico, pero
no desarrollo mamario, tienen mayor sobrepeso que las de peso normal. Se ha
postulado que la relacion entre ambos fenbmenos, peso y pubertad, puede tener
como nexo de union la leptina, pues se sabe que ésta se eleva antes incluso que la
LH y el estradiol @.

3.3. Pubertad precoz.

3.3.1 Definicion

La pubertad precoz se define como la aparicion de caracteres sexuales secundarios
a una edad no fisioldgica, se acepta que antes de los 8 afios en nifias y antes de los
9 aflos en nifios para una poblacion caucasica en paises desarrollados®:

Desde el punto de vista clinico, la PPC se caracteriza por la aparicion de un
desarrollo mamario progresivo en las niflas antes de los 8 afios, con posterior
aparicion de vello pubiano y axilar seis meses mas tarde del inicio de la telarquia,
todo ello unido a un avance de la EO superior a 2 DE y a una velocidad de
crecimiento mayor de 1 DE @,

3.3.2 Epidemiologia

12



La pubertad precoz es mas frecuente en mujeres que en hombres. La incidencia de
pubertad precoz se calcula en 1/5000 — 1/10 000 sujetos, con una relacion
mujeres/varones de 20:1.

La variada etiologia que la acomparfa también condiciona la edad de aparicion de
esta. Segun diferentes estudios, en nifias menores de 4 afios se ha encontrado una
mayor incidencia de anomalias organicas, en cambio en nifias entre 7 y 8 afios
predomina la causa idiopatica®.

3.3.3 Clasificacion

Los trastornos de la pubertad pueden clasificarse genéricamente en tres grandes
grupos:

1. Pubertad precoz central (PPC) verdadera o dependiente de gonadotropinas.

2. Pubertad precoz periférica (PPP), pseudopubertad precoz o independiente de
gonadotropinas.

3. Pubertad precoz mixta (PPM) o combinada, cuando una PPP, mantenida mucho
tiempo, es capaz de producir una impregnacion esteroidea a nivel hipotalamico,
poniendo en marcha el generador de pulsos de GnRH, el cual dara lugar a una PPC
secundaria.

Existen otros diagnosticas diferenciales que deben ser tomados en cuenta, pues se
consideran variantes del desarrollo normal, y evidentemente requieren una actitud
terapéutica diferente:

En la telarquia prematura aislada existe un desarrollo mamario precoz, no
progresivo y no acompafado de pubarquia, que cominmente afecta a nifias
menores de 3 afios. Estd asociada con el incremento de los niveles de FSH y
estrogenos sin elevacion de la HL. Existe una regresion en cerca de la mitad de los
casos Yy solo el 14% progresa hasta un adelanto de la pubertad.

Adrenarquia prematura es la aparicion de vello pubico y/o axilar secundario al
aumento de la secrecion de andrégenos suprarrenales, no existe telarquia ni
elevacion de las gonadotropinas. las pacientes pueden presentar una pubertad
moderadamente adelantada y sindrome de ovario poliquistico.

La menarquia prematura aislada, puede presentarse entre los 1 y 9 afios sin otros
signos de desarrollo puberal. El sangrado vaginal puede recurrir hasta la edad de
los 6 afios y desaparecer después, con ulterior desarrollo puberal normal. No se
conoce la etiologia y deben excluirse como causas las neoplasias productoras de
estrogenos, vulvovaginitis, cuerpos extrafios e ingestion accidental de medicacién.
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3.3.4 Pubertad precoz central y su etiologia

La PPC Implica la activacion de prematura de la GnRH, por lo tanto, es siempre
isosexual e implica no sdlo precocidad de los caracteres sexuales secundarios, sino
también aumento del tamafio y actividad de las gonadas. Es una entidad
predominantemente femenina, encontrando una relacion mujeres hombres de 20:1.

De acuerdo a su etiologia la pubertad precoz central se divide en organica e
idiopatica, esta Ultima constituye hasta el 90% del total de los casos. En el primer
caso existe alguna lesién del sistema nervioso central, en el segundo no se puede
demostrar una causa organica asociada.

La lesidn del sistema nervioso central (SNC) mas frecuentemente asociada a la PPC
es el hamartoma hipotalamico, en un 9.5% de las nifias menores de 4 afios, aunque
habitualmente es asintomatico, en ocasiones se asocia a cuadros convulsivos
resistentes al tratamiento estandar. Otros diagnésticos poco comunes son las
tumoraciones de la region pineal como disgerminomas, astrocitomas, ependimomas
o gliomas del nervio 6ptico o hipotaldmicos, los cuales tienen un prondéstico peor
que los hamartomas, y en la mayoria de los casos requieren una intervencion
quirargica. Otro tipo de alteraciones asociadas son la hipertension intracraneal, la
hidrocefalia, infecciones, los traumatismos, quistes suprasellares, craneosinostosis,
microcefalia e incluso la radiacion del craneo por alguna neoplasia previa®®@®),

3.3.5 Pubertad precoz periférica y su etiologia

Se trata de una alteracién clinica que produce pubertad precoz de manera
independiente de gonadotropinas, también es llamada pseudopubertad precoz. Se
caracteriza por el desarrollo de caracteres sexuales y aumento de secrecion de
esteroides sexuales sin que exista evidencia de activacion previa de
gonadotropinas, es decir que no interviene la activacion del sistema nervioso
central, por lo tanto, los caracteres sexuales pueden ser iso o heterosexuales@.

El incremento de la secrecion de los esteroides sexuales es dependiente de las
glandulas adrenales y de las gonadas, por tanto, la pubertad precoz periférica es
causada por la alteracion del funcionamiento de estas, sin que exista respuesta a
las gonadotropinas.

Una de las causas mas conocidas de alteracion de las glandulas adrenales es la
hiperplasia suprarrenal congénita, resultado de un defecto enzimatico que produce
la falta de cortisol y aldosterona, mientras aumenta de manera compensadora el
ACTH y los andrégenos producidos en la glandula adrenal. Esto da como resultado
una virilizaciéon de los caracteres secundarios de manera temprana, provocando
PPP isosexual en hombres y heterosexual en mujeres.
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Dentro de las alteraciones gonadales lo mas frecuente es la presencia de neoplasias
testiculares y ovaricas, los cuales son raros y representan menos del 2% de los
canceres en la infancia. La presencia de quistes ovaricos es comun y pueden
desarrollarse a cualquier edad en la vida de la mujer, y se asocian ocasionalmente
con episodios recurrentes de desarrollo mamario, elevacion de estradiol y sangrado
vaginal.

Otras causas conocidas de pubertad precoz estan relacionadas con alteracion de
receptores, como en el caso del sindrome de McCune Albright, en donde el receptor
de LH.

3.4. Diagnéstico

Como hemos visto, durante el desarrollo puberal podemos encontrar variantes de
pseudo- pubertad progresivas y no progresivas, por lo tanto, el diagnostico de
pubertad precoz requiere la presencia de una serie de criterios clinicos, bioquimicos
y estructurales.

Dentro del cuadro clinico se evidencia la aparicion de caracteres sexuales
secundarios como son la telarquia, adrenarquia y menarca prematuras. Ademas, se
observa un incremento anormal y transitorio de la estatura, posteriormente los
huesos largos sufren un cierre epifisiario prematuro por efecto epifisiario para
finalmente quedar con talla baja.

En los siguientes apartados analizaremos los cambios bioquimicos e
imagenoldgicos utiles para el diagndstico.

Diagnastico clinico

El diagnéstico clinico es realizado por el médico de primer contacto, ya sea a
peticion de los cuidadores por algin dato especifico o durante una revision de rutina.
El primer signo de desarrollo puberal suele ser el crecimiento de las glandulas
mamarias, seguido por la aparicion del vello pubiano y axilar y, por dltimo, por la
presentacion de la menarquia®, otro dato sobresaliente es la presencia de una
velocidad de crecimiento acelerada®.

Diagnaostico bioquimico

Los cambios bioquimicos son secundarios al inicio prematuro de actividad del eje
hipotalamo-hipofisiario, entonces el Gold Estandar para el diagnostico de certeza se
basa en demostrar el aumento de la GnRH. Actualmente no es posible la
determinacion directa de los niveles de GnRH, por lo tanto, el estudio se basa en la
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medicion de los niveles de esteroideos y de gonadotropinas antes y después de la
estimulacién con GnRH o gonadorelina.

Tradicionalmente se ha utilizado la medicion de LH y FSH a los 0, 15, 30, 45, 60 y
90 minutos posterior a la aplicacion de GnRH. Estudios posteriores han simplificado
la prueba a una sola determinacion de LH posterior a 40 min tras la inyeccion
subcutdnea de 100 mc de GnRH. La pubertad precoz central se caracteriza por una
mayor respuesta de la LH, por lo tanto, se espera una elevaciéon LH/FSH con
cociente de 0.6 o mayor. Dependiendo del tipo de analisis utilizado los valores
basales de LH superiores a 0.3 IU/L o pico de LH tras estimulo con GnRH superior
a 5 mUI/ml son indicativos de pubertad precoz. FSH mayor a 3 mUl/mL. En la
determinacion aislada de LH se considera como diagnéstico de certeza un valor
igual o superior a 8 IU/L@9),

La elevacion de la LH y FSH tras la estimulacion de GnRH orienta hacia la presencia
de pubertad precoz de tipo central, pues en la pubertad precoz de tipo periférico no
provoca tal respuesta.

Diagndstico por imagen

Dentro de la evaluacion inicial por estudios de imagen, la radiografia convencional
aporta una opcion adecuada para valorar la edad 6sea. Ya que dentro del espectro
de la pubertad precoz se observa un aumento de talla y una edad 6sea adelantada
en mas de dos desviaciones estandar de la edad cronoldgica ©.

La edad cronolégica del paciente se compara con su nivel de madurez esquelética
segun una referencia estandarizada (9. Existen mdltiples métodos que pretenden
estandarizar las caracteristicas 6seas especificas de cada edad, con el objetivo de
obtener una valoracion objetiva de la maduracion. Los mas utilizados son:

e Tanner- Whitehouse. Se basa en la medicion de puntuaciones en los
indicadores de maduracién observables en huesos de mano y mufieca.
Posteriormente se calcula la edad basada en la suma de las puntuaciones

e Greulich y Pyle. Comparacion radiografica de las manos de los pacientes,
con imagenes de referencia en un Atlas, donde cada una corresponde a una
edad 6sea en particular con intervalos de afio y medio aproximadamente.

En este centro médico utilizamos de forma sisteméatica la metodologia de Greulich
y Pyle, haciendo una comparacion directa de las imagenes del atlas, por tratarse de
un método con pocos sesgos Y facil de aplicar a la poblacion latina 9.

En cuanto a la exploracion de los caracteres secundarios, el crecimiento mamario o
el crecimiento testicular en los nifios es evidente a la exploracion clinica; sin
embargo, el estudio de los genitales internos femeninos requiere la intervencion de
un método de imagen.
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El ultrasonido pélvico permite valorar los cambios en la morfologia y tamafio uterino,
el endometrio y ovarico, ademas de permitir la evaluacion de lesiones pelvianas.
Este estudio es el mas utilizado por ser accesible, libre de radiacion ionizante y no
invasivo!?),

Puesto que se ha determinado que el tamafio uterino y ovarico varia con la edad y
los cambios hormonales. El ultrasonido es una herramienta importante tanto en el
diagndstico, como en el seguimiento de la pubertad precoz.

El estudio pélvico por medio de ultrasonido puede realizarse siguiendo diferentes
técnicas, la mas utilizada en pacientes pediatricas es suprapubica, utilizando la
vejiga como ventana para su correcto estudio. Otras técnicas utiles son la ventana
transperineal y la via intravaginal, siendo esta Ultima reservada para las mujeres
con actividad sexual@?,

El utero normal en recién nacidas mide 3.5 cm, con el diametro cervical mas largo
que el fondo, encontrando frecuentemente una fina linea ecogénica en la cavidad
endometrial; en los primeros meses disminuye su tamafo de 2.6 a 3 cm debido al
descenso de las gonadotropinas. La morfologia del Utero prepuberal, de 2 a 6 afios
es alargada, tubular y rectificada, y caracteristicamente el diAmetro anteroposterior
es el mismo en cuerpo y cérvix 14, su longitud es menor de 4 cm con un didmetro
anteroposterior menor de 1 cm tanto en cérvix como en cuerpo uterino, por lo que
la relacion cuerpo/cérvix debe ser 1:1 19, A partir de los 6 afios el Gtero tiene un
incremento gradual hasta los 8 afios, midiendo 4.3 cm de longitud cerca de la
menarquia, finalmente alcanza un promedio de 5 a 8 cm en la edad adulta (19

Los ovarios se observan bien mediante ecografia desde la edad posnatal. Se
considera que su volumen medio en recién nacidas es de 1 cm3, con uno o varios
pequefios quistes, probablemente de origen folicular menores a 1cm de diametro;
después de la lactancia disminuye el tamafio, probablemente debido a un descenso
de los niveles de gonadotropinas. Algunos autores consideran habitual encontrar
quistes foliculares en nifias de hasta 2 afios 6). El ovario pospuberal tiene un
volumen medio de 7.8 cm3 con un amplio rango de normalidad entre 1.7 y 18.5 cm3,
su parénquima es heterogéneo por la presencia de quistes foliculares mayores y
mas asimétricos?,

3.5 Tratamiento

Cuando se tiene confirmado el diagnostico de pubertad precoz central, el
tratamiento tiene como objetivo suprimir la produccion de GnRH, esto se logra por
la administracion de farmacos inhibidores de la misma, los cuales pueden ser
agonistas o antagonistas (9,

Los farmacos agonistas o anélogos de la GnRH tienen el efecto inmediato de
estimular la secrecion de gonadotropinas, pero un efecto inhibidor cuando se usan

17



de forma cronica (efecto Knobill) produciéndose una desensibilizacion de la hipofisis
al estimulo de la GnRH, con el objetivo final de disminuir la liberacion de
gonadotrofinas ©).

Existen varios tipos de analogos con adecuada tasa de eficacia. En México se utiliza
el leuprolide a dosis de 3.75 mg, 7.5 mg y 11.25 mg, que se aplican cada uno, dos
y tres meses, respectivamente, y la triptorelina, a dosis de 3.75 mg cada mes o de
11.25 mg cada tres meses ®,

Los farmacos antagonistas de la GnRH (Cetrotide®, Genirelix) tienen la funcion de
bloquear los receptores de la GnRH al unirse a ellos, impidiendo que la GnRH
enddgena se pueda unir a los receptores de la GnRH, lo que se conoce como
“bloqueo competitivo” sin provocar el efecto de sobreactividad (8)

Se recomienda la evaluacion de la respuesta a los tres meses y de ser adecuada,
establecer el esquema hasta alcanzar una edad 6sea de 12 afios, pues es cuando
se ha alcanzado la estatura maxima. En caso de que a los tres meses no se observe
una adecuada respuesta clinica y bioquimica es necesario cambiar el esquema.

3.6 Prondstico

El propésito de mantener la inhibicion de la pubertad precoz es lograr una mejoria
en talla adulta, sobre todo en los pacientes con inicio del cuadro antes de los 6 afios
de edad cronoldgica y de los 12 afios de edad Gsea.

Aun se debaten los efectos posteriores del uso de analogos de GnRH, se ha
asociado a sobrepeso y obesidad en la edad adulta, desarrollo de sindrome de
ovario poliquistico, insuficiencia ovarica y menopausia prematura, sin que existan
datos concluyentes @,

Un estudio Israeli realizado en 2014 concluyo que el IMC presente al momento del
diagndstico es un factor de riesgo para presentar obesidad en la edad adulta en
nifias tratadas con analogos de GnRH, contra las nifias no tratadas, sin embargo la
prevalencia de comorbilidades metabdlicas no supone diferencia en grupos de
mujeres con o sin tratamiento®9).
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IV. JUSTIFICACION.

El estudio de la pubertad normal y sus variantes ha sido objeto de multiples series
de investigacion sobre todo en el area endocrinoldgica. Existen multiples tratados
gue describen sistematicamente el inicio de la pubertad a nivel fisiolégico y otros
tantos que estudian los mdultiples genes que intervienen en el funcionamiento
hormonal propio de la pubertad. A nivel latinoamericano se han realizado varias
series con pacientes de poblacion espafiola principalmente.

En México se han publicado varios articulos de revision, sobre todo desde el punto
de vista de la pediatria. En cuanto a los cambios estructurales que se pueden
observar por ultrasonido, existen igualmente series con poblaciones
estadisticamente significativas realizadas en América latina, que son aplicadas en
nuestro pais sin reportar grandes diferencias, sin embargo, existe escasa
informacion nacional que documente los cambios estructurales vistos por
ultrasonido en pacientes con diagnostico de pubertad precoz. En general se acepta
gue existe un cambio importante en cuanto a la estructura del Utero y los ovarios
gue se relaciona con los cambios hormonales observados en el perfil hormonal.

En las dltimas décadas, el inicio de la pubertad se ha adelantado en poblacion
femenina®, por tanto es importante establecer criterios especificos que apoyen el
diagnostico oportuno de la pubertad precoz, el ultrasonido es un método de imagen
de facil acceso, que no es invasivo y que permite un adecuado seguimiento del
desarrollo de las caracteristicas sexuales secundarias en las nifias. En este estudio
el objetivo es clarificar los datos que son importantes y relevantes observadas por
ultrasonido para un correcto seguimiento y tratamiento a las pacientes que tienen
sospecha clinica de pubertad precoz.

Debido a que nuestro hospital presenta un gran porcentaje de pacientes pediatricos
y es centro de referencia para pacientes con trastornos endocrinoldgicos, es
importante conocer las caracteristicas ultrasonogréaficas de Utero y ovarios que
orienten o descarten el diagnostico de pubertad precoz y que puedan encaminar a
un tratamiento oportuno y adecuado para las pacientes.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los volimenes y dimensiones del (tero, ovarios y endometrio

detectados por medio de ultrasonido pélvico, en las pacientes con diagnostico de
pubertad precoz?
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar los volumenes y dimensiones de Utero y ovarios y correlacionarlos con el
diagnostico de pubertad precoz encontrados en un hospital de tercer nivel.

Objetivos especificos

¢ Definir si existe correlacion entre el diagndstico clinico con las caracteristicas
ultrasonograficas de Utero, ovario y endometrio.

e Definir si existe correlacion entre el incremento hormonal con las
caracteristicas por ultrasonido de Gtero, ovario y endometrio.
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VII. HIPOTESIS

El Gtero, el ovario y el endometrio presentan un aumento de volumen y dimensiones

que pueden ser observadas por medio de ultrasonido y apoyar al diagnostico de
pubertad precoz.
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VIll. MATERIAL Y METODOS

Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y analitico en donde se realizé un
ultrasonido pélvico en un equipo Siemens con transductor de matriz convexa de 3-
5 MHz, siguiendo un protocolo estandarizado a todas las pacientes con sospecha
clinica de pubertad precoz, con edades entre 3 afios 0 meses y 7afios 11 meses.
Se tomaron imagenes de utero, endometrio y ovario, obteniendo didmetro y
volumenes de dichos 6rganos.

Se revisaron las imagenes de ultrasonido pélvico almacenadas en el PACS de 58
nifias con diagnostico de envio de sospecha de pubertad precoz, del 1 de abril de
2017 hasta el 30 de abril del 2019, los cuales se integraron en una base de datos y
fueron procesadas estadisticamente con el programa SPP.

Se revisaron las imagenes de Utero, ovarios y endometrio. Los criterios ecogréficos
para evaluar fueron: a) longitud uterina, b) volumen uterino, c) didmetro
anteroposterior del fondo-cuerpo uterino, d) relacion de la medida cuerpo/cérvix
uterino, e) volumen ovarico, f) didmetro del foliculo ovarico mayor, g) didmetro
endometrial. Se revisaron resultados del perfil hormonal por medio del sistema

utilizado en el hospital.

Los resultados de la evaluacion del estado hormonal de las pacientes fue recopilado
del sistema informatico utilizado en el hospital general y fueron incluidas en la base
de datos. Los datos clinicos asi como el diagnostico final de cada paciente fueron
recolectados del expediente electrénico (ECE) utilizado también en este hospital.

Lugar de estudio

Se llevo a cabo en el servicio de ultrasonido en el departamento de radiodiagnostico
de la UMAE Hospital General CMN La raza, IMSS.

Disefio de la investigacion

Se efectud un estudio, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Universo de estudio
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Pacientes de 3 afios 0 meses a 7 afos 11 meses, enviadas al servicio con
diagnéstico presuntivo de pubertad precoz, durante el periodo comprendido del dia
1 de abril de 2017 al 30 de abril del 2019.

Criterios de seleccidén
e Inclusion
e Pacientes femeninas con diagndstico clinico presuntivo de pubertad
precoz.
e Edad cronolégica mayor a 3 afios y menor a 8 afos.
e Con perfil hormonal y ultrasonido pélvico realizado en este centro de
atencion.
e Exclusidn
e Niflas con otros hallazgos en la ecografia pélvica que sugieran causa
organica de pubertad precoz periférica
e Nifas con diagndstico de pubertad precoz con tratamiento anterior.
e Nifas sin estudios de laboratorio y/o estudio sonografico en el sistema de
informacioén.
e Niflas mayores de 8 afios al momento del estudio ultrasonografico.
Tamafio de la muestra
Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion durante el periodo comprendido por nuestro estudio.

ANALISIS DE RESULTADOS

Para el andlisis de resultados se utilizaron las frecuencias absolutas y
relativas para resumir las variables cualitativas, mientras que las variables
cuantitativas se resumieron utilizando tablas de contencion utilizando Excel. A partir

de los registros se construyo una base de datos en Excel 2010.

Variables de interés

e Edad cronolégica
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Sexo femenino

Medida longitudinal del utero

Relacion de la medida anteroposterior de cérvix y fondo uterino.
Medida de endometrio

Volumen ovarico

Medida de foliculos ovaricos

Respuesta al test con estimulo de GnRH mayor de 5 UI/L

Elevacion LH/FSH con cociente mayor a 0.6

Variables

Edad cronoldgica

Definiciobn conceptual: tiempo que ha vivido una persona desde su
nacimiento.

Definicion operacional: tiempo en afios que ha vivido una persona desde su
nacimiento corroborado con su niamero de afiliacion médica.

Indicador: edad en afios y meses cumplidos.

Escala de mediciéon: cuantitativa discreta.

Perfil hormonal

25

Definicion conceptual: niveles plasmaticos de hormona luteinizante y
hormona foliculo estimulante.
Definicion operacional: se mediran mediante toma de muestra sanguinea
procesada en laboratorio bioquimico.
Indicador:
Hormona luteinizante LH

e Basal superior a 0.3 mUl/mL

e Tras la estimulacion con GnRH, se espera encontrar limite superior

deseable por debajo de 5 mUl/mL
e Por encima de 8 mUI/mL se consideran resultados patologicos

Hormona foliculo estimulante FSH



e Tras la estimulacion con GnRH, se espera encontrar limite superior
deseable por debajo de 3 mUI/mL
Escala de medicion: cuantitativa.

Indicador: medicién en mUI/mL

Mediciones uterinas

Definicion conceptual: son las medidas longitudinal, anteroposterior y
transversa del Utero observadas por medio de ultrasonido.

Definicion operacional: se realizara observacion por medio de ultrasonido
midiendo longitud uterina en plano sagital, el diametro anteroposterior de
fondo y cérvix, en plano transversal, las medidas resultantes se registran en
cm.

Tipo de variable: cuantitativa

Indicador: medicibn en mm

Volumen uterino

Definicion conceptual: dimensiones medidas en centimetros cubicos del
ovario.

Definicion operacional: se realizara observacion por medio de ultrasonido
midiendo diametros longitudinal, anteroposterior y transverso, con posterior
calculo del volumen mediante la formula de la elipse (I x a-p x t X 0.523)
Tipo de variable: cuantitativa

Indicador: medicién total en cm3

Relacién de la medida fondo/cérvix
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Definicidon conceptual: relacion del didametro entre fondo y cérvix

Definicidbn operacional: se realizara observacion por medio de ultrasonido
midiendo el diametro longitudinal del fondo y del cérvix uterino y
comparandolo posteriormente

Tipo de variable: cualitativa politbmica



Indicador: relacion 1:1, fondo mayor que el cérvix, cérvix mas grande que el

fondo

Medicidon endometrio

Definicion conceptual: dimension medida en milimetros del endometrio.
Definicion operacional: se realizara observacion por medio de ultrasonido
midiendo didmetro anteroposterior en un plano sagital midiendo de la cara
anterior a la cara posterior del Gtero.

Tipo de variable: cuantitativa

Indicador: medicion total en cm3

Medidas ovaricas

Definicibn conceptual: son las medidas longitudinal, anteroposterior vy
transversa de ambos ovarios observadas por medio de ultrasonido.
Definicion operacional: se realizara observacion por medio de ultrasonido
midiendo longitud ovérica en plano sagital, el diAmetro anteroposterior y
longitudinal en plano transversal, las medidas resultantes se registran en cm.
Tipo de variable: cuantitativa

Indicador: medicibn en mm

Volumen ovaérico
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Definicion conceptual: dimensiones medidas en centimetros cubicos del
ovario.

Definicion operacional: se realizara observacion por medio de ultrasonido
midiendo diametros longitudinal, anteroposterior y transverso, de ambos
ovarios, con posterior calculo del promedio de ambos volimenes mediante
la férmula de la elipse (I x a-p x t x 0.523)

Tipo de variable: cuantitativa

Indicador: medicién total en cm3



Volumen del foliculo ovarico mayor
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Definicion conceptual: dimension medidas en centimetros cubicos del foliculo
ovarico mayor.

Definicion operacional: se realizara observacion por medio de ultrasonido
midiendo didmetros longitudinal, anteroposterior y transverso, del foliculo
mayor, en caso de observarse, con posterior calculo del volumen mediante
la férmula de la elipse (I x a-p x t x 0.523)

Tipo de variable: cuantitativa

Indicador: medicién total en cm3



IX. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo de investigacion se realizé a través de la revision de imagenes de
estudios de ultrasonido de los pacientes, la informacion e identidad de pacientes fue

conservada bajo confidencialidad.
Confidencialidad

A cada paciente se le asigné un numero de identificacion y con este se capturé en
una base de datos. La base de datos solo estuvo a disposicion de los investigadores
o de las instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo. Los
investigadores se comprometen a mantener de una manera confidencial la identidad
y datos de los pacientes participantes y hacer un buen uso de las bases de datos
gue resultaron de la investigacion omitiendo los datos como nombre y nimero de

seguridad social de cada uno de los pacientes.
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X. RECURSOS

Se buscaron datos del ultrasonido pélvico en pacientes con diagndstico de pubertad
precoz, con equipo de ultrasonido Siemens con transductor de matriz convexa de
3-5 MHz, siguiendo un protocolo estandarizado, que ha sido establecido por el
medico encargado del servicio de ultrasonido de este hospital. Tomando imagenes
de Utero, endometrio y ovario, obteniendo diametro y volimenes de dichos érganos.
En pacientes de 3 a 8 afios de edad.

Se revisaron las imagenes de los ultrasonidos pélvicos por un medico residente de
4° afio de la especialidad en Imagenologia Diagnostica y Terapéutica, y por un
asesor especialistas en imagen de ultrasonido en pacientes femeninas con
diagnéstico de pubertad precoz que fueron realizadas del 1 de marzo de 2017 al 1
de abril de 2019.

No se requirié de financiamiento externo o recursos extra por parte del hospital, se

utilizaron los recursos propios para la atencion del paciente.
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XIl. RESULTADOS

Se revisaron 93 estudios de ultrasonido pélvicos en pacientes con diagnostico de
envio de sospecha de pubertad precoz, se descartaron 23 por no contar con datos
suficientes para un diagnoéstico definitivo y 13 por contar con algun diagnostico
adicional de tipo orgénico que explico el inicio de la pubertad; finalmente 57
pacientes fueron seleccionados para el estudio. El diagnostico de pubertad precoz
fue realizado por el endocrinélogo pediatra tratante de la paciente en cada caso, y
fue recolectado por medio del expediente electronico (ECE).

Del total de 58 casos de pacientes que contaban con los criterios de seleccién para
nuestro estudio, se realizo un analisis descriptivo y estadistico.

La edad de las pacientes mostro una media de 5.78 con varianza de 1.861 y una
DS de 1.364, con la distribucién que se detalla en la figura 1. EI 40% de las pacientes
contaba con 7 afios de edad al momento de realizar el estudio como se puede
observar en la tabla 1.

DISTRIBUCION POR EDAD

30 25
20 10 12
10 6 5
; m = .
3 4 5 6 7

Figura 1. Frecuencia de la distribucion por edad.

FRECUENCIA DE EDAD

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido 3 6 10.3 10.3 10.3
4 5 8.6 8.6 19.0
5 10 17.2 17.2 36.2
6 12 20.7 20.7 56.9
7 24 43.1 43.1 100.0
Total 57 100.0 100.0

TABLA 1. Frecuencia de edad al momento de la realizacion del estudio.

Del total de las pacientes incluidas en el estudio el 64% fueron finalmente
diagnosticadas como pubertad precoz y fueron candidatas al tratamiento
farmacoldgico, el 36% fueron diagnosticadas dentro de alguna variante de la
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pubertad, como se muestra en la figura 2. El diagnostico final fue dado por el médico
tratante en cada caso, quien tiene la especialidad de endocrinélogo pediatra, se
baso en las caracteristicas ultrasonograficas, la edad 6sea adelantada, el resultado
del perfil hormonal y la progresion clinica de la pubertad.

El motivo de consulta inicial en mayor porcentaje fue la telarca prematura con 43%,
seguida de pubarca precoz con 24%, la presencia de menarca aislada, adrenarca o
alteraciones de la talla fueron otras causas importantes de consulta y solamente
una paciente fue enviada por la presencia de sinequias vulvares como motivo de
consulta. El porcentaje se muestra en la figura 3. Cabe sefalar que algunas
pacientes presentaron varias de estas caracteristicas desde la primera consulta,
mientras que otras presentaron estas caracteristicas de forma aislada.

Total de pacientes

N 1. PUBERTAD PRECOZ

M 2. VARIANTES DE LA
PUBERTAD

FIGURA 3. Motivo de consulta

B TELARCA TEMPRANA
B PUBARCA
B MENARCA
ADRENARCA
B ALTERACION DE LA TALLA
B OTRAS
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En cuanto a las variables observadas por ultrasonido se realiz6 un analisis
descriptivo utilizando el programa estadistico Spss version 24 de IBM, donde acorde
a su tipo de distribucion se trabajé con curvas son distribucion libre, y se determiné
la media, mediana, maximo y minimo y rangos intercuantilares.

Se encontro que la medida longitudinal del tero tiene una mediana de 3.62, maxima
de 5.9 y minima de 2.3 con rango intercuartil de 3.6. El diametro anteroposterior del
atero tiene una mediana de 0.75, maxima de 2.1y minima de 0.2,5 rango intercuartil
de 0.4. El diametro transversal del utero tiene una mediana de 1.4, méaxima de 3.1
y minima de 0.5, rango intercuartil de 0.60. El fondo uterino tuvo una mediana de
22, con maxima de 41 y minima de 10, rango intercuartil de 10. La medida del cérvix
uterino tuvo una mediana de 14, con minimo de 5.5 y ,méxima de 18.2, rango
intercuartil de 3. El volumen uterino tuvo una mediana de 2.01, maximo de 11.4,
minimo de 0.25 y rango intercuartil de 1.94. El volumen de ovario derecho tiene una
mediana de 1.3, minimo de 0.10 y maximo de 4.5, rango intercuartil de 1.23. El
volumen del ovario izquierdo tiene una mediana de 1.1, méximo de 3.3 y minimo de
0.10, rango intercuartil de 1.25. El promedio del volumen ovarico tiene una mediana
de 1.1, con minimo de 0.10 y maximo de 2.6, con rango intercuartil de 1.24. El
diametro del endometrio tiene una mediana de 0.85, con minimo de 0 y maximo de
4, rango intercuartil de 1,7. Estos valores estan resumidos en la tabla 2 y graficados
en las figuras 4, 5, 6 ,7, 8, 9y 10.

Estadisticos descriptivos

Rango
N Minimo Maximo Mediana intercuartilar

UTERO LONG 57 2.30 5.90 3.6224 77438
AP UTERO 57 .20 2.10 .8276 .35875
TRANS UTERO 57 .50 3.10 1.4328 .48860
VOL UTERO 57 .25 11.43 2.4720 2.07698
FONDO UTERO 57 10.00 47.20 22.3569 7.32719
CERVIX UTERO 57 5.50 18.20 13.5397  2.98740
ENDOMETRIO 57 .00 4.00 .9862 .89510
VOL OVARIO DERECHO 57 .10 4.50 1.6259 1.57876
VOL OVARIO IZQUIERDO 57 .10 3.3 1.4690 1.43993
PROMEDIO DE VOL 57 .10 4.5 1.5474 1.45778

OVARICO
TABLA 2: Resumen del andlisis descriptivo de los hallazgos por ultrasonido
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FIGURA 4. Frecuencia de distribucion de la medida longitudinal del Gtero
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FIGURA 5. Frecuencia de distribucién de la medida anteroposterior del Utero

1 354
125 o
304
of
100 =
N 254
< 4 —
)
§
3 7549 20
2
4
w
154
5.0
10
25
054 _
o= | ; TRANS OTERD
o 100 200 300

TRANS UTERO

FIGURA 6. Frecuencia de distribucién de la medida transversal del Gtero
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FIGURA 7. Frecuencia de distribucién del volumen del Gtero
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FIGURA 8. Frecuencia de distribucién del volumen ovarico derecho e izquierdo
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FIGURA 9. Frecuencia de distribucion del volumen ovarico promedio
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FIGURA 10. Frecuencia de distribucién de la medida del endometrio.
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En cuanto a los resultados de las hormonas estudiadas, la hormona leutinizante
tiene una mediana de 0.8 con maximo de 3.8 y minimo de <0.1. la hormona foliculo
estimulante tiene una mediana de 2.1, maximo de 14.4 y minimo de 2.4. La
distribucion se muestra en la figura 11y 12 respectivamente.

FIGURA 11: Frecuencia de distribucion del valor
dela LH
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FIGURA 12: Frecuencia de distribucion del valor
de la FSH
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Posteriormente se realiz6 un andlisis estadistico utilizando la prueba de U de Mann-
Whitney y la prueba de Krukal-Wallis para muestras independientes, comparando
los valores en las pacientes que tienen diagnostico final de pubertad precoz y las
gue tienen diagnéstico de alguna variante de la pubertad, encontrando valor
significativo en: la longitud del Utero, la medida transversal del Utero, la medida del
fondo uterino, el volumen ovérico derecho e izquierdo, asi como el volumen
promedio. Se muestran los valores en la tabla 3.

TABLA 3: Resumen de prueba de hipétesis
Hipotesis nula Prueba Sig. Decision

La distribucién de UTERO LONG
1 |es la misma entre las categorias
de DIAGNOSTICO.

La distribucion de UTERO LONG
2 |es la misma entre las categorias
de DIAGNOSTICO.

Prueba U de Mann-Whitney para 011 Rechazar la hipotesis
muestras independientes ’ nula.

Prueba de Kruskal-Wallis para 011 Rechazar la hipotesis
muestras independientes ) nula.
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

La distribucion de AP UTERO es
la misma entre las categorias de
DIAGNOSTICO.

La distribucion de AP UTERO es
la misma entre las categorias de
DIAGNOSTICO.

La distribucion de TRANS UTERO
es la misma entre las categorias
de DIAGNOSTICO.

La distribucion de TRANS UTERO
es la misma entre las categorias
de DIAGNOSTICO.

La distribucién de VOL UTERO es
la misma entre las categorias de
DIAGNOSTICO.

La distribuciéon de VOL UTERO es
la misma entre las categorias de
DIAGNOSTICO.

La distribucion de FONDO
UTERO es la misma entre las
categorias de DIAGNOSTICO.

La distribucion de FONDO
UTERO es la misma entre las
categorias de DIAGNOSTICO.

La distribucién de CERVIX
UTERO es la misma entre las
categorias de DIAGNOSTICO.

La distribucién de CERVIX
UTERO es la misma entre las
categorias de DIAGNOSTICO.

La distribucion de VOL OVARIO
DERECHO es la misma entre las
categorias de DIAGNOSTICO.

La distribucion de VOL OVARIO
DERECHO es la misma entre las
categorias de DIAGNOSTICO.

La distribucién de VOL OV 1ZQ es
la misma entre las categorias de
DIAGNOSTICO.

La distribucion de VOL OV 1ZQ es
la misma entre las categorias de
DIAGNOSTICO.

La distribucion de ENDOMETRIO
es la misma entre las categorias
de DIAGNOSTICO.

La distribucion de ENDOMETRIO
es la misma entre las categorias
de DIAGNOSTICO.

Prueba U de Mann-Whitney
muestras independientes

Prueba de Kruskal-Wallis
muestras independientes
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Se detalla la frecuencia comparada de las medidas de los valores que presentan
significancia para la prueba U de Mann-Whitney y la prueba de Krukal-Wallis en las
siguientes figuras 14, 15, 16, 17, 18, 19y 20.

Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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FIGURA 13: valor de la significancia asintotica en prueba bilateral respecto a la medida de la longitud uterina

39



Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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FIGURA 14: valor de la significancia asintdtica en prueba bilateral respecto a la medida transversal del
utero.
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Prueba U de Mann-Whitnhey para muestras independientes
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FIGURA 15: valor de la significancia asintotica en prueba bilateral respecto a la medida del fondo del Gtero.
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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FIGURA 16: valor de la significancia asintotica en prueba bilateral respecto al volumen del ovario derecho.
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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FIGURA 18: valor de la significancia asintotica en prueba bilateral respecto al promedio de volumen de ambos
ovarios.

Respecto al valor de las hormonas LH y FSH basal se realizo la prueba de U de
Mann-Whitney y la prueba de Krukal-Wallis para analizar las diferencias
estadisticamente significativas en las medidas ecograficas entre quienes mostraban
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elevacion de LH basal y quienes no, sin encontrar un valor estadistico significativo.
Se muestra en las siguientes tables.

Estadisticos de prueba?®

UTERO LONG AP UTERO TRANS UTERO ENDOMETRIO
U de Mann-Whitney 295.500 324.500 323.500 292.000
W de Wilcoxon 526.500 555.500 554.500 788.000
z -.560 -.019 -.037 -.635
Sig. asintética (bilateral) .575 .985 .970 .525

a. Variable de agrupacion: LH BASAL
FIGURA 19: valor de la significancia asint6tica en prueba bilateral respecto al valor basal de LH respecto a las

medidas uterinas y de endometrio

LH BASAL N Rango promedio Suma de rangos
PROMEDIO NORMAL 23 21.48 451.00
VOLUMEN AUMENTADA 34 29.90 927.00
OVARICO Total 57

Estadisticos de prueba?

VOL OV I1ZQ
U de Mann-Whitney 220.000
W de Wilcoxon 451.000
Z -1.970
Sig. asintotica (bilateral) 0.678

a. Variable de agrupacion: LH BASAL

FIGURA 19: valor de la significancia asintotica en prueba bilateral respecto al valor basal de LH respecto al
volumen ovarico

XIII. DISCUSION:

En cuanto a las variables encontradas en el ultrasonido se pudo demostrar que
existe una significancia estadistica comparando el grupo de pacientes que tienen
un diagnostico final de pubertad precoz contra las que tienen otro diagnostico dentro
de las variantes de pubertad.

La literatura clasica respecto a la pubertad precoz mantiene que existen cambios en
el tamafio del utero durante el transcurso de la infancia a la etapa puberal. El
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diametro longitudinal que se considera aceptable para una nifia sana de entre 0y 6
afos si es menor de 4 cm, y se acepta un incremento gradual de hasta 4.3 cm antes
de la menarquia, en nuestro estudio el rango medio de longitud entre las pacientes
con diagnéstico de pubertad precoz fue de 3.4 cm, mientras que el rango medio
para pacientes que presentaban un diagnostico diferente fue de 2.3 cm, por lo tanto
aunque el rango promedio no estuvo por arriba del valor que tradicionalmente de se
considera normal, se logro encontrar una significancia estadistica entre ambos
grupos de pacientes, por lo que observamos que esta medida es importante para el
apoyo del diagnostico y seguimiento de pubertad precoz.

La medida del diametro transverso del Utero no se considera en la literatura un
criterio como tal para el diagnostico de PP, sin embargo si se habla del acmbio en
la morfologia que adopta el Gtero puberal, pues se espera que el fondo predomine
sobre el cervix. En el protocolo de evaluacion del Gtero se marca la medida del
diametro transverso del Utero a la altura del fondo, por lo que es esperado que esta
medida aumente en las pacientes con diagndéstico de PP. En nuestro estudio este
dato tuvo una diferencia estadisticamente significativa con una sig. asintonico de
0.20, con un rango medio de 3.3 cm en las pacientes con PP, contra un rango medio
de 2.3 cm en pacientes sin PP.

En cuanto a la relacién fondo/cuerpo, se acepta que tengan una medida longitudinal
que conserve una relacion 1:1 antes de pubertad, si consideramos que el
crecimiento del Utero se observa principalmente a partir del desarrollo del fondo,
entendemos que en nuestro estudio la medida del fondo tuvo una diferencia
estadistica entre ambos grupos, encontrando un rango medio en las pacientes con
PP de 3.4 cm, contra un rango medio de 2.3 cm en pacientes sin PP. Mientras que
la medida del cérvix no tuvo una diferencia significativa.

El diametro anteroposterior, el volumen del Gtero ni la medida del endometrio
tuvieron una diferencia significativa en los dos grupos.

El volumen ovarico tiene un amplio rango de normalidad en las pacientes
postpuberales, en nuestro estudio se confirmo una diferencia significativa entre las
pacientes con diagnostico de PP y el grupo sin PP, encontrando en el ovario
derecho un rango medio de 3.7 cm para el primer grupo y de 1.9 cm para el segundo.
En el ovario izquierda esta diferencia se mantiene encontrando un rango medio de
3.8 cm para el grupo de PP y 1.8 cm para el grupo control. En el promedio del
volumen se conserva esta diferencia significativa, siendo esta variable la que mas
significancia tuvo en este estudio, pues mostro una sig. asintética de 0.00.
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XIV. CONCLUSIONES:

En conclusion, nuestros resultados muestran que las nifias con pubertad precoz
idiopatica demuestran mediciones ecograficas significativamente mas altas del
diametro longitudinal y anteroposterior del Utero, la relacion fondo-cuerpo y el
volumen de los ovarios en comparacion con las nifias con alguna variante de la
pubertad (telarca, pubarca, adrenarca o menarca prematura). La diferencia mas
significativa se mostr6 en el volumen ovarico. El diametro del endometrio, el
volumen uterino y el tamafo de los foliculos no tuvieron significativa estadistica.
Dentro del andlisis de los valores hormonales no se encontr6 una diferencia
significativa entre quienes tenian valores por arriba de lo esperado respecto a las
medidas del Gtero ni ovarios. Sin embargo no se encontrd informacién suficiente
respecto a la prueba con estimulaciéon de GnRH, por lo que no se pudo realizar un
adecuado tratamiento estadistico al respecto.

Por lo tanto, la ecografia de los genitales internos podria servir como una
herramienta complementaria para el diagnostico de la pubertad precoz central y, en
consecuencia, para el inicio temprano del tratamiento adecuado.
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ANEXOS

ANEXO 1. Formato de recoleccion de datos

Nombre:

NSS:

Sexo:

Edad: afos meses

Edad ésea afios meses por método de G

PARAMETROS BIOQUIMICOS
GnRH

LH
FSH
ULTRASONIDO PELVICO

Longitud uterina

Didmetro Anteroposterior Gtero

Diametro transverso de Utero

Volumen uterino

Diametro endometrio

Volumen ovérico

Volumen de foliculo mayor ovarico
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ANEXO 2. Consentimiento informado

De acuerdo a lo estipulado en el articulo 17.11, del reglamento de la ley general de
salud en materia de la investigacion para la salud, el presente trabajo de
investigacion se clasifica como riesgo minimo, tratandose de un estudio prospectivo,

donde se realizaran procedimientos comunes en examenes fisicos de diagndstico.

Este protocolo de investigaciéon cumple con las consideraciones emitidas en el
codigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus
diversas modificaciones incluyendo la actualizacién de fortaleza, Brasil 2013, asi
como las pautas internacionales para la investigacion médica con seres humanos,
adoptadas por la OMS y el consejo de organizaciones internacionales para
investigacién con seres humanos; en México, cumple con lo establecido por la ley
general de salud y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccién de

datos personales.
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