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1.- INTRODUCCION. 

l.) PUBERTAD NORMAL. 

La Pubertad ( de pubertas ) , estrictamente definida, se 

refiere a la etapa en que las funciones endocrinas gametóge­

nas han llegado, por vez primera, al punto de hacer posible 

la reproducción (69). 

Por otra parte, se menciona que constituye el periodo 

en que hay una aparición cronológica de estímulos neuro-hu­

morales, que originan, secundariamente, la secreción de go­

nadotrofinas adenohipofisarias, que, a través de las gónadas, 

promueven la maduración del individuo, especialmente en el 

área genital (66). 

La pubertad, como parte del proceso evolutivo de todo 

individuo, en condiciones normales, no se inicia con la apa­

rición de los caracteres sexuales secundarios. Es mas bien 

un proceso continuo que se inicia durante la vida fetal tem­

prana, pero puede ser restringida severamente durante la in­

fancia, hasta que ocurre una recrudescencia durante la ado­

lescencia. Este complejo fenómeno puede ser dividido en 

cuatro estadios (53, 56, 63, 69, 78, 80): 

A.) Vida Fetal: 

El lóbulo anterior de la hipófisis, de origen ectodérmi­

co, se diferencia a las 11 semanas de gestación. Para esta 

etapa, la Hormona Liberadora de Hormona Luteinizante (LH-RH) 

puede ser detectada en el hipotálamo¡ y la Hormona Luteini-
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zante (LH) asi como la Hormona Estimulante del Folículo (FSH) 

en el lóbulo anterior de la hipófisis. Los niveles de estas 

últimas hormonas se incrementan a un máximo, en paralelo con 

la LB-RH, a las 20 - 24 semanas, fecha en la cual, se alcanza 

a completar la formación del sistema portal hipotálamo­

hipofisario. 

Aparentemente el feto de sexo femenino libera mayores 

cantidades de FSH y LB, en comparación con el género masculi­

no. Esto es probablemente debido a una maduración prematura 

del gonadotrofo, y/o a que la exposición neonatal a andróge­

nos disminuye permanentemente el deaetL.L-ollo de una de 1.:~.:: 

áreas que poseen mayor capacidad de liberación de LH-RH, t~J 

como el área estriada-preóptica. En el ser humano se ha 

observado que este último evento puede ocurrir a la mitad de 

la gestación, que es un periodo en el cual los testículos son 

activamente secretores, y en que se ha completado la diferen­

ciación fálica. 

En la fase final de la gestación, la LB-RB, asi como am­

bas gonadotrofinas, disminuyen sus niveles. Esto es apa­

rentem<mte debido a -que el hipotálamo recibe influencias 

inhibitorias provenientes del Sistema Nervioso Central (SNC), 

y en parte, debido al aumento de los esteroides sexuales 

producidos por la unidad feto-placentaria. 

B.) Infancia: 

Las qonadotrofinas séricas aumentan significativamente 

en el periodo neonatal, después de haber sufrido una dismi-
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nución durante la etapa de gestación. Este incremento se 

inicia cuando las concentraciones de estrógenos caen durante 

el momento del parto, con la disrupción de la unidad feto­

placentaria. Este aumento en los niveles de LB es mantenido 

durante muchos meses, y el de la FSH durante gran parte de 

la infancia. Esto parece deberse a la carencia de maduración 

de los tractos inhibitorios del SNC, o sea, a la parcial 

insensibilidad del gonadostato a los niveles relativamente 

bajos de asteroides sexuales. 

En forma posterior los niveles de LB y FSH disminuyen 

secundariamente a un aumento en la cantidad de receptores 

estrogénicos, y al incremento de la dehidrotestosterona en 

el hipotálamo. Otro factor parece ser la maduración de los 

trayectos neurales. Esto le permite al hipotálamo someterse 

a fuertes influencias inhibitorias del gonadostato del SNC. 

C.) Estado preouberal: 

El nivel más bajo de gonadotrofinas ocurre a la edad de 

6 años, en donde incluso la respuesta de LH y FSH a la LH-RH 

exógena es mínima, y aún, indetectable. Estos datos apoyan 

el concepto de que la insensibilidad del gonadostato a la 

retroalimentación negativa se encuentra en su punto más alto. 

A pesar de que las gonadotrofinas se encuentran en su 

nivel más bajo, no están completamente suprimidas, habiéndose 

detectado una excreción promedio de O. 22 UI de LH, y de 1.1 

UI de FSH por día. En forma respectiva, constituyen el 3 y 

15% de la cantidad secretada por un adulto (69). 
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Entre los S y 9 años de edad, se observa un aumento en 

la producción de LB, lo cual corresponde a un incremento en 

la producción hipotalámica de LB-RH, y se piensa que ésto 

constituye la señal del inicio de la pubertad. 

D.) Adolescencia: 

En el aspecto endocrino, el hecho de que se alcanze una 

maduración del SNC, y una determinada masa corporal, son ele­

mentos indispensables en el inicio de la pubertad. 

Se cree que la maduración del gonadostato provoca una 

reducción en el control inhibitorio de la secreción de Lll--RB 

por el hipotálamo. Así mismo, se considera, que el locus 

inhibitorio más importante se localiza en el hipotálamo pos­• 
terior; mientras que el locus estimulatorio se encuentra en 

el hipotálamo anterior. Se piensa que hay una interrelación 

activa entre estos 2 locus, con autolimitación funcional 

mutua (69). 

Las mujeres entran en la pubertad cuando alcanzan una 

cierta edad ósea, ocurriendo lo mismo en los varones. En 

este punto, cabe liacer notar que no se ha encontrado una 

interrelación significativa entre la aparición de la puber-

tad, y la edad cronológica. La edad ósea al inicio del 

desarrollo mamario es de aproximadamente 10.6 a 10.9 años, 

y la menarquia es de 12.7 a 13.3 años (24). 

El grado de nutrición se encuentra evidentemente rela-

cionado en forma cercana a la maduración, y a la masa cor-

por al. Se ha encontrado que el inicio de la pubertad 
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correlaciona significativamente con el peso en el pico de la 

velocidad de crecimiento, y con la menarquia, pero no sucede 

así con la edad cronológica o con la altura, o con la talla. 

A este respecto se ha llegado a la hipótesis de que 

algunos factores relacionados con el peso son los iniciadores 

del desarrollo puberal, tales como el incremento del indice 

de masa corporal, pero esto ha sido materia de controversia 

(24, 69). 

2. ) BVBH'l'OS BORMONALBS DE LA PUBERTAD 

Los cambios de tipo endocrinológico más tempranos que llevan 

al inicio de la pubertad ocurren en el estadio puberal 

tardío. Los eventos básicos parecen ser debidos a una acti­

vación delgonadostato, de manera que se inicia un incremento 

en la secreción de LH-RH por el hipotálamo, probablemente por 

un aumento en la maduración del SNC (64, 69, 78, 80). 

La sensibilidad de la LH y de la FSH a la retroalimenta­

ción negativa ejercida por los asteroides sexuales disminuye 

durante los años de la adolescencia. 

La supresibilidad de la FSH parece disminuir en forma -

independiente del status gonadal, pero el efecto supresivo 

de los esteroides sexuales sobre la producción de LH puede 

decrecer parcialmente debido a la exposición a estos mismos 

asteroides sexuales. 

Se ha demostrado en niñas pre-adolescentes que hay 

reservas de liberación de LH y FSH. Estudios en ratas han 

sugerido que la LH-RH hipotalámica se incrementa durante la 
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pubertad, con una mayor fracción de gránulos libres desde las 

reservas de los sinaptosomas, conforme se incrementa la edad 

( 81) • 

Se ha postulado en monos Rhesus, que la pubertad se ini­

cia cuando el hipotálamo comienza a liberar LB-RH a una mayor 

frecuencia, inicialmente durante la noche, y luego acelerán­

dose a una frecuencia de adulto, a cerca de una vez por hora. 

Los pulsos fisiológicos de LH-RH en el humano son probable­

mente menores (200 pg/ml), y menos frecuentes (cada 2 hrs), 

que en monos (69, 84). 

El hecho de que los patrones secretorios hormonales 

durante la pubertad comiencen durante la noche, fué demo~tra­

do por Boyar en 1972. En los niños durante la etapa tempra­

na de la pubertad, la LH se eleva significativamente durante 

el sueño, y retorna a niveles pre-puberales antes de desper-

tar (1, 30). Conforme existe una mayor maduración, la LB 

nocturna aumenta, y la secreción diurna empieza a elevarse 

( 30). 

Al tiempo que las niñas se acercan a la menarquia, los 

niveles diurnOs -de -LH aumentan haSta que-se alcanza-un patrón 

de adulto, en el cual ya no persiste un ritmo diurno de gona­

dotrofinas. Posteriormente ocurre lo mismo con la FSH, aun­

que los cambios son menos ostensibles. 

El ritmo diurno puberal de secreción de gonadotrofinas 

está relacionado al sueño, no a las horas del dia o de la 

noche, y el inicio de liberación nocturna de gonadotrofinas 

se asocia más cercanamente al sueño no-REM (1, 30). 
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Se ha advertido que cuando se administran pulsos irre­

gulares de LH-RH, el rango de FSB/LH es grande. Esta dife­

rencia en el rango es explicada, en parte, por la diferente 

vida media de ambas gonadotrofinas, siendo depurada la FSH 

en forma más lenta. 

La capacidad de respuesta de la adenohipófisis a la LH­

RB se incrementa con el inicio de la pubertad. Esta sensi­

bilidad incrementada es, hasta cierto punto, independiente 

de los cambios en los niveles de esteroides sexuales. 

En las niñas, los ovarios se vuelven más sensibles a las 

gonadotrofinas, lo cual parece iniciar con la inducción pro­

vocada por la FSB en la proliferación de las células de la 

granulosa, y por la actividad de aromatización. El aumento 

en la producción de precursores del estradiol (E2 ) 1 de 

androstendiona, y de Testosterona (T), por estimulación de 

FSB sobre la teca, junto con el aumento en la actividad de 

aromatización de las células de la granulosa, incrementa la 

respuesta del E2 a las gonadotrofinas. Conforme aumenta la 

secreción de E2 , la feminización se vuelve más evidente ( 69). 

Estos fenómenos de amplificación, delineados en el 

adulto, parecen acelerar en una forma "autocatalitica" el 

inicio de la pubertad. La acción del E2 potencia el efecto 

mitogénico de la FSH sobre las células de la granulosa. 

Esto, a su vez, provoca un incremento en la secreción ovárica 

de E2 , y en la inducción de receptores de LB en las mismas 

células de la granulosa. El sinergismo entre los esteroides 

sexuales y las gonadotrofinas, promueve la secreción de 
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progesterona (63). Los niveles aumentados de E, y progeste­

rona (P,) amplifican la respuesta hipofisaria de las gonado­

trofinas a la LB-RB. 

El pico pre-ovulatorio de gonadotrofinas ocurre cuando 

la interrelación de todos estos fenómenos en cascada culmina 

con la activación del mecanismo de retroalimentación positiva 

(69). Este término se refiere a la capacidad de las hormo­

nas femeninas de estimular un pico, a la mitad del ciclo 

menstrual, de liberación de gonadotrofinas hipofisarias. 

Estos efectos esteroideos son ejercidos principalmente a 

nivel hipofisario. 

El fenómeno de retroalimeutación pcoitiva se eRtablece 

solo bajo ciertas circunstancias especiales. Primero, esto 

no ocurre si no hasta bien entrada la pubertad, posiblemente 

a causa de la dismiminución del efecto de retroalimentación 

negativa. Segundo, los niveles de E2 plasmático se deben 

elevar a un nivel de 200-300 pg/ml. Tercero, estos niveles 

de E2 deben ser relativamente constantes. De lo anterior, se 

infiere que la menarquia no necesariamente indica una 

maduración Completa del eje-neuroendócrino-ovárico. 

Por otra parte, se ha observado en diversos estudios, 

que hay un incremento significativo en la excreción urinaria 

de 17-cetoesteroides, aproximadamente a los 8 años de edad. 

Dado que los principales precursores de los 11-deoxi-17-

cetoesteroides son los andrógenos dehidroepiandrostendiona 

(DHEA), y su forma sulfatada (DHEAS), algunos investigadores 

han sugerido que este incremento en los 17-cetoesteroides es 
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secundario a la activación de andrógenos de origen suprarre­

nal, y al inicio de un fenómeno denominado adrenarquia ( 21 , 

75, 82). 

La activación de la secreción de andrógenos de origen 

suprarrenal durante la infancia fué nombrada como adrenarquia 

por Albright. Este evento del desarrollo ocurre aproximada­

mente 2 años antes de la maduración gonadal, y de la secre­

ción de asteroides sexuales, conocida como gonadarquia ( 69) . 

Una correlación entre el cambio anatómico en la corteza 

suprarrenal durante la adrenarquia, y la activación de la 

secreción de andrógenos suprarrenales, es sugerida por el 

hallazgo de la diferenciación y crecimiento de la zona reti­

cularis, y en un incremento en la producción de OREAS durante 

este periodo (69, 75, 82). 

Aunque el conocimiento del mecanismo exacto, y del papel 

fisiológico de la adrenarquia es reducido, hay elementos que 

apoyan la teoria de la existencia de una hormona hipofisaria 

estimuladora de andrógenos suprarrenales (AASH) ( 69, 75). -

De acuerdo a esta hipótesis, la AASH actúa junto con la ACTH 

para estimular a la zona reticularis, y controlar la secre­

ción de andrógenos suprarrenales. 

Se ha sugerido que la adrenarquia y la gonadarquia son 

2 eventos fisiológicos distintos e independientes, regulados 

por diferentes mecanismos, y por distintas hormonas hipofisa­

rias, pero que se encuentran ligadas temporalmente. Más. aún, 

la adrenarquia no parece jugar un papel importante en el ini­

cio de la gonadarquia. 
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3.) PATRON TIPICO DE DESARROLLO DURANTE LA ADOLESCENCIA 

Como se ha mencionado con anterioridad, la secreción de 

andrógenos suprarrenales se inicia a la edad de 8 años, mien­

tras que el patrón francamente puberal de secreción de gona­

dotrofinas se observa hasta la edad de 10 a 12 años (1, 30). 

Estas últimas inician una elevación progresiva después de los 

8 años de edad, aunque la edad cronológica a la cual ocurre 

este evento es muy variable. Por lo tanto, la elevación pu­

beral de las gonadotrofinas es apreciada en forma más correc­

ta al relacionar los niveles de gonadotrofinas con el estadio 

puberal de desarrollo sexual. 

La medición por radioinmunoanálisis (RIA) de muestras 

séricas, indica que la FSH se incrementa en niñas cerca de 

2.5 veces durante el curso de la pubertad, y que la LB lo 

hace en cerca de 4.5 veces. Se ha observado que la secreción 

de gonadotrofinas, particularmente la LB es en forma episódi­

ca ( 30) • 

La LB tiene un patrón de liberación de 2 a 3 veces mayor 

sobre el basal cada 2 a 3 hrs. 

La liberación de gonadotrofinas en reSpuesta a la apli­

cación de LH-RH exógena tiene un patrón característico duran­

te el estadía puberal, reflejando el incremento en la produc­

ción de gonadotrofinas durante este periodo del desarrollo, 

sirviendo incluso, como método diagnóstico para diferenciar 

entre individuos pre-puberales, y los sexualmente maduros. 

También se ha observado un incremento moderado en los 

nivele.s séricos de Prolactina (PRL) en las mujeres, probable-
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mente debido a la secreción de estrógenos, ya que este efecto 

no se observa en varones. 

El primer signo de la pubertad en las niñas puede ser 

la telarquia, seguido de la aparición del vello púbico 

(pubarquia), aunque no necesariamente se considera como anor­

mal una inversión en la aparición de estos eventos fisiológi­

cos. Los estadios del desarrollo sexual de telarquia, y, 

pubarquia son valorados por medio de la estadificación 

propuesta por Tanner (80), que clasifica a estos en cinco 

estadios, correspondiendo el primero de ellos a una condición 

francamente pre-adolescente, tanto en cambios mamarios, como 

púbicos. El estadio numero cinco se refiere a un patrón de 

adulto en forma franca. 

Se ha calculado en diversos estudios la correlación 

entre la edad cronológica, y la aparición del desarrollo 

sexual, acorde a la valoración propuesta por Tanner ( 24, 80) . 

En el momento en que aparece la maduración mamaria (estadio 

II de Tanner), la niña usualmente tiene 10.8 ± 1.1 años de 

edad, y el vello púbico alcanza una fase III a los 12. O ± 1.1 

años en adolescentes de EUA. La menarquia ocurre a los 12.77 

± 1.0 años. Se han observado diversos patrones de inicio de 

edad de los cambios puberales, por lo que se ha considera­

do como normal a aquellos cambios que ocurren dentro de 3 

desviaciones estandard del promedio. Por lo mismo, el 

desarrollo de telarquia se considera normal si inicia entre 

los 7. 5 y 14 años; el vello púbico entre los 8. 7 y 15.3 años, 

y la menarquia entre los 9.25 y los 16 años. 
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Otra variante normal es el intervalo de tiempo que 

ocurre entre la telarquia y la menarquia, calculándose de 2.3 

t 1.0 años, entre una y otra. 

Se ha observado que el inicio de la pubertad correlacio­

na mejor con la edad ósea, que con la cronológica. Bn expe­

riencia de algunos autores, la pubertad comienza cuando el 

esqueleto ha alcanzado una edad de 12.5 años, y se logra la 

menarquia en el momento en que la edad ósea es de 14 años en 

el 95% de los casos (53, 63, 69). 

Bl pico de crecimiento lineal puberal corresponde más 

cercanamente al estadio de desarrollo :mamario qrado II: y la 

elevación de la fosfatasa alcalina, al estadio de desarrollo 

mamario grado III (49, 69). 

A pesar de los patrones más o menos constantes de 

desarrollo puberal, hay algunas variantes que deben conside­

rarse como normales. 

Bl vello púbico puede preceder a la aparición del 

desarrollo mamario, que es una situación que se origina de 

una relación directa entre adrenarquia y gonadarquia. La 

menarquia puede aparecer también meses antes del desarrollo 

mamario, pero esto es inusual, y su ocurrencia demanda la 

exclusión de un estado anormal hiperestrogénico. 

Una variante comdn, es el inicio unilateral de creci­

miento mamario. Bate evento puede ser palpable hasta 6 

meses antes de que el seno contralateral inicie su desa­

rrollo. Este fenómeno de asimetría puede persistir incluso 

durante el periodo post-puberal. 

12 



Dos variaciones extremas de lo normal, son las causas 

de aparente desarrollo sexual prematuro. Estas son la apari­

ci6n aislada de vello púbico (PUBARCA PRBHA1'URA), Y la 

aparici6n de crecimiento mamario aislado (nLARCA PRBHA1'URA) 

(35). Basta hace poco, se pensaba que el origen de estas 

situaciones era una hipersensibilidad de los 6rganos blanco 

a niveles de hormonas relativamente bajas. En forma recien­

te, se ha demostrado que la pubarquia prematura es debida a 

una adrenarquia precoz en el 85% de los casos; es decir, que 

muchos niños con este sindrome sufren maduración temprana de 

la secreci6n de andr6genos suprarrenales. Típicamente tie­

nen elevaciones moderadas de los niveles séricos de OREAS, 

pero los niveles de Testosterona se encuentran marginalmente 

por encima de los rangos pre-puberales. A pesar de la anor­

malidad androqénica, se puede observar solo acné en forma 

mínima, no hay clitoromegalia, no hay crecimiento lineal ace­

lerado, y no hay incremento anormal de la edad 6sea, ni otros 

datos de maduraci6n sexual. 

La causa de la telarquia prematura no es clara, aunque 

parece ser que en estos casos si hay una hipersensibilidad 

idiopática del 6rgano blanco a secreciones mínimas de estr6-

qenos por el ovario. 

Hay una variaci6n considerable entre la longitud de 

tiempo que le toma a una niña alcanzar un patr6n menstrual 

de tipo adulto. Lo anterior parece ser debido al hecho de 

que cerca de la mitad de los ciclos menstruales son anovula­

torio& durante los 2 primeros años postmenárquicos. 
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4. ) PUBERTAD PRECOZ 

Cuando el desarrollo de los senos comienza antes de los 

7.25 años, o las menstruaciones inician antes de los 9.25 

años, la pubertad se considera como precoz, o prematura en 

niñas. 

En términos generales, se considera que si los cambios 

característicos de desarrollo puberal inician en el sexo 

femenino antes de los 8 años, y en el sexo masculino antes 

de los 9 años, se puede realizar un diagnóstico de pubertad 

precoz, en bases clínicas. 

La puher.tad puede ocurrir prematuramente como una varia­

ción extrema a consecuencia de una alteración del eje hormo­

nal normalmente involucrado en la maduración sexual, o a una 

causa ex6gena a este eje hormonal. Dependiendo de cómo las 

distintas partes de eje se encuentren involucradas, se pueden 

distinguir distintos tipos de pubertad precoz. 

Es importante diferenciar entre pubertad precoz verdade­

ra, y pseudo-pubertad precoz. En la pubertad precoz verda­

dera la maduración sexual es completa, con desarrollo típico 

de las ca~acteristicas de cada sexo, con un modelo de creci­

miento representativo de este periodo. 

En la pseudo-pubertad precoz la maduración es incomple­

ta, con la presencia de solo algunas características sexua­

les, y la ausencia de gametogénesis, lo que sugiere que este 

desarrollo no es mediado por la glándula hipófisis. 

Se habla del concepto de pubertad precoz isosexual cuan­

do las características del desarrollo son acordes al sexo 
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fenotípico del sujeto; y el término heterosexual se refiere 

a los cambios físicos relacionados al del sexo fenotípicamen­

te opuesto. 

Hay tres tipos de pubertad precoz, en base principalmen­

te a la causa etiológica, y al eje hormonal involucrado: cen­

tral, periférica, y mixta. 

La PUBERTAD PRECOZ cENTRAL es iniciada por una activa­

ción del eje hipotálamo-hipófisis-gónada, a través de un 

mecanismo similar al de la pubertad normal. Basta hace poco 

se consideraba que la mayoría de estos casos eran idiopáticos 

( 4), reconociéndose con mayor frecuencia el papel que juegan 

ciertos tumores del SNC, tales como hamartromas, quistes 

ventriculares, astrocitomas, y gliomas (4, 14, 87). 

La PUBERTAD PRECOZ PERIFÉRICA no involucra a una activa­

ción del eje hipotálamo-hipófisis-gónada. El desarrollo de 

las características sexuales es el resultado de un incremento 

en la secreción de asteroides sexuales, ya sea a través de 

la glándula suprarrenal y/o las gónadas, o bien, de otras 

fuentes ectópicas de producción hormonal. Ejemplos clásicos 

de esta variedad de pubertad precoz lo constituyen tumores 

tales como hepatoblastoma, hiperplasia suprarrenal congénita, 

el Sindrome de McCune-Albright (8), la pubertad precoz fami­

liar, o testotoxicosis (26, 73), y los tumores productores 

de gonadotrofina coriónica humana (11, 15, 18, 20, 22, 52, 

69, 74, 77, 83). 

La PUBERTAD PRECOZ HIXTA implica un aumento en la secre­

ción de esteroides sexuales en forma periférica inicial, con 
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una ulterior activación del eje hipotálamo-hipófisis-gónada. 

El ejemplo más común de esta variedad de pubertad precoz lo 

constituye la hiperplasia suprarrenal congénita. 

El desarrollo prematuro de características sexuales 

constituye una experiencia impactante, tanto para el niño 

afectado, como para la familia y el circulo social que le 

rodea, pudiendo tener severas consecuencias fisicas, socia­

les, y conductuales (12, 19, 32, 56, 66, 76, 78). A causa 

de su relativa rareza, de las numerosas causas que pueden 

desencadenar tal desarrollo prematuro, y por las consecuen­

cias paico-sociales, esta entidad clínica constituye un 

verdadero reto, tanto diagnóstico, como terapéutico (44). 

La pubertad precoz es de 4 a 5 veces mas común en muje­

res que en varones. En las niñas se considera que la puber­

tad precoz en el 85% de los casos es idiopática, con una 

activación del eje hipotálamo-hipófisis-gónada (32). En los 

varones, el 65% de los casos se considera que tienen una 

etiología tumoral ( 32), constituyendo principalmente una 

pubertad precoz de tipo periférico, o bien, mixta, por lo que 

el diagnóstico de la causa precisa de la enfermedad, y el 

tratamiento, se dificulta más en el varón. 

Mientras que los efectos inmediatos de la precocidad 

sexual se notan en el crecimiento y la maduración sexual, las 

consecuencias a largo plazo más importantes son la estatura 

corta, y la fusión epifisaria prematura, lo cual es conse­

cuencia de una maduración esquelética acelerada, habiéndose 

observado una importante disociación entre la edad ósea, y 
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la cronológica, en favor de la primera. 

Basta hace poco, se habian intentado diversos esquemas 

terapéuticos para el tratamiento de esta enfermedad, tales 

COJIK) el acetato de ciproterona, acetato de medroxiproqestero­

na, y el alilestrenol. Estos suprimen en forma más o menos 

efectiva los signos de maduración sexual, pero no tienen un 

efecto apreciable sobre la fusión epifisaria, y por lo tanto, 

sobre la estatura final alcanzada. Aunado a lo anterior, 

se han reportado importantes efectos secundarios que incluyen 

alteraciones sobre la liberación de qlucocorticoides, y 

alteraciones cromos6micas en testículos, por lo que su uso 

se ha visto limitado (31, 32, 33, 37, 65). 

Con el advenimiento de los análogos agonistas de LH-RH, 

se ha encontrado una terapéutica efectiva en el tratamiento 

de las variedades central y mixta de la pubertad precoz ( 10) , 

no siendo así en la variedad periférica de la misma, en donde 

el medicamento no tiene efecto (7, 16, 17, 54, 57). 

Diversos reportes de investigación han encontrado que 

mediante el uso de este medicamento no se aprecian efectos 

secundarios indeseables, por la alta especificidad del análo­

go al actuar sobre la liberación de gonadotrofinas; por la 

mínima formación de anticuerpos, que no interfieren con la 

efectividad terapéutica (28, 48); por la ausencia de efectos 

secundarios; y lo más importante, que mejoran la estatura 

final esperada, al disminuir el rango de maduración esquelé­

tica, aunado al efecto que induce estabilización, y aún, 

regresión de las características sexuales secundarias 
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observadas en esta enfermedad. 

Cuando el tratamiento con los análogos agonistas de LH­

RH es interrumpido, se observa una reversión gradual del 

patrón pulsátil de gonadotrofinas a rangos puberales, seguido 

de un incremento en los valores p~asmáticos de asteroides 

sexuales a niveles también puberales (47). 

Acorde a lo anterior, los análogos agonistas de LH-RH 

constituyen, en el momento actual, el tratamiento de elección 

primaria en las variedades central, y mixta, de la pubertad 

precoz (28, 32, 41, 43, 47, 48, 56, 67, 85, 86). 
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II • - OBJR'l'IVO 

Demostrar la efectividad terapéutica de un análogo ago­

nista de LH-RH (D-Trp'-LH-RH), administrado en forma crónica, 

en la reversión a patrones pre-puberales de las alteraciones 

tanto clinicas, como bioquimicas, que caracterizan a la 

pubertad precoz, en pacientes con variedad central de la 

enfermedad. 
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111.- BIPOTBSIS 

Bo = El análogo D~Trp'-LB-RB, mediante su uso crónico, 

no revierte a patrones pre-puberales las altera­

ciones tanto clínicas, como bioquímicas, de la 

pubertad precoz de tipo central. 

Bi = El análogo D-Trp6-LB-RH, mediante su uso cr6nico, 

revierte a patrones pre-puberales las alteraciones 

tanto clínicas, como bioquímicas, de la pubertad 

precoz de tipo central. 
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IV.- MA'l'BRIAL I MB'l'()DOS. 

Fueron admitidos 12 pacientes ( 11 femeninos, y 1 mascu­

lino) con pubertad precoz de tipo central al Departamento de 

Endocrinologia Clinica del Hospital de Especialidades del 

Centro Médico La Raza los cuales fueron referidos desde dis­

tintas Clinicas y Hospitales del IMSS, en la República 

Mexicana. En todos los casos el protocolo de estudio fué 

explicado a los padres de los pacientes, quienes otorgaron 

su consentimiento. 

l. ) PACIENTES 

Se incluyeron al protocolo de estudio 12 pacientes, en 

los cuales se documentó una edad de inicio del padecimiento 

menor a los 8 y 9 años para el sexo femenino y masculino, 

respectivamente. Estos fueron enviados al Departamento de 

Endocrinologia Clínica con el diagnóstico de Fubertad Precoz 

idiopática de probable origen central, habiéndose demostrado 

en todos los casos niveles elevados de gonadotrofinas, y de 

asteroides sexuales, aunado a desarrollo sexual acelerado, 

y aumento del crecimiento lineal para la edad, asi como 

alteraciones conductuales propias de un desarrollo puberal. 

2. ) PRDroCOW 

En todas las fechas de internamiento al Hospital, a los 

pacientes se les realizó, por un mismo observador, medición 

de peso y talla de acuerdo al método internacionalmente apro­

bado ( 60 ), asi como valoración del desarrollo sexual de 
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acuerdo con la clasificación de Tanner. 

En el primer internamiento se determinaron en forma 

basal los niveles séricos de FSH, LB, B2 , T, DBEAS, Cortisol, 

HC, TJ' T4 , TSH, y PRL, por medio de radioinmunoanálisis. 

Durante dicha toma de muestras basales, se aplicó a las 8 am 

un miniset calibre 19, con infusión de solución salina de 

NaCl al 0.9%. 

En los estudios de estimulaci6n hormonal se tomaron 

muestras séricas a los tiempos -15, O, 60, 120, y 180 mina, 

con aplicación al tiempo cero ( O ) de 1 ~g de análogo ago-

midió la respuesta de LH, FSH, E~ o Tf en los tiempos seña­

lados. 

Posterior al primer internamiento, se aplicó una dosis 

standard de 100 ~g del análogo agonista de LH-RH en forma 

diaria por vi a subcutánea, realizándose posteriormente inter­

namientos a los 7, 15, y 30 días, y en forma ulterior a los 

2, 3, 4, 5, 6, 9 y 12 meses. En los pacientes 1 al 5, cada 

3 meses durante el segundo año, y en forma ulterior cada 6 

_meses. 

En el segundo internamiento, y en todas las ocasiones 

posteriores, la dinámica de estimulación hormonal fué rea­

lizada con la aplicación subcutánea de la misma dosis diaria, 

es decir, con lOO ~g del análogo agonista de LH-RH. 

Para la exposición de resultados, se dividió a los 

pacientes en 3 grupos, de acuerdo con la fecha de inclusión 

al protocolo, constituyendo el primer grupo las 4 pacientes 
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que fueron admitidas en forma inicial. El segundo grupo lo 

forman 7 pacientes femeninas que fueron incluidas en forma 

posterior, y que en promedio tienen 10 meses de seguimiento. 

Finalmente, se expondrán los resultados del único paciente 

masculino, el cual conforma al tercer grupo. 

3. 1 ESTUDIOS DB LABORATORIO X GABINB'l'B 

A todos los pacientes se les realizó antes de la apli­

cación del análogo agonista de LH-RH, y en forma posterior 

cada 6 meses, los SiCJUientes estudios: Tomografia Computari­

zada de Cráneo, con foco en silla turca, y áreas supra y 

parasellar. Ultrasonograma e las glándulas suprarrenales, 

y de la cavidad pélvica. 

En cada paciente se realizó valoración, por un mismo 

observador, de la edad ósea radiológica, de acuerdo con los 

criterios de Greulich y Pyle ( 23), con vigilancia posterior 

cada 6 meses. 

Al único paciente masculino, que en forma posterior se 

le agregó tratamiento a base de ketoconazol se le realizó 

evaluación radiológica de las glándulas suprarrenales y del 

cráneo a los 8 meses de haber iniciado el tratamiento, debido 

a un fenómeno de "escape" terapéutico. Por el uso de este 

medicamento, se realizaron pruebas de funcionamiento hepáti­

co, que incluían determinación de los niveles séricos de 

bilirrubinas en sus fracciones directa e indirecta, transami­

nasas glutámico oxaloacética y pirúvica, fosfatasa alcalina, 

deshidrogenasa láctica, proteinas totales, albúmina, globuli-
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V.- RESULTADOS 

Los pacientes tuvieron un tiempo de seguimiento que 

osciló entre los 10 y 62 meses, con una media de 18 meses, 

según se ilustra en la TABLA 1. La paciente Na 2 abandonó el 

tratamiento a los 26 meses. 

De acuerdo con los criterios establecidos por Tanner, 

fué evaluado el desarrollo sexual; con un estadio púbico 

promedio de 2.0, y mamario de 2.81, para las 11 pacientes 

femeninas. En el único paciente masculino, se advirtió un 

desarrollo sexual inicial de 4, según la clasificación de 

Tanner. 

Se observó que el cuadro clínico tuvo como manifestación 

inicial la aparición de menarquia en las pacientes NO 1, 3, 

6, 8, y 12. 

En forma radiológica, se evaluó la edad ósea, comparán­

dose con la edad cronol6gica, identificándose un aumento en 

favor de la primera, con una media de 7.667, y de 5.125 años, 

respectivamente, según se ilustra en la TABLA NQ 2. 

Tanto en los estudios tomográficos de silla turca y 

glándulas suprarrenales, iniciales y de seguimiento, asi como 

en los ultrasonogramas de cavidad pélvica, no se encontraron 

alteraciones en ninguno de los casos. 

En todos los pacientes se advirtieron niveles basales 

elevados de LB, FSH, y E2 o T, con valores sáricos basales 

normales de DHEAS, Cortisol, HC, T,. T., TSH y PRL. En base 

a lo anterior, y aunado al cuadro clínico, así como a la 

ausencia de alteraciones en los estudios radiológicos de 
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tomografía computarizada de cráneo, glándulas suprarrenales, 

y ul trasanograma de glándulas suprarrenales, y de cavidad 

pélvica, fué como se demostró la presencia de pubertad precoz 

central de tipo idiopático. 

Para la exposición de resultadas, con respecto a los 

niveles de FSB, LB, y E2 o Testosterona, se dividió a los 

pacientes en 3 grupos. El primero de ellos se encuentra 

formado por 4 pacientes, que fueron los primeros incluidos 

al protocolo. El segundo grupo se encuentra formado por 7 

pacientes que tienen un tiempo de seguimiento menor. Final­

mente, el tercer grupo se encuentra formado por el único 

paciente masculino que se incluyó al protocolo. 

En el grupo 1, según se ilustran en el CUADRO NQ 1, 

observamos un valor promedio preliminar basal de LB, y de 

FSH, de 8 mUI/ml, con una hiper-respuesta inicial a la apli­

cación del análogo agonista de LB-RB durante la primera sema­

na, con valores de 18 y 20 mUI/ml de LH y FSH, respectivamen­

te, disminuyendo dichos titulas a niveles considerados como 

pre-puberales a los 4 meses de haber iniciado el tratamiento. 

Los niveles pre-puberales de gonadotrofinas son, para LB-dé 

1.8 a 6 mUI/ml, y para FSH de 1 a 6 mUI/ml. 

El retorno de ambas gonadotrofinas a rangos pre-pubera­

les se ha mantenido a lo largo de todo el tratamiento, y no 

se ha observado algún fenómeno de "escape 11
, en ninguno de los 

pacientes de este primer grupo. 

Los niveles basales de estradiol fueron de 12 pg/ml como 

valor promedio, con una elevación de hasta 58 pg/ml durante 
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la primera semana de tratamiento. Se observa, asi mismo, 

que los niveles de estradiol disminuyeron a los 2 meses a un 

valor promedio de 13 pg/ml, para mantenerse dentro del rango 

pre-puberal a partir del cuarto mes, y durante el resto del 

tratamiento. Los niveles pre-puberales de estradiol son de 

2 a 8 pg/ml. 

En el segundo grupo, compuesto de 7 pacientes femeninas, 

se observaron niveles basales promedio de LH y FSH en 8 y 10 

mUI/ml, respectivamente, con un incremento de dichos valores 

a 16 y 15 mUI/ml, respectivamente, durante la primera semana 

de tratamiento, según se ilustra en el CUADRO Ng 2. 

Se observa que los niveles promedio de FSH disminuyen 

al rango superior máximo pre-puberal al primer mes de trata­

miento, y se mantienen dentro de este durante todo el periodo 

que abarca el protocolo. 

Los titulas de LH promedio permanecen en niveles pubera­

les al primer mes de tratamiento, con un valor de 7 mUI/ml, 

disminuyendo en forma posterior a rango pre-puberal a partir 

del segundo mes, aunque durante los meses 3 y 4 se observB.ron 

valores limitrofes superiores normales dentro del rango pre­

puberal. 

Los títulos de E, en éste segundo grupo tuvieron también 

un nivel basal elevado de 8 pg/ml, con una hiper-respuesta 

de hasta 48 pg/ml en promedio, durante la primera semana de 

tratamiento, disminuyendo estos títulos a 14 pg/ml al primer 

mes, y permaneciendo en niveles pre-puberales a partir del 

segundo mes de tratamiento, llegando incluso a valores por 
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debajo de los pre-puberales durante el séptimo mes de trata­

miento. 

En las 11 pacientes femeninas incluidas durante los 2 

primeros grupos se observó que, en los resultados obtenidos 

durante todos los periodos de internamiento tenían distintos 

patrones de respuesta hormonal a la aplicación de 100 ~g se 

del análogo agonista de LH-RH, notándose que en algunas de 

estas pacientes, aún al sexto mes de tratamiento, tenían 

modelos de hiper-respuesta a la aplicación del medicamento, 

pero que dichos patrones paulatinamente se iban normalizando 

hacia el tipo pre-puberal, conforme aumentaba el tiempo de 

tratamiento. Este fenómeno se ilustra mejor en la respuesta 

del estradiol, cuyos resultados, expresados como promedio, 

en muchas determinaciones caian dentro del rango pre-puberal, 

pero en alqunas pacientes incluso desde el tercer mes de 

tratamiento, ya tenían niveles no detectables de dicho 

asteroide sexual. 

Finalmente, el paciente masculino, que integra el grupo 

3, tuvo valores basales de LB y FSH en 7 mUI/ml, con una 

hiper-respuesta de los mismos durante la primera semana de 

tratamiento hasta los 24 y 18 mUI/ml respectivamente. Los 

niveles de gonadotrofinas al primer mes fueron de 10 y 8 

mUI/ml para LB y FSH, permaneciendo dentro de los rangos pre­

puberales hasta el séptimo mes de tratamiento, en que se 

obtienen valores de 7 y 6 mUI/ml de ambas gonadotrofinas. 

Durante el séptimo mes se aumentó la dosis del análogo de LH­

RB a 200 ~g se, aplicados en forma diaria, a pesar de lo cual 
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no se observó una disminución en los niveles de gonadotrofi­

nas, por lo que a partir del octavo mes se agregó ketoconazol 

a raz6n de 200 mg VO, repartidos en 2 dosis, suspendiéndose 

el análogo de LB-RH a los 12 meses de haberse iniciado. 

Con dicha modificación al tratamiento, los niveles de 

gonadotrofinas retornaron a niveles pre-puberales durante el 

resto de la terapia. Los resultados se ilustran en el CuADRO 

NQ 3. 

Los niveles de testosterona fueron de 12 ng/dl, con una 

hiper-respuesta durante la primera semana hasta de 18 ng/dl, 

disminuyendo a 13 ng/dl al primer mes de tratamiento, y 

cayendo a rangos pre-puberales en forma posterior, hasta el 

séptimo mes en que aumentaron hasta 12 ng/dl, y disminuyendo 

en forma posterior a valores normales mediante el empleo del 

ketoconazol a las dosis ya mencionadas. Los niveles norma­

les pre-puberales de testosterona total son de 4 a 8 ng/dl. 

En este paciente se realizó en la clínica de adscripción 

un ultrasonograma de glándulas suprarrenales, detectándose 

hipertrofia de la glándula izquierda, por lo que en nuestro 

Hospital fué sometido en forma posterior a una tomografia 

computarizada de silla turca, y de ambas glándulas suprarre­

nales al octavo mes de haberse iniciado el tratamiento, sin 

haberse demostrado patologia alguna en el aspecto radiológi­

co. 

Durante este periodo, se volvieron a determinar valores 

basales de todas las hormonas que se incluian en el protocolo 

de estudio, las cuales se encontraron dentro de limites nor-
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males, por lo que el diagnóstico de pubertad precoz central 

de tipo idiopático permaneció vigente. 

A los 12 pacientes se les realizó inicialmente una eva­

luación tomográfica de la silla turca y de las glándulas 

suprarrenales, con resultados de normalidad. Así mismo, a 

las 11 pacientes femeninas se les realizó un ultrasonograma 

de la cavidad pélvica, encontrándose que no babia patología 

uterina ni ovárica. 

La edad ósea radiológica fué repetida a los 6, 12, y 18 

meses, observándose que, con respecto a la valoración preli­

minar, para las pacientes del grupo 1 sólo había avanzado 

dicha edad ósea en 1 año, en promedio, en la evaluación rea-

!izada a los 18 meses. En las pacientes del grupo 2, la 

evaluación realizada a los 6 meses de tratamiento no demostró 

modificación alguna con respecto a la evaluación preliminar. 

En forma clínica se encontró que los pacientes presenta­

ron una disminución o estabilización del Tanner mamario y/o 

púbico, permaneciendo estable en los pacientes NO 1, 3, y 8; 

y disminuyendo 1 estadio en las pacientes 2, 4, 7, 11, y 12; 

y 2 estadios en las pacientes 6, 9, y 10. En el paciente 

masculino, el Tanner púbico permaneció estable en estadio 4. 

También se detectó una disminución en la presencia de 

acné facial y corporal en la paciente NO 12, y una regresión 

total del mismo en el resto de las pacientes. 

Las alteraciones conductuales, que habían consistido en 

formar grupos sociales con personas de mayor edad, pudor 

aumentado para la edad, agresividad, rebeldía, y alteraciones 
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concordantes con libido aumentada, cesaron aproximadamente 

a los 6 meses de haber iniciado el tratamiento. 

En la paciente NO 7 se observó reaparición del sangrado 

menstrual en los meses 4 y 7 de terapia, por lo que fué nece­

sario aumentar la dosis del análogo agonista de LH-RH a 150 

~g SC en forma diaria por un periodo de 1 mes, regresando 

posteriormente a la dosis de 100 ~g diarios, sin haber pre­

sentado nuevamente sangrado menstrual. El resto de las 

pacientes no presentó menstruación durante todo el periodo 

de tratamiento. 

Al paciente masculino, durante el periodo que se le 

administró el ketoconazol, no se observó en ningún momento 

alteración de los marcadores de función hepática ya menciona­

dos con anterioridad; y, a la dosis administrada, tampoco se 

observaron efectos colaterales que ameritaran la suspensión 

de la terapia. 

Con respecto a la evaluación de la talla de las 11 

pacientes femeninas, se observó que, mediante el tratamiento, 

5 de ellas permanecieron dentro del mismo canal percentilar 

en que fueron encontradas inicialmente. Del resto, 5 

pacientes descendieron 1 canal percentilar, y una paciente 

disminuyó en 2 canales percentilares, se<Jlln se ilustra en las 

TABLAS 3 Y 5. 

Del total de 11 pacientes, solo 3 de ellas tenian una 

talla que correspondia a la percentila 50, y el resto de las 

pacientes tenían una estatura por arriba de esta percentila. 

Con respecto al peso, se observó el mismo patrón de 
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respuesta en correspondencia ~a la talla, conforme se documen­

ta en las TABLAS 4 Y 6. 

El paciente masculino, según se ilustra en las TABLM 7 

y 8, tenia una talla y peso muy por arriba de la percentila 

97, pero mediante el uso inicial del análogo agonista de LB­

RB, y posteriormente. del ketoconazol, dichas evaluaciones 

somatométricas permanecieron estables durante todo el periodo 

de seguimiento y evaluación. 
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VI.- CONCLUSIONES. 

Desde que por primera vez se reconoció a la pubertad 

precoz como una entidad clinica, ha habido diversos intentos 

por mejorar tanto los métodos diagnósticos, como los recursos 

terapéuticos para ésta enfermedad. 

Basta 1981, en que se reporta por vez primera el uso de 

un agonista de LB-RB para el tratamiento de la pubertad 

precoz, tradicionalmente se habian utilizado medicamentos 

tales como el alilestrenol ( 66) , o los acetatos de ciprotero­

na, o de medroxiprogesterona. 

Aunque estos 2 últimos medicamentos provocan cese del 

ritmo menstrual, y regresión de algunas caracteristicas 

sexuales, usualmente no tienen efectos de regresión sobre la 

maduración epifisaria acelerada, o sobre el rango de creci­

miento lineal que acompañan a la pubertad precoz ( 37) • 

Aunado a lo anterior, se han observado importantes efectos 

colaterales, tales como la supresión suprarrenal, efectos 

"Cushingoides", y alteraciones cromos6micas y tubulares a 

nivel testicular (S, 31, 32, 33, 37, 65). 

Es por lo anterior, que se han buscado otras soluciones 

terapéuticas, que permitan al paciente portador de pubertad 

precoz, disminuir el ranqo de crecimiento lineal, asi como 

la fusión epifisaria prematura, y la progresión de las carac­

terísticas sexuales; y en el caso de la variedad central, 

además, disminuir la secreción puberal de ambas gonadotrofi-

nas. 

Es asi como en 1981, Crowley, Comite, et al, publican 
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el primer estudio reportado en la literatura, con referencia 

al tratamiento de la pubertad precoz idiopática, con un ago­

nista de LB-RB de larga acción¡ apareciendo distintos repor-

tes desde entonces con la aplicación de diversos análogos de 

LB-RB. 

Los análogos de LB-RB parecen ser efectivos sólo en 

aquellos niños con pubertad precoz dependiente de gonadotro-

finas, o sea, con la variedad central de la misma, aunque 

algunos autores reportan que también es útil en la variedad 

mixta (36). 

Se han sugerido diversas formas de acción de los agonis­

tas de LH-RH, aunque el mecanismo exacto aún permanece por 

definir. 

Desde 1980 se han demostrado efectos directos sobre la 

esteroidogénesis por el Dr Labrie (referido en 43), asi como 

la presencia de receptores de alta afinidad para el LH-RH en 

células intersticiales disociadas en el testículo (referido 

en 43), lo cual sugiere un efecto directo del LB-RB en el 

control fisiológico de la función testicular. Tales obser­

~acione; permitieron el uso de-estos-agentes en el manejo de 

neoplasias dependientes de andrógenos, como en el caso del 

adenocarcinoma prostático, aunado al efecto restrictivo que 

se ejerce sobre las gonadotrofinas adeno-hipofisarias como 

lo sugieren estudios realizados en nuestro propio Departamen­

to de Endocrinología (resultados no publicados). 

Sin embargo, estudios recientes han indicado que los 

efectos de los agonistas de LH-RH se restrigen principalmente 

34 



a nivel de la glándula adeno-hipofisaria. Esto se encuentra 

en concordancia con la demostración en ratas de que, el uso 

crónico de este medicamento permite una depleción del conte­

nido hipofisario de LB, asi como de la FSH, y una pérdida de 

los receptores para LB-RH, en las preparaciones de membrana 

plasmática de la glándula hipófisis (32, 69), habiéndose 

observado, además, que conforme disminuyen los niveles de 

ambas gonadotrofinas, también se abaten los niveles de aste­

roides sexuales. 

otra explicación del mecanismo de acción de los análogos 

agonistas de LB-RH, aunque menos apoyada por experimentos, 

es que la composición de las gonadotrofinas es alterada por 

la exposición a los análogos, de manera que la actividad bio­

lógica de la hormona nativa disminuye. De hecho, los 

doctores Evans y Meldrum, han observado que la composición 

de las fracciones alfa y beta del LH-RH son alteradas en 

adultos mediante la administración de estos análogos (41). 

Actualmente se considera que los análogos agonistas de 

LH-RB son el tratamiento de elección para pacientes con 

pubertadprecozdeorigencentral (2, 9, 28, 32, 41, 43, 47, 

48, 56, 67, 78, 85, 86), ya que se ha comprobado un alto 

grado de eficacia, combinado con la disminución en la fusión 

epifisaria y del crecimiento lineal, aunado a la ausencia de 

efectos secundarios. 

La dosis varia de acuerdo con el análogo usado, habién­

dose reportado para el D-Trp'-LH-RH una dosis de 4 a 10 ¡¡g/kg 

de peso corporal, aplicados subcutáneamente en forma diaria. 
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Debido a nuestra propia experiencia en la utilización 

de este análoqo en pacientes adultos (y con mayor peso que 

los niños) tratados con una dosis promedio de 100 ll9 subcutá­

neos diarios, es que decidimos aplicar la misma dosis estan­

dard a los pacientes con pubertad precoz. 

Mediante el empleo del D-Trp'-LB-RH observamos en nues­

tro pacientes un incremento inicial en los niveles séricos 

tanto de qonadotrofinas, como de esteroides sexuales durante 

la primera semana de tratamiento, lo cual se explica por el 

mecanismo de acción de "aqonismo", lo cual permite inicial­

mente liberar por parte de la glándula adeno-hipofisaria el 

contenido intracelular de amh~s gonadotrofinaG, y, en forma 

posterior, reducir tanto la producción, como la liberación 

de ambas hormonas, con el consiguiente abatimiento de los 

niveles de asteroides sexuales. 

Asi lo demuestran los resultados de nuestro estudio, en 

que se aprecia una reducción tanto de LB, como de FSB, y de 

estradiol o testosterona, a rangos pre-puberales, a partir 

del segundo mes de tratamiento. Al disminuir ambas gonado-

~trofinas, paralelamente caen los esteroides s~xuales. Hemos 

observado que los niveles hormonales se han mantenido en ran­

gos pre-puberales a lo largo de toda la etapa de terapia, gue 

abarca a pacientes con un periodo de seguimiento minimo de 

10 meses, hasta un máximo de 62 meses, sin haberse notado la 

presencia de efectos colaterales. 

Solo una paciente tuvo la presencia de dos ciclos mens­

truales a lo largo del tratamiento, por una probable falta 
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de desensibilización de los receptores a nivel hipofisario, 

con la dosis utilizada de 100 11g del análogo agonista de LH­

RH, lo cual ameritó de un aumento temporal de la dosis a 150 

ll9 se diarios, con lo cual cedieron los ciclos menstruales. 

Una probable explicación pudiera ser la inadecuada aplica­

ción, o conservación del análogo durante el periodo en que 

se observaron las menstruaciones. 

Otro efecto importante que se observó durante la terapia 

es que los pacientes permanecieron· en el mismo canal percen­

tilar en que fueron evaluados inicialmente, y que, incluso, 

5 de ellos disminuyeron la talla y el peso en un canal per­

centilar, habiéndose notado, por otra parte, que una paciente 

descendió en 2 canales percentilares para el peso y la talla. 

Sería de esperarse, que sin el tratamiento, o con el uso de 

otros medicamentos, todos los pacientes hubieran seguido 

avanzando progresivamente en el aumento del peso y talla, lo 

que, a largo plazo, hubiera afectado a la estatura final 

esperada. 

Aunado a lo anterior, se notó en todos los pacientes, 

con un tiempo promedio de seguimiento de 18 meses, que babia 

aumento de solo 1 año en la edad ósea radiológica, lo que nos 

permite inferir que también el análogo agonista de LH-RH tuvo 

una importante intervención sobre la disminución de la fusión 

epifisaria, aunque ésta no cesó -como era de esperarse-, lo 

cual influirá importantemente sobre el mejoramiento de la 

estatura final esperada, y esto se encuentra en acuerdo con 

otros reportes encontrados en la literatura ( 9, 43, 4 7, 48, 
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56), en que se ha comunicado que la estatura final esperada 

para estos pacientes ha mejorado en rangos variables, que van 

desde 3.3 hasta 5 cms, mediante el uso de éste medicamento. 

También en éste estudio se encontr6 estabilizaci6n, y 

aún regresión, de las caracteristicas sexuales, de acuerdo 

con los parámetros establecidos con la valoración de Tanner 

( 80) , comparados con la evaluación previa al inicio del 

esquema terapéutico. Se notó, además, una regresión total 

en la presencia de acné, así como de las alteraciones conduc­

tuales propias del desarrollo puberal, dentro de las cuales 

se incluían comportamientos que sugerían la !JL·esencia de 

libido incrementada, que en el paciente masculino se veían 

ilustradas por masturbación en 2 ocasiones. 

Cabe mencionar que el único paciente masculino incluido 

en el protocolo, se le diagnosticó inicialmente una variedad 

central de pubertad precoz. A pesar de haberse dado una 

dosis inicial de 100 ~g del análogo, al séptimo mes present6 

una elevación de las concentraciones séricas de ambas gonado­

trofinas, y de testosterona, incluyendo una progresión de las 

caracteríSticas sexuales. -Por lo -anterior, hubo necesidad 

de incrementar la dosis a 200 ~g diarios, a pesar de lo cual, 

permaneció por arriba de los rangos hormonales pre-puberales. 

Por lo anteriormente expuesto, se pensó en una omisión 

diagn6stica en la búsqueda de una fuente de producci6n peri­

férica de asteroides sexuales, o bien, en la conversión a una 

variedad mixta de pubertad precoz, lo cual no pudo ser demos­

trado ante la evidencia de normalidad de los estudios reali-
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zados, por lo que el diagnóstico de variedad central permane­

ció vigente. 

A la falta de respuesta ante el análogo agonista de LH­

RH, se inició un esquema terapéutico a base de ketoconazol 

a partir del octavo mes de inclusión al protocolo, a razón 

de 200 mg VO cada 12 hrs, lo cual se encuentra acorde con lo 

reportado en otros estudios (27). 

Se ha mencionado que el tratamiento a base de ketocona­

zol es una adecuada opción en el tratamiento de los pacientes 

con pubertad precoz que no responden inicialmente a los aná­

logos agonistas de LH-RH, e incluso, se ha sugerido el uso 

combinado de estos 2 medicamentos en forma temporal (26, 27, 

34, 42, 59), constituyendo, además, una adecuada alternativa 

en comparación con los medicamentos tradicionalmente utiliza­

dos para esta enfermedad, por la presencia de efectos secun­

darios ya antes mencionados de las progestinas y los antian­

drógenos. 

Una posible interpretación para la falla terapéutica en 

este paciente pudiera ser la inadecuada aplicación del análo­

go de LH-RH, o aún, el cese del mismo, así como la probabili­

dad de la inadecuada conservación del medicamento. Otra 

probable explicación, es que se ha reportado que, por razones 

no aclaradas aún, los pacientes de sexo masculino requieren 

de dosis mayores del análogo, y, que a pesar de aumentar la 

dosis, aún hay fallas terapéuticas (32). 

Mediante el uso del ketoconazol, se observó una regre­

sión hormonal hacia los limites pre-puberales al primer mes 
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de tratamiento, sin notarse la presencia de ningún efecto 

colateral, corno los reportados en otras investigaciones ( 39). 

Tradicionalmente se ha comentado que el ketoconazol tie­

ne un nivel de acción periférico sobre la esteroidogénesis 

suprarrenal, o bien, gonadal (26, 27, 34, 42, 59), aunque 

otros investigadores han sugerido un mecanismo de acción a 

nivel hipofisario-hipotalámico, lo que se encuentra acorde 

con estudios realizados en nuestro propio Departamento, 

principalmente en la Enfermedad de Cushing, y aún, en el 

manejo del cáncer hormona-dependiente (datos no publicados) . 

En resumen, en éste estudio se observó que mediante el 

uso de los análogos agonistas de LH-RH, las 11 pacientes 

femeninas tuvieron una regresión de los esteroides sexuales, 

y de las gonadotrofinas adeno-hipofisarias hacia valores 

dentro de limites pre-puberales; disminuyó la velocidad de 

crecimiento a un ritmo normal para la edad; se estabilizó el 

rango de fusión epifisaria, docwnentado por el cese en la 

progresión de la edad ósea radiológica; se redujo la intensi­

dad de las características clinicas de desarrollo sexual, o 

bien, estabilización de laS mismas; ·las alteraciones conduc­

tuales propias de un desarrollo puberal tuvieron regresión 

en el 100% de los casos; y, no se observó la presencia de 

ningún efecto colateral con el uso del medicamento. 

En base a lo anterior, se puede afirmar que se cumplió 

con todos los objetivos terapéuticos que se delinearon al 

inicio del protocolo. 

Así mismo, se concluye que los análogos agonistas de LH-
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RH son el medicamento de elección en la pubertad pr~coz de 

tipo central, por lo que en el presente trabajo se confirma 

la hipótesis alternativa, y se rechaza la hipótesis nula. 
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CUADRO 1. Niveles hormonales de FSB, LB y E2 en 4 pacientes femeninas 
(qrupo Í) con pubertad precoz de tipo central. El tiempo de seguimiento 
para ¡n .. l) fuá de 64 meses; para (n=2) de 26 meses; para (n .. 3) de 22 
meses; para (n .. 4) de 18 meses. Las áreas sombreadas representan los 
niveles normales para cada una ¿e las hormonas. 
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CUADRO 2. Niveles hormonales de FSH, LH, y El. en 7 pacientes femeninas 
(grupo 2) con pubertad precoz de tipo centra • El tiempo promedio de 
seguimiento fué da 10 meses. Las áreas sombreada a representan los 
valores normales para cada una de las hormonas. 
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