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EVALUACIÓN DE LOS NIVELES DE GONADOTROPINAS 

POSTERIOR AL EST:fMULO CON ACETATO DE LEUPROUDI! EN 

NIRAS CON EVIDENCIA DE MADURACIÓN SEXUAL PRECOZ. 

J. MARCO TEORICO 

A. D6RNICI6N DEL PROBLENA. 

La maduración sexual precoz se define como la aparición de caracteres 

sexuales secundarlos antes de los 8 años en nlí'las Actualmente se está realizando 

una reevaluación sobre este concepto y las nuevas propuestas mencionan que la 

edad l(mlte para el desarrollo de pubertad flslológlca son 7 años en niñas blancas y 

6 años en nlí'las afroamericanas. (1,2) Algunos autores mencionan que se requieren 

de varios criterios diagnósticos, más que una edad límite. (3,4) El consenso actual a 

nivel mundial es seguir considerando los 8 años como punto de corte. 

El desarrollo puberal flslológlco femenino se Inicia con t:elarca. El diagnóstico 

diferencial entre telarca prematura alslada y pubertad precoz central o dependiente 

de gonadotroplnas se realiza evaluando las manifestaciones dínlcas de actividad de 

las hormonas sexuales y mediante una prueba laboratorlal que permite estimular 

las células gonadostátlcas hlpoflslarlas aplicando factor liberador de gonadotropinas 

(GnRH) y realizando posteriormente mediciones de honnona luteinlzante (LH), 

hormona folículo estimulante (FSH) y estradlol (E2). (5,6) Esta prueba se considera 

como el estándar de oro, no obstante, actualmente existe carencia de GnRH a nivel 

mundial y por lo tanto no se puede realizar el diagnóstico definitivo de pubertad 

precoz central, aún cuando desde el punto de vista dínlco y de Imagen existan datos 

que sugieran fuertemente el diagnóstico. 



Aunque hay algunas publicaciones sobre el uso de acetato de leuprollde, un 

análogo de GnRH, para el diagnóstico de trastornos puberales, (7,8,9) no hay un 

estudio que compare la repuesta al estímulo con este análogo en pacientes con 

pubertad precoz central y telarca prematura. La propuesta de este estudio es utlllzar 

acetato de leuprollde, para establecer el diagnóstico diferencia! entre pubertad 

precoz central y telarca prematura. 

& ANTECEDENTES. 

El primer evento que caracteriza el patrón de secreción puberal de 

gonadotroplnas es el Incremento en la pulsatllldad y amplitud del GnRH desde el 

hipotálamo, lo cual estimula la liberación de las hormonas LH y FSH en la hipófisis 

(Apéndice 2 - Figura 1). A su vez ambas hormonas Inducen la maduración de las 

gónadas, las cuales producen hormonas sexuales y estas son las responsables de la 

aparición de los caracteres sexuales secundarlos. (6) 

T.ELARQ PRERNAlVRA AISLADA. 

El desarrollo mamarlo antes de los 8 aí'los se considera precoz. La telarca 

prematura aislada se define como el desarrollo mamarlo en ausencia de otros signos 

de pubertad, ausencia de aceleración en la velocidad de crecimiento o aceleración de 

la maduración esquelética; la telarca neonatal fisiológica, que no Involuciona en los 

primeros 10 meses, también se Incluye en este grupo. 

Es más común en niñas menores de 2 aí'los. Las glándulas mamarlas pueden 

crecer hasta 4 cm. aproximadamente, pero generalmente no hay cambios en el 

pezón o la areola. Las modificaciones estrogéolcas vaginales son ligeras. El E2 en 
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suero también puede estar ligeramente elevado. (10) Los valores basales de LH y 

FSH son normales, la respuesta a GnRH es prepuberal pero algunos autores · han 

reportado que la respuesta de la FSH al estímulo es mayor que en pacientes 

prepúberes sin telarca prematura. (11) 

La causa de la telarca ha sido atribuida a alteración en la maduraclÓn del eje 

hlpotálamo-hlpóflsls-gónadal, con una secreción mayor de FSH e hipersensibilidad 

periférica a las hormonas sexuales. Generalmente esta alteración Involuciona de 

manera espontánea, sin embargo puede existir en estas pacientes progresión a 

pubertad precoz en cualquier momento de su evolución. (12) 

TEL4RC4 PJIENA711RA EKAGE«ADA. 

Es una variante de la telarca prematura y se caracteriza por la presencia de 

telarca antes de los 8 años con signos estrogénlcos slstémloos tales como; edad ósea 
acelerada, crecimiento acelerado pero con ausencia de otros caracteres sexuales 

secundarlos. (9) En estas pacientes el patrón de secreción de gonadotroplnas es 

prepuberal. 

PIJBERTAD PRECaz VERDAPEBA a Cf'NZ'BA'· 

Es el desarrollo de pubertad, fisiológicamente normal pero a una edad 

cronológica más temprana debida a estlmuladón pulsátil por el GnRH hlpotalámlco 

con secreción episódica de gonadotroplnas. (6) 

En las niñas en el 90% de los casos son debidos a pubertad precoz ldlopátlca 

el resto es debida a múltiples causas, tales como enfermedades cerebrales, lesiones 

ocupatlvas, secundarlas a malformaciones congénitas, lesiones lnflltratlvas, secuelas 
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de Infecciones o agresiones traumáticas. Es Importante recalcar que algunas causas 

de pubertad precoz periférica pueden producir pubertad precoz central secundarla al 

estímulo persistente de los esteroldes sexuales sobre el eje hlpotálamo-hipóflsls

gonadal. (10) 

Entre las causas de pubertad precoz periférica se encuentran tumores 

ováricos, enfermedades suprarrenales, quistes ováricos foliculares, tumores 

productores de gonadotropinas, hipotiroidismo primario y alteraciones latrogénlcas 

por uso prolongado de cremas estrogénlcas, estrógenos orales y también se han 

descrito alimentación con cierto tipo de carnes u hortalizas, contacto con derivados 

del DDT y seralenonas (13) 

HETODQSDEHEDIC[6NDEGQNADQ11'0PINA$ 

La determinación de las gonadotroplnas en pacientes con PPC es 

indispensable en la conflnnaclón del diagnóstico y para el monltoreo durante el 

tratamiento ya que permite modificar adecuadamente las medidas terapéuticas. Por 

este motivo muchos autores se han preocupado por describir métodos más sensibles 

en la determinación de estas hormonas. 

El método de radiolnmunoanálisis (RIA), utilizado hasta hace algunos meses 

en el Laboratorio de Endocrinología Pediátrica de nuestra Institución, utiliza un 

anticuerpo pollclonal simple. Los ensayos de lnmunoradiométricos (IRMA) desde 

1980 utilizan anticuerpos monoclonales que reconocen la hormona LH o FSH. Los 

niveles de LH más bajos que el método RIA logra Identificar es de 0.5 a 2 UI/L y por 

IRMA son de 0.1 a o.s UI/L. En los últimos años se ha aceptado que el método de 

lnmunoquimloluminiscencla (ICMA) es un método ultrasensible que no requiere de 

un etlquetador radioactivo y utiliza dos anticuerpos monoclonales para reconocer la 

subunldad p de LH o FSH, lo que le permite medir valores de LH tan bajos como 0.01 

UI/L.(34,35) 
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PRUEM DEgTlllULAQ6NCONGnRH, 

La estlmulaclón con GnRH natural es considerada como el estándar de oro 

para el diagnóstico de pubertad precoz central y resulta útil para poder comparar el 

uso de los análogos de GnRH y su respuesta. Se realiza administrando un bolo de 

100 mcg de GnRH con determinaciones de LH, FSH y E2 basal y a los 15, 30, 45 y 

60 minutos después de la Inyección. (Apéndice 1 - Tabla 2 y 3, Apéndice 2 - Figura 

2) (10,14,15) 

La respuesta postestlmulaclón en la etapa puberal marca picos en los 

niveles de LH en forma significativa con respecto a los de FSH. Utilizando RIA, un 

pico de LH de 15 UI/L se detecta en el 90% de las niñas en la pubertad sin falsos 

positivos. (Apéndice 1 - Tabla N.1) Además de que una relación postestímulo de 

LH/FSH de 0,7 y 1 en niñas y niños respectivamente puede ser útil para Identificar 

cambios tempranos de pubertad. (11,14) Estos valores varian en relación al método 

utilizado, con Fluoroinmunometrla (IFMA) valores mayores de 6.9 IU/L distinguen 

etapas puberales; por medio de ICMA un pico de LH en 5 IU/L ya se considera 

puberal (14, 35) 

Así mismo, los valores pico de LH y FSH han sido evaluados según el estadio 

de Tanner del desarrollo puberal. Estos valores representan puntos crftlcos para la 

evaluación de los cambios hormonales en pacientes prepuberes y en pacientes con 

pubertad precoz. (14,16) (Apéndice 1 - Tabla N.3) 

ANALQGOSDE GnRH; ACITAlP DE LEUPRDUQE, 

El acetato de leuprollde es una molécula análoga al GnRH natural. Algunos 

autores han denominado a los análogos de GnRH como superagonlstas debido a que 
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tienen un efecto mayor que el GnRH natural; esta cualldad es conferida por sus 

diferencias químicas. La diferencia radica en la sustitución de glldna por ácido amino 

o hldrofóbico en la posldÓn 6, además el grupo de gllclne en la poslcl6n 10 es 

sustituido por N-etllamlda; pero este cambio no es necesario para la actividad 

superagonlsta. Los aminoácidos 1 y 5 son necesarios para la preservación del efecto 

agonista. Los análogos son más afines a los receptores de GnRH y el leuprollde 

llbera LH 30 veces más que el GnRH natural. (17) 

El uso de los agonistas de GnRH puede proporcionar ventajas en el 

diagnóstico de trastornos puberales debido a su prolongada acclÓn en la liberación 

de LH y FSH que Induce además un aumento de los esteroldes gonadales (E2 

fundamentalmente), aportando datos doblemente lmpartantes. Esta doble 

Información es útil para la mejor Identificación de PPC en forma temprana y 

oportuna. (14) 

llm"'CION DE ACETAlO DE UUPROUDE IN EL D.lAt;ND.fllCD DE 

PIJBERTAP PRECOZ qNZ'BAL 

La existencia de estudios a este respecto es escasa. Desde 1994 no existen 

nuevas referencias bibliográficas del uso de acetato de leuprollde en pruebas 

diagnósticos para pubertad precoz. 

Garibakll y colaboradores realizaron un estudio en 7 pacientes menores de 2.5 

años con telarca exagerada, 6 pacientes con adrenarqula prematura y 21 con 
pubertad precoz central. Se les realizó prueba de estlmulaclón con acetato de 

leuprollde a 20 mcg/Kg por vía subcutánea y se les determinó niveles de LH, FSH y 

E2 basal y de 1-24 horas posterior a la administración del análogo de GnRH. Los 

valores basales y pico en el grupo de telarca exagerada y adrenarqula precoz fue 

similar; la respuesta pico postestlmuladón de LH fue 5.5±1.1 vs 2.4 ±0.5 Ul/L, las 

niñas con telarca exagerada mostraron un pico de FSH >41 ± 9 vs 14 ± 3 Ul/L, 
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(p<0.01) y E2 de 243 ± 40 vs 37 ± 6 pmol/L, (p < 0.001). El pico de LH 

postestímulo con acetato de leuprollde tuvo una respuesta mayor en el grupo de 

pubertad precoz central (68 ± 17 Ul/L) en relación a las pacientes con telarca 

exagerada y también una mayor respuesta pico de E2 (648 ± 58 pmol/L) pero los 

valores de FSH fueron similares. Por lo tanto las niñas con telarca exagerada 

muestran secreción exagerada de E2 y FSH, demostrada con la estlmulaclón con el 

análogo de GnRH, esto probablemente produce las manifestaciones estrogénlcas 

observadas en estas pacientes. (9) 

lbañez y colaboradores en 1994 realizaron un estudio comparativo del uso de 

GnRH y acetato de leuprollde en el diagnóstico de transtornos puberales. Incluyeron 

32 pacientes (11 varones y 21 mujeres) con datos de desarrollo mamario precoz, 

pubertad precoz central y retraso puberal. Se selecclonaron un grupo testigo 

prepuberal y otro puberal. Después de 6 meses de seguimiento distribuyeron a los 

pacientes en dos grupos: pubertad progresiva y no progresiva. Posteriormente 

realizaron la prueba de estlmulaclón administrando un bolo de 500 mcg de acetato 

de leuprolide por vía subcutánea y posteriormente se tomaron determinaciones de 

LH, FSH y E2 a las 3, 6 y 24 horas. Además a todos se les realizó prueba de 

estlmulaclón con GnRH administrándoles 100 ug IV y se cletenninaron LH, FSH y E2 

a los 10,20, 30 y 60 minutos postestlmulaclón. Las pacientes del grupo de pubertad 

progresiva tuvieron niveles pico más elevados de LH posterior al estímulo con 

acetato de leuprollde que con GnRH (13.1 ± 0.2 vs 7.3 ± 0.9 Ul/L; p <0.003); las 

niñas del grupo de pubertad no progresiva y el grupo control prepuberal tuvieron un 

pico de LH y FSH slmliares después de ambas pruebas (3.3 ± 0.2 vs 3.1±0.4,y1.5 

± 0.1 vs 1.8 ± 0.4 respectivamente). Los niveles pico postestlmulaclón de FSH en los 

grupos de pubertad progresiva, pubertad no progresiva y prepuberal fueron 

significativamente más altos con acetato de leuprollde que con GnRH pero sin 

diferencias significativas entre los grupos. (Apéndice 2- Figura 3) Los ensayos 

honnonales se realizaron con mediciones directas por RIA. El grupo con pubertad 

progresiva tuvo valores pico de LH ]!.8 mUl/ml después de la estlmulaclón con 

acetato de leuprolide y esta invariablemente se acompañó de una respuesta de E2 
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~150 pg/dl. Esta misma respuesta se observó en pacientes con pubertad normal. 

(Apéndice 1- Tabla N.4) Este estudio demostró que la estlmuladón con acetato de 

leuprollde produce niveles sanguíneos más elevados de LH y FSH que con el propio 

GnRH natural. El pico de LH postestímulo en el grupo de pubertad progresiva y los 

controles puberales fue a las 3 horas; en e.amblo la respuesta gonadal pico con 

secreción de E2 se observa a las 24 horas. Los pacientes prepuberales mostraron el 

pico de LH entre las 3 y 6 horas.(7) 

En la literatura no hay reportes realizados con método de ICMA. 

JI. JUSnFJCAOÓN 

En la Clínica de Maduración Sexual del Departamento de Endocrinología del 

Hospital Infantil de México fueron encontrados, entre 1970 y 1982, 98 casos de 

maduración sexual precoz, de los cuales 50% correspondió al período comprendido 
entre 1979 y 1982. Este aumento se produjo a expensas de telarca prematura y 

pubertad precoz central. En los años 1983-1997 se presentaron 826 casos, de los 

cuales 427 se presentaron entre los aí'los 1993 y 1997. (18) De la serle anterior se 

realizó un estudio de cohorte histórica, en la cual se valoró cual había sido la 

evolución de estas pacientes. Se contó con seguimiento completo hasta la etapa de 

la pubertad en 160 pacientes. De las 160 pacientes el 26% tenía diagnóstico Inicial 

de pubertad precoz. El 29% mostró diagnóstico Inicial de telarca prematura aislada 

permaneciendo con este diagnóstico y manifestando pubertad flslológlca normal. El 

22% de las pacientes manifestaron telarca prematurd aislada con evolución a 
pubertad precoz en un período aproximado de 4 aí'los posterior al Inicio de la telarca. 

(19) 

La telarca prematura aislada no requiere tratamiento Inmediato. En estas 

pacientes se recomienda seguimiento con vtgllancla hasta el momento de la pubertad 

y se valora si en algún momento existe progresión a pubertad precoz. En los casos 

en los que se comprueba desde un Inicio el diagnóstico de PPC es Indispensable 
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Iniciar tratamiento con el fin ele evitar efectos adversos, tales como talla menor a la 

esperada y problemas ele adaptación pslcosoclal. (20) 

La prevalencia de maduración sexual precoz ha Incrementado 

significativamente en los últimos años, como ya ha sido documentado en estudios 

realizados entre 1970 y el año 2000 en el Departamento ele Endocrinología. (18,19) 

Por lo tanto la necesidad de un adecuado diagnóstico es muy importante para 

diferenciar la telarca prematura y pubertad precoz central. 

La prueba considerada como el estándar de oro en el diagnóstico de pubertad 

precoz central es la estimuladón de la secreción de gonadotroplnas con GnRH. Dada 

la dificultad actual para accesar al GnRH, resulta Indispensable utilizar otros agentes 

como los análogos del GnRH e intentar estandarizar esta prueba con el fin de 

establecer el diagnóstico diferencial entre pubertad precoz central y los otros tipos ele 

maduración sexual precoz, tales como telarca aislada y exagerada. 

111. HIPÓTESIS 

1. HIPOTESIS NULA 

El patrón ele respuesta de secreción ele gonadotropinas posterior al estimulo con 

acetato ele leuprolide es Igual en el grupo ele pacientes con diagnóstico clfnico ele 

telarca prematura y pubertad precoz central. 

2. HIPOTESIS ALTERNAS 

A. El acetato ele leuprolide induce una respuesta ele secreción de gonadotroplnas 

de tipo puberal en pacientes con pubertad precoz central. 

B. El acetato ele leuprollde induce una respuesta de secreción de gonadotroplnas 

de tipo prepuberal en pacientes con diagnóstico de telarca prematura y telarca 

exagerada. 

c. El acetato de leuprolide induce una respuesta de secreción de gonadotroplnas 

puberal en niñas con pubertad tislológlca. 
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D. El acetato de leuprollde Induce una repuesta prepuberal en niñas en etapa 

prepuberal. 

IV. OBJETIVOS. 

11. OIUl!TIVO GENERAL 

Comparar el tipo de respuesta de secreción de gonadotroplnas en pacientes con 

diagnóstico dínlco de telarca prematura (aislada o exagerada} y pacientes con 

diagnóstico clínico de pubertad precoz central. 

b. OIUETIVOS ESPECIFÍCOS. 

1. Evaluar las respuesta a la esttmulaclón con acetato de leuprollde en niñas 

con, telarca prematura aislada, telarca prematura exagerada y pubertad 

precoz central mediante método de RIA e ICMA. 

2. Determinar los rangos de respuesta de LH, FSH y E2 posterior al estímulo 

con acetato de leuprollde en diferentes estadios dínlcos de maduración 

sexual (Estadios de Tanner) en niñas sanas mediante método de RIA e 
ICMA. 

V. DISEÑO DEL ESTUDIO 

El trabajo de Investigación es de tipo analítico, transversal y comparativo. 
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1. DEFINIDÓN DI UNIVERSO. 

Se estudiaron niñas entre O a 8 al'los de edad que acudan regularmente a la 

Clínica de Maduración Sexual durante enero del aí'lo 2001 a enero del 2002 que 

presentaron algún dato de maduración sexual precoz como telarca, sangrado 

transvaglnal y pubarca. Como grupo control se selecclonaron a niñas sanas entre 1 

a 15 al'los en diferentes estadios de maduración según Tanner. 

2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

Los criterios de Inclusión para cada grupo son: 

GBUeo A¡ pulwfad Pmqtr. 

1. Sexo femenino. 

2. Edad comprendida entre los 10 y 95 meses de vida. 

3. Sin patologías sistémicas graves concomitantes. 

4. Hoja de consentimiento firmada. 

5. Cualquier dato de maduración sexual precoz (tanner púbico y/o 

mamario mayor a 2). 

6. Índice estrogénlco >30%. 

7. Edad ósea acelerada para la edad cronológica~ 2 DE). 

8. Talla alta para el carril de crecimiento famlllar. 

9. Velocidad de crecimiento acelerada para la edad. 

10. Ultrasonido pélvlco con genitales Internos de dimensiones puberales. 

11. Ausencia de exposición a estrógenos exógenos. 

GRUpo 1¡ r•rca M"•re4w· 
1. Sexo femenino. 

TESIS CON 
~"'ALLA DE ORIGEN 
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2. Edad comprendida entre los 10 y 95 meses de vida. 

3. Sin patologías sistémicas graves agregadas. 

4. Hoja de consentimiento firmada. 

5. Telarca con Tanner mamarlo 2. 

6. Sin otros datos de maduración precoz tales como sangrado 

transvaglnal, pubarca o actividad apócrlna. 

7. Índice estrogenlco <30%. 

8. Ausencia de actividad apócrtna. 

9. Talla en percentila elevada para el carril de crecimiento familiar. 

10.Edad ósea ligeramente acelerada (<2 DE). 

11. Ultrasonido pélvlco con dimensiones en genitales Internos de 

características prepuberal. 

12. Ausencia de exposición a estrógenos exógenos. 

GBUpo C¡ T•p IHMWb.!m •llllü. 
1. Sexo femenino. 

2. Edad comprendida entre los 10 y 95 meses de vida. 

3. Sin patologías sistémicas graves agregadas. 

4. Hoja de consentimiento firmada. 

5. Telarca con Tanner mamarlo 2. 

6. Sin otros datos de maduración sexual precoz tales como sangrado 

transvaglnal o pubarca. 

7. Índice estrogénlco <30%. 

8. Ausencia de actividad apócrtna. 

9. Talla adecuada para el carril de crecimiento familiar. 

10. Edad ósea Igual a la cronológica. 

11. Velocidad de crecimiento normal. 

12. Ultrasonido pélvlco prepuberal. 

13. Ausencia de exposición a estrógeoos exógenos. 
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3. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN PARA TODOS LOS GRUPOS. 

l. Sexo masculino. 

2. Menores de 10 meses o mayores de 95 meses. 

3. Pacientes con maduración sexual precoz en tratamiento con acetato de 

medroxtpiogesteto11a o acetato de leuprollde. 

4. Pacientes con pubarca aislada. 

5. Sangrado transvaginal secundario a proceso Infeccioso. 

6. Administración exógena de estrógenos. 

7. Hipotiroidismo. 

8. Hlperplasla suprarrenal congénita. 

9. Pseudopubertad precoz (Síndrome de McCune Albright, tumores ováricos o 

suprarrenales). 

4. CRITERIOS DE EUMINACIÓN. 

Pacientes que no completen todos los estudios. 

5. DEFINICIÓN DE LOS GRUPOS CONTROL 

GRUPQQ¡ 

-- Pacientes en etapa prepuberat (24 -72 meses de edad). 

GRUPQE: 

-Pacientes en etapa puberal Incipiente (en etapas tanner 2). 

-Pacientes en etapa puberal avanzada (en etapas de tanner 3 a 5). 
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&. DEPINICIÓN DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA. 

Pu ... rca.- Inicio de desarrollo de vello púbico precoz (10) 

Ad ...... rca.- Maduración temprana en la secreción de andrógenos 

suprarrenales, manifestado clínicamente como actividad apócrlna, olor sul generts en 

axilas y genitales, acné o vello axilar. (10) 

Velocldad de crecimiento •celerachl: Mayor a lo esperado para la edad. 

Existen variaciones en la velocidad de crecimiento de acuerdo con la edad 

cronológica, estas se describen en el Apéndice 1 - Tabla S. (21) 

T•ll• b .. nco fllmll .. r: Calculada mediante la siguiente fórmula en niñas: 

(Talla del papá + talla de la mamá - 13)/ 2. El Intervalo de confianza de la talla 

diana, que engloba al 95% de la población adulta, estriba en ± lOcm, utilizando esta 

fórmula. (21) 

Indice de M•u Corporal (IMC): Calculada con la fórmula: [Peso 

(Kg)/Talla(cm)/Talla (cm)) x 10000 y posteriormente percentlladas en las gráficas de 

IMC publicadas por la CDC el año 2000. 

Edad 69M K91etad•.- Valorada por radiografía de mano, muñeca v codo. 

Utilizamos el Atlas de Greullch y Pyle. (22) En forma general se considera edad ósea 
acelerada si es mayor de 1 año en relación a la cronológlca en etapa prepuberal y 

mayor de 2 años en etapa puberal (6,20,22). No obstante existen desviaciones 

normales toleradas según muestra el Apéndice 1 - Tabla 6. 

Indice estnag•lm: Es la suma de la mitad de células Intermedias más las 

células comlficadas, observadas en un frotls simple del epitelio vaginal. (Apéndice 2 -
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Figura N. 4) Consideramos que el índice estrogénlco es elevado cuando es mayor de 

30%. (21) 

V•lorad6n de T•nner Femenino: La evaluación de los caracteres sexuales 

secundarlos se exploran a través de los estadios descritos por Tanner, que evaluan el 

desarrollo mamarlo y del vello púbico. Estos son descritos en el Apéndice 1 - Tabla 7 

y graflcados en el Apéndice 2 - Figura N. 5. (23) En la Tabla 8 del Apéndice 1 se 

muestran las edades medias y la desviación estándar en que las niñas alcanzan los 

distintos estadios del desarrollo puberal. (21) 

lncllc:• pu.,.,.._ por llMgMOlogm: La estlmulaclón de las gónadas por 

las gonadotroplnas produce cambios ultrasonográflcos tales como: crecimiento de 

los ovarios y apariencia de ovarios pollquístlcos. La secreción de estrógenos produce 

el crecimiento del útero y cambia su configuración a la de una adulta (fondo uterino 

más ancho que el cervlx). (24, 25,26) Existen también receptores de GnRH en 

endometrlo y miometrlo. El pulso de este factor condiciona crecimiento uterino. (27, 

28) 

lltelo: Es considerado puberal cuando uno de sus diámetros es >3,5 

cm (25,29,30) o cuando el volumen uterino es ~ 1.8 mi (27,28,31) y una 

relaclón cuerpo uterlno/cervlx mayor a 1. 

Oqrlo: Es considerado puberal si tiene un volumen mayor a 2 ce. (26) 

Orbak en 1998 publicó volúmenes ováricos diferentes ele acuerdo al estadio 

según Tanner. (Apéndice 1 - Tabla N.8) (24) La presencia de quistes puede 

ser normal en nlí'las prepuberales y en niñas con pubertad precoz, los 

mlcroqulstes son muy frecuentes en niñas entre los 4 y 8 aí'los, disminuye 

antes de los 13 aí'los y esta en 25-35% de las adolescentes. (26) 
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Estlmulltd6n con ....m d9 leuprollde: Se considerará respuesta de 

secreción de tipo puberal cuando los niveles de LH en el pico máximo son ~8 UI/L 

por el método RIA. Tabla 4 del Apéndice 1. (7) Aún no hay reportes en la literatura 

sobre los niveles máximos mediante el método ICMA. 

7. CONSIDERACIONES mCAS. 

Se solicitó a cada paciente el consentimiento escrito para realización de los 

estudios laboratorlales y el consentimiento del uso de acetato de leuprollde para la 

prueba diagnóstica. Además el grupo testigo estuvo constituido por pacientes 

Interesadas en los cambios puberales y se Incluyeron sólo si los padres que 

mostraban preocupación especial por conocer el estado actual de la secreción de 

gonadotroplnas. (Anexo 3). 

8. CONSIDERACIONES DI! BIOSEGURIDAD. 

Se ha reportado que el uso de acetato de leuprollde rara vez produce efectos 

adversos de tipo local: eritema, Induración en el sitio de aplicación, formación de 

abscesos estériles. No tiene otro tipo de efectos adversos. (32) 

VI. MATERIAL Y METODOS 

Se realizó un estudio cUnlco oompleto capturando los antecedentes más 

Importantes relacionados con el padecimiento actual (ant:ecedentes familiares de 

maduración sexual precoz), la edad de Inicio, la evolución de las modificaciones 

anatómicas y conductuales. 

Se realizó una evaluación física completa (talla, peso, presencia de telarca, 

pubarca, actividad apócrlna). Con apoyo de estudios de Imágenes se evaluó la edad 

ósea, así como el volumen de ambos ovarios y las dimensiones uterinas, mismos que 
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fueron analizados por un radiólogo experimentado en estudios para este grupo de 

edad. 

Se tomaron muestras basales de LH, FSH y E2. Posteriormente se aplicó 500 

mcg de acetato de leprollde por vía subcutánea. En seguida se tomaron muestras 

seriadas a las 3, 6 y 24 horas posterior al estímulo y se determinó las hormonas ya 

señalas. Las muestras se procesaron a través del método RIA y debido a las ventajas 

que tiene el de método de ICMA también se midieron a través de esta técnica en el 

Laboratorio de Endocrinología del Hospital Infantil de México. 

Los datos Iniciales y el seguimiento de estas pacientes fueron apuntados en 

una hoja de recolección de Información en forma manual. (Anexo N.1 y 2) 

Sin conocer el resultado de las pruebas de estimulación, las niñas 

seleccionadas fueron evaluadas por 3 endocrinólogos pediatras, quienes de acuerdo 

a su experiencia clínica y en base a los criterios de induslón así como a los hallazgos 

clínicos las asignaron en cualquiera de los siguientes grupos: 

Grupo A: Pacientes con pubertad precoz central, 

Grupo B: Pacientes con telarca prematura aislada, 

Grupo C: Pacientes con telarca prematura exagerada. 

El grupo control está constituido por niñas sanas clasificadas en los siguientes 

grupos: 

Grupo O: Niñas en etapa prepuberal, 

Grupo E: Niñas en etapa puberal (Tanner >2). 
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VII. RESULTADOS 

A. CARACTERiSTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO. 

Se estudiaron un total de 28 nlffas con maduración sexual precoz, las cuales 

fueron evaluadas dínlcamente por 3 endocrtnólogos pediatras quienes las clasificaron 

en tres grupos: El grupo A correspondió a pacientes con diagnostico dínlco de 

pubertad precoz (n=13). El grupo B correspondió a pacientes con telarca exagerada 

(n=S) y en el grupo e pacientes con telarca aislada (n=lO). Tabla I 

TABLA L características generales de las nlífils con maduración sexual fJl'l?CW. 

A n=13 B n=S e n=10 
EdH mec1• (meses) 87.3 ± 11.9 
EdH meda. de Inicio de los 55.9 ± 30.51 
c.mbloll puberllles. (..-) 

54.14± 29.6 
22 ± 27.33 

35.5 ± 28.81 
24.5 ± 33.88 

T•ll• (percentli.) 
IMC (percentllll) 
fnc11ce •bogMlclo 
Utero (longitud .... yor en cm.) 
Volumen owrlo (ce) 

Derecho: 
1 ulerdo: 

67.15 ± 35.34 54.57 ± 35.33 27 ± 24.7 
72.5 ± 26.7 52.14 ± 37.1 64 ± 20.4 
40.46 ± 21.9 22.7 ± 9.5 23.56 ± 8 
3.74 ± 0.74 2.8 ± 0.8 1.96 ± 0.77 

1.4±1.2 
1.1+0.8 

0.6 ± 0.6 1.03 ± o. 7 
o.s1 o.as o.s7 + o.s 

Con el fin de tener una referencia para los niveles bloqulmlcos de las 

gonadotroplnas medidas, se lnduyeron también a 12 niñas sanas con ausencia de 

desarrollo sexual y nlffas con desarrollo puberal nonnal, las cuales clasificamos en 3 

grupos: prepuberal (n=4), puberal con Tanner 2 (n=4) y puberal con Taooer 3 a 4 

(n=4). 

De las 28 pacientes con manifestaciones de maduración sexual precoz Inició 

con telarca el 85.7% (n=24), pubarca el 3.57% (n=l), adrenarqula el 7.1 % (n=2) y 

sangrado transvaglnal el 3.57% (n=l). Las 2 pacientes que presentaron adrenarqula 

como signo dínlco lnlclal posteriormente desarrollaron telarca. 
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La Talla blanco familiar fue homogénea para los grupos A, B, Y C y esta se 

ubicó en la media percentllar 11.66 ± 11.50, la cual fue utilizada para comparar el 

carril de crecimiento para cada paciente. Las pacientes del grupo A crecían en 

percentllas mayores, con una percentlla media ~67.15 ± 35.34, el grupo B de 54,57 

± 35.3 y el grupo e de 27 ± 24.7. 

El índice estrogénlco en el momento del estudio fue de 40.46 ± 21.91 en el 

grupo A, de 22.71 ± 9.5 en el grupo By de 23.56 ± 8 en el grupo e, encontrándose 

diferencias significativas entre los grupos A y B (p<0.05) y los grupos A y C 

(p<0.05). 

En la evaluación ultrasonográflca se determinaron diámetros uterinos así como 

el volumen de ambos ovarios. En el grupo A se observó que la longitud mayor del 

útero fue de 3.74 ± 0.74 cm, en el grupo e fue 2.8 ±o.a cm. y en el grupo e de 

1.96 ± 0.77 cm. El volumen ovárico fue respectivamente para el lado derecho e 

Izquierdo: en el grupo A 1.4 ± 1.2/1.1 ± 0.8 ce., en el grupo B de 0.6 ± 0.6/0.57 ± 
0.8 ce. y en el grupo e de 1.0 ± 0.7/0.57 ± 0.5 ce. Al comparar las dimensiones 

uterinas entre el grupo de pubertad precoz central y el grupo de telarcas, se 

encontraron diferencias significativas (p>0.002). 

El 92.3% de las pacientes del grupo A tuvieron edad ósea acelerada, el 100% 

del grupo B tuvo edad ósea acelerada y en el grupo e el 100% tuvo edades óseas 

normales. 

a. ANAUSIS ESTADísnco. 

Las pruebas estadísticas utilizadas fueron las siguientes: Para el caso de las 

variables mediadas en escala numérica, si eran tres o más, se utilizó un ANOVA 

factorial con análisis post hoc de Flsher, mientras que si solo eran dos se utilizó la 

prueba de t de Student para muestras independientes. Una excepción a esto son los 

valores para las mediciones de estradlol, en donde se utilizaron pruebas no 
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paramétricas, debido a que en estos casos un gran número de observaciones 

cayeron por debajo del límite Inferior de senslbllldad de la prueba utilizada (RIA o 

ICMA), por lo que utilizar una escala ordinal es recomendable. Otra excepción es el 

caso del carril de crecimiento, en donde por ser valores estimados y expresados en 

percentllas, no representan una escala numérica estrictamente. Para estas varlables, 

en el caso de dos grupos se utilizó la prueba U de Mann-Whltney y en el caso de tres 
grupos la prueba de Kruskall-Wallls. Uls medidas de correlación que se utilizaron 

fueron la r de Pearson para datos numéricos, el coeficiente phi para variables 

categóricas en tablas de 2x2 y el coeficiente V de Cramer para tablas de más celdas. 

En todos los casos se consideró como significativa una p<0.05. Para crear los rangos 

diagnósticos se utilizaron los Intervalos de confianza al 95%. 

C. VARIABLES CÚNICAS. 

En primer lugar se analizaron las variables medidas que no fueron utilizadas 

para realizar el diagnóstico clínico: la edad de Inicio, el índice de masa corporal (IMC) 

y la diferencia en percentilas entre la talla de la paciente y la talla blanco familiar. 

En Tabla II se presentan los valores de las medias de la edad de Inicio de cada 

grupo de diagnóstico clínico, así corno su gráfica (Figura I). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

20 



T•blll D. Estadístic4s descriptivas para los va/OteS de Edad de Inicio de cada grupo 

de diagnóstico dínico. 

Pubertad Precoz 
Telarca Exagerada 
Telarca Aislada 

70 * 

N 
13 
5 
10 

EthnJiniuiu 

Med .. 
55.923 
22.800 
24.500 

30.519 
27.335 
33.880 

11 Pulnuh1u.I Ptwuu.c 

El Tellrca Ex•u•r•d• 
EJ Te .. ra• A•lltd• 

Error Est. 
8.464 
12.225 
10.714 

Flgu1t1 r. Hedlas (±EEH) de la edad de Inicio de los grupos de diagnóstico dínlco de 
las pacientes. *p<0.05 vs. Te/arca aislada. 

Como se puede observar, se encontraron diferencias estadísticas entre los 

grupos {ANOVA F = 3.642, p<0.05), siendo la edad de las pacientes dlagnostlcaclas 

con pubertad precoz más alta que la edad promedio de las pacientes con telarca 

aislada {p<0.05). Aunque las diferencias entre la edad del grupo de pubertad precoz 

y telarca exagerada son notorias, no alc.anzaron a ser estadísticamente significativas 

(p = 0.0552). Sin embargo, si se Juntan los dos grupos de telarcas {exagerada y 

aislada), se pueden observar diferencias entre los grupos (t de Student = 2.229, 

p<0.05). 
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El JMC también fue una variable que arrojó diferencias estadísticas entre los 

grupos (ANOVA F = 6.833, p<0.01), como se puede obseivar en la Tabla m y su 

correspondiente gráfica (Figura JJ). 

TM1ill DI. Estadístlals descrlptillils para los valores de índice de masa corporal de 
aKla grupo de diagnóstico clínico. 

Pubertad Precoz 
Telarca Exagerada 
Telarca Aislada 

* 11.& 

17.6 

15.5 

13.5 

11.5 

0.5 

7.5 

N Media 
13 18.992 
5 14.480 
10 14.190 

MC 

Desv. Est. 
2.635 
3.521 
4.078 

B Pub•r1•d Precoz 

El Te .. ro• e.eg•r•d• 
EJ T••rc• A• .. d• 

Error Est. 
.731 
1.575 
1.289 

F/gUl'll IL Medias (±EEH) del índice de masa corporal de los grupos de diagnóstico 
cllnk:o de las pacientes. *p<0.05 vs. Te/arca Exagerada y p<0.01 vs. Te/arca 
Aislada. 

Como se puede observar, el grupa de pubertad precoz tuvo un IMC 

significativamente mayor que los otros dos grupos. Esta diferencia también se 
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encuentra cuando se analizaron los datos juntando los dos grupos de telarca (t de 

Student = 2.912, p<0.01). 

La diferencia en percentiles entre la talla de la paciente y la talla blanco 

familiar se calculó simplemente restando el primero al segundo. En este caso, se 

encontraron diferencias entre los grupos (Kruskall-Wallis ~ 8.289, p<0.05), pero las 

diferencias fueron distintas entre los grupos de telarcas (Figura lll). El grupo de 

telarcas exageradas fue muy slmllar al de pubertad precoz central, y estos dos 

grupos tuvieron diferencias significativas con el grupo de telarcas aisladas (U Mann

Whltney, p<0.05 en ambos casos). 

l . 
i 
.g .. 
l! 
!! 

!! 

70 

eo 

50 

•O 

30 

20 

10 

o 

11 Pub•1hllJ Pu1uu¿ 

13 T•t1Hc• ll!w: •a•r•d• 
[?J TellroaAla .. da 

Flt/U,. UL Medias (±EEH) de la diferencia de percentlles de talla de las pacientes 
con la talla blanco familiar de los grupos de diagnóstico clínico de las 
pac/enres. •p<0.05 vs. los otros dos grupos. 

D. VARIABLES BIOQUfMICAS. 

Posterior al estudio de las características dínlcas y a clasificarlas en los tres 

grupos se tomaron muestras sanguíneas basales donde se midieron tanto 

gonadotropinas (LH y FSH) como E21. Luego se aplicó el acetato de leuprollde y se 



medió estas hormonas a las 3, 6 y 24 horas. Las muestras fueron procesadas por dos 

métodos; el método de RIA e ICMA. 

Para determinar el diagnóstico bioquímico Inicia! en nuestras pacientes, a 

través del método de RIA, tomamos el punto de corte propuesto en 1994 por el 

estudio de Ibaí'lez y col donde un nivel de ~ 8 UI/L como pico máximo en los niveles 

de LH se consideran diagnósticos de pubertad precoz central. A través de esta cifra, 

en el grupo A tuvimos un acierto tanto clínico y bioquímico de 8/13 (64.5%), en el 

grupo B (6/6) 100% y en el grupo e 8/10 (80%). 

Los valores medios obtenidos por método RIA e ICMA se muestran en la 

Tabla IV y V. 

'--------~--·· ··-' ----·--
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TA•l.A lv. Vables medios, DE e IC de gonlldotropitVS y estradlol medidas por RIA 
t!ft ptJCit!ná!s eottmaduradón St!JtUill pteCOr. 

tH(UI/t) 

GRUPO llASAL 
X IC9S'Mt 

A 0.80± 0.41· 
1.26 1.57 

8 o 
e 0.02± -0.1-0.5 

0.04 

FSH(Ul/t} 

GRUPO llllASAL . 
X IC9S'Mt 

A 3.24 ± 2.03· 
2.00 4.45 

8 3.54 ± 0.72-
2.26 6.34 

e 3.20 ± 2.20-
1.38 4.19 

ESTRADIOt (Pl//dt) 

GRUPO 

A 

8 
e 

llllASAL 
X 

17.6-± 21.68 

0.82 + 0.40 
4.7 10.1 

3hr. lhr. 
X IC95"'° X IC951Mt 

16.4 ± 5.4- 20.69 ± 3.71· 
18.09 27.34 28.69 37.66 
4.38 ± 1.8-6.91 3.77 ± 1.12· 
2.03 1.66 6.42 
6.4 ± 2.7- 5.22 ± 1.93· 
5.15 10.08 4.58 8.50 

3hr; 111;. 
X IC951Mo X IC951Mt 

17.89 ± 15.13· 21.74 ± 18.41· 
4.55 20.64 5.51 25.08 
36.86 ± 9.95· 41.87 ± -0.98· 
21.67 63.76 26.93 84.73 
37.88 ± 29.89· 38.18 ± 29.19-
11.15 45.86 12.55 47.16 

3hr. lhr. 
X X 

7.45 ± 15.56. 19.1 ±29.08 

0.37 0.55 7.57 13.15 
1.68. 3.19· 9,05 8.96 
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24hr. 
X IC9S'Mt 

12.05 ± ·1.43-
22.3 25.54 
1.04 ± 0.15· 
0.70 1.92 
1.4 ± 0.89· 
0.78 2.02 

24hr. 
X 1Ct51Mt 

11.7 ± 6.73· 
8.29 16.75 
12.9 ± 2.6-23.2 
8.30 
12.69 ± 9.06-
5.07 16.32 

24hr. 
X 

158.58 ± 290.54 

42.34 39.64 
40.62 + 46.93 
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TABLA V. Vakrtes medios, DE e IC de gonadotroplnas y estradlol medidos por ICllA 
en pade11tes con maduracfdn sexual precoz; 

1.H{Ul/I.} 

GRUPO llASAL 
X IC95~ 

A 1.183 ± 0.23-
1.<16 2.13 

11 0.155 ± 0.087-
0.52 0.21 

e 0.15 ± 0.08-
0.9 0.22 

FSH(Ul/I.} 

GRUPO BASAL 
X 

A 2.16± 1.47 

11 2.4± 1.72 

e 2.05 ± 1.28 

ESTRADIOI. {Pll/dl.) 

GRUPO 

A 

11 
e 

Jlv. ...... 241v. 
X ICllS~ X IC95~ X 

18.6 ± 6.7- 24.30 ± 3.83- 14.84 ± 25.22 
18.6 30.44 32.2 44.78 
6.58 ± 2.48- 5.0 ± 1.98- 1.58± 0.81 
3.29 10.67 2.46 8.09 
7.60 ± 4.13- 6.11 ± 3.03- 4.85± 9.54 
4.83 11.!>6 4.30 9.18 

3hr. tlhr. 24hr. 
X IC95'Mt X IC950Ai X 

lS-.43 ± 14.7- 21.70 ± 17.57- U.+t±9.st 
6.1 22.13 6.8 25.84 
41.42 ± -7.27- 46.2 ± -8.85- 13.52 ± 10.662 
30.6 90.12 34.5 101.25 
34.7 ± 20.9- 37.59 ± 19.58- 10.97 ±5.31 
19.39 48.65 25.1 55.59 

lllASAL 24hr. 
X X 

204.5 ±15.7 205.5 ± 15.S-

57.5 ± 11.5 64 ± 12.8 
115±12.8 136.5 ± 13.6 
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Curva•deLH. 
Los resultados de contenido de LH en suero se pueden observar en la Figura 

IV; las-curvas-fueron muy similares en ambas técnicas, aunque la~ con ICMA 

mostró valores ligeramente mayores (Tabla IV y V). En ambas técnicas el grupo de 

pubertad precoz mostró valores más altos de LH en todas las muestras, pero no 

alcanzaron a ser estadísticamente significativas en ningún punto en ninguna de las 

dos técnicas de medición (ANOVA) • 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

o 

..... PubonodPr..... 
-0-Telorca~ 
-lr-Tolorm-

35 

30 

25 

20 

15 

10 

~..___~~-~~~~~~~-

o 

~-t===================:r== LHll LH3 LH8 LH24 LHll LH3 LH8 LH24 

RIA ICMA 

F/¡/ul'll .rv.. Curvas de amtklad (Ul/L) de LH en suero tomadas en muestras basalt!s 
y a 3, 6 y 24 horas después de la estimulaclón con leuprollde, para C8da uno 
de los grupos de pacientes. A la Izquierda se muestran los valores medidos 
con ensa)IO RIA y a la derecha los medidos con /CHA. 

Sin embargo, al agrupar todos los casos de telarca que no se clasificaron 

dínlcamente como pubertad precoz central, y compararlos con los que sí fueron 

diagnOStlcados así, se encontraron diferencias significativas. En la Figura V se 

muestran las curvas para estos datos agrupados, comparados para cada técnica de 

medición. Como se puede observar, de nuevo las curvas fueron muy similares entre 
las técnicas, y el grupo con pubertad precoz tuvo valores mayores en cada punto. 

Estas diferencias fueron estadísticamente significativas para todas las muestras en el 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

27 

r---------------------------=-·· ···-="--'-'===·-- -- . 



caso de medición por RIA (t de Student: Basal = 2.669, p<0.05; 3 horas = 2.578, 

p<0.05; 6 horas = 2.385, p<0.05; 24 horas = 2.062, p<0.05), y también en ICMA 

en In muestras basaJ (t de Student "" 2.589, p<0.05), 3 horas (t = 2.299, p<0.05) y 

6 horas (t = 2.223, p<0.05), pero no en la muestra de 24 horas (p = 0.12) . 

..... Tolorm 

-0- Pu-¡nooz 
35 3!I * 
30 30 

25 * 25 
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D 

o5 -5 
LHB LH3 LH& LH24 LHB LH3 LH& LH24 

RIA ICMA 

Filllll'll S. Curvas de cantidild (Ul/L} de LH en suero tomadas en muestras basales y 
a ~ 6 y 24 horas después de liT estlmuliiclón con leuprollde, pal'il cadii uno 
de los grupos de pacientes, agrupando los dos grupos de te/arras. A lil 
izquierda se muestran los valores medidos con ensayo radlolnmunométrk:o 
(RIA} y a lii derecha los medidos con inmunoqulmlolumin/scencla (ICHA). 
*p<0.05. 

Los valores control de LH mediante método de ICMA para cada estadio de 

desarrollo puberal se muestran el la Figura VI y en la Tabla VI. No se realizaron estas 

mediciones mediante método RIA. 
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TA6'A vr. VakJtes hormonales bllsalt!s y posterior a estimuladón con acetato de 
leuppllde a través del método de /CHA en nlllas {Jff!(JUbt!t;Jles rpubetale! f10m1a/es. 

EDAD MEDIA(-) 
LH (Ul/L) .... 

3hr. 
&hr. 
24hr. 

FSH (Ul/L) .... 
3hr. 
ehr. 
24hr. 

1!2 (pg/dl) .... 
Pico 

bl. LH/FSH 

Grupo DI PREPUlll!RAL Grupo I!: GRUPO E: 
TANNER 1 PUllERAL PUllERAL 

(n•4) TANNER 2 TANNER 3-4 
(n•4) (n•4) 

43±29.67 102 ± 1.15 148.5 ± 22.6 

0.12± o.os 0.18± 0.16 3.47 ± 3.48 
3.65± 2.oe 4.9±2.9 49.62 ± 23.28 
3.27 ± 2.51 5.1±4.4 56.6± 50.22 
1.42 ± 1.06 1.12 ± 0.92 25.67 ± 7.84 

2.35± 1.98 1.7 ± 0.41 6.57 ± 1.39 
26.6± 11.26 18.9 ± 13.27 20.0± 15.50 

34.77 ± 18.75 24.27 ± 21.16 38.57 ±28.1 
17.8 ± 12.71 8.7 ±8.2 29.5± 11.6 

o o 47.8± 35.3 
19±38 0.24± o.os 227.12 ± 134.5 

0.13± 0.22 0.24± o.os 2.1±1.19 

Como se puede observar, la curva de las pacientes con Tanner 3-4 tuvieron 

valores mas altos de LH en las muestras postestlmulaclón. Estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas (ANOVA, 3 horas F = 14.825, p<0.005; 6 horas F • 

4.316, p<0.05, 24 horas F = 9.598, p<0.01) al comparar los diferentes estadios 

Tanner. 
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Flgur11 VI. Curvas de cantidad {Ul/L) de LH en SUBO med/dds con 
lnmunoqulmlolumlnlscencla, tlJmadas en muestras basales y a 3, 6 y 24 
horas después de Ja estlmulaclón con acetato de /euprollde, para cada grupo 
control de estadio de desarrollo. *p<O.OS, **p<0.01, ***p<0.005 contra 
cadiJ uno de los otros grupos. 

Comparando la curva control de la Figura VI con los valores de las pacientes 

de la Figura V (lado derecho), se puede ver que el grupo de pubertad precoz tiene 

una curva elevada, al Igual que los controles puberales (Tanner 3-4), pero es de 

notarse que esta curva es mucho más reducida en los valores absolutos, siendo 

estadísticamente menores los valores de pubertad precoz que los de Tanner 3-4 en 

las muestras basales (ANOVA, p<0.01), 3 horas (p<0.001) y 6 horas (p<0.05). Los 

grupos de telarca aislada y telarca exagerada no tuvieron diferencias con los valores 

de los controles de Tanner 1 y Tanner 2. 

Curv .. de FSH. 

Al Igual que con la LH, se midió el contenido de FSH en suero basalmente y a 

los 3, 6 y 24 horas después de estlmulaclón con acetato de leuprolide. También las 

muestras fueron analizadas tanto por ensayo radlolnmunométrlco como por 

inmunoqulmlolumlnlscenda. Al igual que en el caso de la LH las curvas fueron muy 

similares en ambas técnicas(Flgura VII), aunque la prueba con ICMA mostró valores 

ligeramente mayores. En ambas técnicas, el grupo de pubertad precoz mostró 
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valores significativamente menores que los de telarca exagerada V telarca aislada a 

las 3 V 6 horas postestlmulaclón (ANOVA. RIA 3 horas F = 10.359, p<0.001; RIA 6 

horas F = 6.364, p<0.01; ICMA 3 horas F =- 4.279, p<0.05; ICMA 6 horas F = 3.019, 

p<0.05 solo entre pubertad precoz v telarca exagerada) mientras que no hubo 

diferencias en las mediciones basales ni las hechas a las 24 horas. Tampoco se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos de telarcas. 

FSHB FSH3 FSH8 FSH24 

RIA 

70 

llO 

30 

20 

10 

o-'---~~~~~~~~~~ 

FSHll FSH3 FSH8 FSH24 

ICMA 

Flgun1 7. Cutvas de a1ntidad (Ul/l) de FSH en suero tomadas en muestras basales 
y a .J, 6 y 24 horas después de lil ~ con acetato de lt!uprr:Jllde, 
para cada uno de los gropos de pacientes. A la /zquletda se muestran los 
~ medidos con ensa}IO radioinmunométT (RIA) y a ,. derecha /o6. 
medidos aJn lnmunoqulmiolumlnlscencia (/CHA). *p<0.05 vs. Te/atQ 
Exagt!rada y p<0.01 vs. TeJarca Aislada. ** p<0.005 vs. TeJan:a Exagerada 
y p<0.001 vs. Te/arca Aislada. +p<0.05 vs. Te/arca Exagerada. ++p<0.05 .-s. 
Te/arca Exagerada y vs. Te/arca A/s/adil. 

En el caso de las mediciones de ICMA, al agrupar los grupos de telarca 

exagerada v telarca aislada, v compararlo con el grupo de pubertad precoz, se 

encontraron diferencias significativas t:anto a las 3 horas (t de Student =- 2. 912, 
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p<0.01) como a las 6 horas (t = 2.23, p<0.05), y no hubo diferencias significativas 

en las mediciones basales ni a las 24 horas. 

En el caso del grupo control (Figura VIII) medidos con ICMA, los niveles de 

FSH se comportaron de una manera distinta a la de las pacientes con telarca. En 

primer lugar, desde la medición basal se pudieron detectar diferencias significativas 

entre los grupos. El grupo puberal (Tanner 3-4) tuvo valores mayores que los otros 

grupos (ANOVA, F = 13.601, p<0.005). Sin embargo, no se detectaron diferencias 

entre los grupos en ninguna de las muestras postestlmulaclón. cabe mencionar que 

los rangos de cantidad de FSH detectados fueron similares a los encontrados con 

ICMA en las pacientes con telarca (Figura VII, derecha). 

l50 

30 

20 

10 

o-'---"'--~~~~~~~~-~-

1cMA FSH e ICMA FSH 3 ICMA FBH 15 ICMA FSH 24 

..... T1nner 1 
-0- T1nner 2 
...._ T1nner 3-4 

Fltllll'll ll'Ul: curvas de cantidad (Ul/L) de FSH en suet0 medidas con 
inmunoqutm/o/umlnlsCenda, tomadas en muestras bi1sales y a ~ 6 y 24 
horas después de la esttmuladón con acetato de leupro/ide, para cada grupo 
control de estadío de desamJl/o. *p<O. 005 Tanner 3-4 11S. cada uno de los 
otros dos grupos. 
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Curvas de Esbwdlol. 

En el caso de los valores de E2, en el caso de RIA se tomaron las muestras 

basales, así como las de 3, 6 y 24 horas postestímulo, y en el caso de las mediciones. 

con ICMA solo se hicieron mediciones basales y de 24 horas postestlmuladón, debido 

a que se observó que los valores de las muestras a 3 y 6 horas eran todas negativas. 

Los resultados de la medición de E2 se muestran en la Figura IX. Como se puede 

observar, en ambas técnicas el grupo de pubertad precoz tuvo a las 24 horas un 

mayor Incremento que los otros dos grupos, pero esta diferencia no fue significativa 

(Kruskall-Wallls). Cabe mencionar que el rango de valores medidos en RIA tendieron 

a ser mayores que los detectados con ICMA • 

.... ~Plwcoz 
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E2B f23 e22• E2B E224 
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Flflu,. 9. Curvas de Cilntidad (pg/dl) de estradlol en suero tomadas en muestras 
basalt!s y a .i 6 y 2" horas dt!spués de b ~ corr aatatr:J de 
leupro/lde, para cada uno de los grupos de pacientes. A la /zqu/enla se 
muestran los valores medk:los con ensayo radlolnmunométrlaJ (RIA) y a la 
derecha los medidos con /nmunoqulmlolum/nlscencia (/CHA). 
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En el caso del grupo control (Figura X) medidos con 

lnmunoqutmlolumtnlscencla, tos niveles de E2 mostraron un patrón slmllar, pero los 

picos de medición fueron más altos que tos observados en las pacientes con telarca. 

De hecho, en este caso, a las 24 horas se encontró una diferencia estadísticamente 

significativa (Kruskall-Wallls, H = 7.625, p<0.05) entre el control con Tanner 3-4 y 

tos grupos de Tanner 1 y Tanner 2. 
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Flt/ul'll X. Curvas de cantidad (pgVdl) de E2 en suero m«lldas con 
lnmunoqulmlolumln/Scencia, tomadas en muestras basales y a 24 horas 
después de la estlmulaclón con acetato de /eupmllde, para cada grupo 
control de estadlÓ de desarrollo. •p<0.05 "'5'. Tanner 1 y Tanner 2. 

VIII. DISCUSIÓN 

Es Importante observar que los criterios clínicos en las niñas con evidencia 

clínica de maduración sexual precoz no son absolutos y que la evaluación de tas 

nlilas debe englobar una serle de estudios para poder determinar un diagnóstico. 
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Las pacientes que iniciaron los cambios de maduración sexual precoz a una 

edad más avanzada se asocian con un diagnóstico de pubert.acl precoz central. Hay 

que considerar que en este estudio sólo están inmersas niñas con pubertad precoz 

ldlopátlca y que niñas con pubertad precoz central secundaria a lesiones tumorales 

pueden presentarse a cualquier edad. Posiblemente la edad de inicio mayor se 

relacione con un tiempo mayor a expaslclón a diversos factores externos con 

actividad slmilar a los estrógenos y que finalmente puedan activar el eje hipotálamo

hipótlsls-gonadal. Esto podría explicar el hecho de que estudios previos han 

demostrado que nlí'las que tienen el diagnóstico de telarca puedan progresar a 

pubertad precoz central. Este hecho se evidencia en el estudio realii.ado a pacientes 

con telarca prematura aislada, en las cuales se observó un 50% de progresión a 

pubertad precoz central en un periodo aproximado de 4 aí'los posteriores al inicio de 

la telarca. (12, 19) 

La percentll de talla siempre fue mayor en el grupo de pubertad precoz central 

como se observa en la Tabla I, sin embargo el grupo de telarca exagerada también 

crece en percentllas mayores a la talla blanco familiar como se observa en Figura III. 

El grupo de telarcas exageradas como era esperado fue muy similar al de pubertad 

precoz central, y estos dos grupos tuvieron diferencias significativas con el grupo de 

telarcas aisladas (U Mann-Whitney, p<0.05 en ambos casos), esto se debe a que 

este grupo de pacientes tiene algunos signos estrogénlcos sistémicos tales como; 

edad ósea acelerada, crecimiento acelerado pero no tienen manifestaciones ni 

clinicas, ni bioquímicas de pubertad precoz central. Durante el estudio las variables 

descritas entre las telarcas no tienen diferencias, pero es posible utilizar la diferencia 

entre el percentll de talla menos el percentll de la talla blanco familiar (Talla/TBF) 

para determinar si se trata de una telarca exagerada o aislada. Dado que se 

encontraron diferencias significativas en esta variable entre estos grupos. El punto de 

corte para esta variable es para Telarca Aislada Talla/TBF < 25.5 y Telarca 

Exagerada Talla{TBF > 25.5. 
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En base a los resultados obtenidos, se puede observar que las variables de 

historial dínlco de edad de Inicio e índice de masa corporal son predlctores del 

diagnóstico de pubertad precoz o de una variante de telarca (exagerada o aislada). 

Frtsh y McArthur (36) lnlclalmente postularon que el peso corporal es un factor 

determinante para el Inicio de los delos mestruates y aunque no pudieron confirmarlo 

existen varios estudio donde se ha observado que la grasa corporal y el Inicio de los 

eventos hormonales de la pubertad están de alguna fonna relacionados. (37). A 

partir de estos conceptos algunos autores han sugerido que este Incremento se 

relaciona con suficientes niveles de leptlna (38). Independientemente de que las 

percentllas del IMC son diferentes según la edad, un IMC mayor de 17 en niñas 

parece relacionarse con el diagnóstico de pubertad precoz central como lo sugiere 

este estudio. 

El estudio del índice estrogénlco ha demostrado ser un método de apoyo 

diagnóstico muy valioso para discernir entre pubertad precoz central y telarcas, 

como observamos en los resultados, fue estadísticamente significativo tanto para 

diferenciar pubertad precoz central de telarca aislada como para diferenciar pubertad 

precoz central de telarca exagerada. Grupo (p=0.05 y con p=0.05 respectivamente). 

Ya estudios previos en el Hospital Infantil de México mostraron que pacientes con 

pubertad precoz central presentan índices estrogénlcos >30. (19) 

La medición del útero parece ser específico en las pacientes con pubertad 

precoz central, según reporta la literatura la longitud mayor a 3,5 o un volumen 

mayor a 1.8 mi es un punto de corte bastante confiable para sospechar pubertad 

precoz central, lo que ha correlacionado muy bien en nuestro grupo de estudio. En 

cambio el volumen ovárico (similar en los tres grupos de nuestro universo) no parece 

ayudamos a diferenciar niñas con pubertad precoz central, probablemente debido a 

ta dlflcultad que se tiene en ta observación de estas estructuras, sobe todo en niñas 

más pequeñas. Analizando más a fondo, sabemos que el tamaño del útero aumenta 

bajo Influencia de estrógenos, algunos autures reportan que los esteroldes sexuales 

controlan la secreción de la honnona de cn!Clmiento, la cual actúa a través de IGF-1 
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sobre los genitales Internos. (39,40) No se han reportado estudios en los que se 
demuestre que el útero tenga receptores para LH y por lo tanto niñas con 
maduración sexual precoz periférica secundarla a quistes ov.irlcos, como por ejemplo 

en el Me Cune Albrlgth pueden tener Incremento del tamaí'io del útero sin tener 
pubertad precoz dependiente de estímulo de gonadotroplnas. Por este motivo el 

tamaño del útero no debe ser tomado como un criterio deflnitlyo en el diagnóstico 

de esta entidad. 

El objetivo de este estudio fue comparar el tipo de respuesta de secreción de 

gonadotropinas en pacientes con diagnóstico dínlco de telarca prematura (aislada o 

exagerada) y pacientes con diagnóstico clínico de pubertad precoz central posterior 

al estímulo con acetato de leuprollde con el método RIA e ICMA. Observamos que los 

niveles de LH y FSH son también variables predlctoras. En estos casos las mediciones 

realizadas a las 3 horas postestlmulaclón son las que mostraron las mayores 

diferencias entre los grupos de diagnóstico, por lo que son las Indicadas para 

establecer conclusiones. Niveles altos de LH parecen Indicar o predecir un 

diagnóstico de pubertad precoz central, mientras que niveles bajos de FSH también 

lo Indican. Dado que no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 

telarca exagerada y telarca aislada, se juntaron estos grupos para los fines 

diagnósticos. Para poder cuantificar y poner valores de corte para estas variables en 

su utilidad para predecir un diagnóstico, se calculÓ para cada grupo en cada variable 

el Intervalo de confianza de 95%, bajo la suposición de que valores que caen dentro 

de este Intervalo predicen un diagnóstico en ese grupo. Este estudio indica que 

niveles mayores de 7.8 Ul/L confirman el diagnóstico de pubertad precoz central 

para el método RIA, lo que difiere del estudio realizado por Ibal'lez y col. (7) y 

además Indica que valores entre 6 y 7.8 Ul/L son Indeterminados y no logran hacer 

el diagnóstico diferencial entre pubertad precoz central y telarca. SI tomaramos en 

cuenta estos nuevos criterios para el método RIA, una paciente del grupo A que no 

había sido dlsgnostlcada clfnlcamente como pubertad precoz central y que 
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~uímicamente estaba en rangos prepuberales hubiera sido incluida en este 

Intervalo de Incertidumbre, además otra paciente con diagnóstico de telarca 

exagerada tendría diagnóstico ~de pubertad precoz central. 

Niveles hormonales mayores a 9.7 UI/L por el método ICMA hacen el 

diagnóstico de pubertad precoz central, pero niveles entre 6.8-9.7 UI/L no lo 

descartan (rango de Indeterminado). 

Por lo tanto , el método de RIA tiene un menor Intervalo de incertidumbre que 

la IMCA para establecer el diagnóstico de pubertad precoz central, por lo que 

parecería ser más confiable. Habría considerar sin duda que esto Podría estar 
refadonado a que RIA es un método manual que se realiza por duplicado, lo que 

'condiciona un menor rango de error. Aunque muchos artículos apoyan el uso de 

JCMA por tener mayor sensibilidad para detectar niYeles basales más bajos, nosotros 

consideramos por el análisis estadístico de este trabajo que los niveles basales no 

son útiles para distinguir entre pubertad precoz central y telarcas y que para medir el 

pico de secreción de LH, el método RIA parece ser más confiable. 

En la Tabla VII se muestran los valores críticos para realizar un diagnóstico de 

pubertad precoz o de alguno de los tipos de telarca utilizando cualquiera de los dos 

métodos. En las variables de edad de inicio y de LH los valores de corte son 

diferentes en cada grupo dado que sus Intervalos de confianza se sobreponen, por lo 

que existe un Intervalo de valores para los cuales el diagnóstico está Indeterminado. 

En estos casos se pueden utilizar algunos de los otras variables como referencia para 

establecer un diagnóstico en forma Integral. 
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r.11111 lfl'I. Vakws cmtc:os de conllilbllldad del 9596 de cotte para reallrar un 
diagnóstico de pubettad preaM. 

Dman6stlco 
Varlllble: T•rca PulMrtlld 

Precoz 
Edad Inicio < 34 > 44 , ..... ) 
IMC < 17 > 17 
LH RIA <6 > 7.8 

ICMA < 6.8 > 9.7 
FSH RIA > 23.4 < 23.4 

ICMA > 22.7 < 22.7 

Las nlí'ias con desarrollo prepuberal o puberal normal fueron divididas según 

los estadios de Tanner y llamó la atención que niñas con telarca reciente (Tanner 

mamarlo 2 y sin vello púbico) aún no tienen valores de LH basales o postestímulo 

elevados y que en algunos se sobreponen con el grupo de nlí'ias prepuberales. 

Estudios previos en los cuales se ha realizado estlmulaclón con GnRH han 

mencionardo este hallazgo El grupo de niñas con desarrollo mamarlo Incipiente 

(Tanner 2) muestran niveles discretamente superiores a los prepuberales (34) 

Garlbaldl y col., proponen un grupo de niñas entre 7.5 y 8 aí'ios con Tanner 2 

mamarlo que tienen el mismo comportamiento bioquímico que nuestras pacientes 

Tanner 2. (7) Esto es aún más Interesante si tomamos en cuenta las edades en que 

se encontraban estas pacientes, ya que parece corresponder a pubertad temprana, 

por lo que actualmente se debate la edad límite de la pubertad flslológlca y que por 

lo tanto es Importante saber que más que una edad límite para realizar el diagnóstico 

de pubertad precoz se deben tomar en cuenta varios criterios dínlcos y de gabinete. 

La relación LH/FSH Incrementa en etapa puberal, lo cual se relaciona también 

con el aumento de LH una disminución de FSH. En nuestro grupo control con 

pubertad fisiológica en estadios de Tanner 3-4 encontramos una relación >2 (2.1 ± 
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1.19), sin embargo el grupo de niñas en Tanner 2 son muy similares y difíciles de 

distinguir del grupo en Tanner 1 (0.013 ± 0.02 vs 0.24 ± O.OS). Entre el grupo de 

pacientes una p=0.05 y 0.048 demuestra que las relaciones pico de LH/FSH por 

método ICMA son estadísticamente significativas para distinguir entre pubertad 

precoz central y telarcas (exagerada y aislada respectlvametne). 

IX. CONCLUSIONES 

1. El diagnóstico de pubertad precoz verdadera en las niñas se debe realizar siempre 

bajo un abordaje clínico completo e Individua!, debe incluir un adecuado examen 

físico; sobre todo antropométrico, índice estrógenlco, apoyo por Imágenes a 

través edad ósea y USG pélvlco. 

2. Una edad de inicio del desarrollo sexual precoz >44 meses y el índice de masa 

corporal > 17 parecen predecir el diagnóstico de pubertad precoz central. 

3. La utilización de acetato de leuprollde es útil para diferenciar el diagnóstico entre 

pubertad precoz central y telarca prematura aislada o exagerada. 

4. Niveles de LH mayores a 7.8 UI/L por RIA y mayores a 9.7 UI/L por ICMA son 

específicos para establecer el diagnóstico de pubertad precoz central. 

S. Niveles de LH entre 6 - 7.8 UI/L por RIA y de 6.8 - 9.7 UI/L por ICMA no 

descartan el diagnóstico de pubertad precoz central. Por lo que las pacientes que 

se encuentran en estos rangos de Incertidumbre deben ser estudiadas en forma 

completa y en base a los hallazgos clínlcOs decidir vigilancia o establecimiento de 

tratamiento específico. 
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6. Niveles de FSH por RIA mayores a 23.4 UI/L y por ICMA mayores de 22.7 UI/L 

predicen el diagnóstico de telarca aislada o exagerada. 

7. Debido a que los niveles hormonales ya presentan diferencias estadísticamente 

significativas entre los tres grupos a las 3 horas posterior al estímulo con acetato 

de leuprollde se puede prescindir de la toma de muestra sanguínea de las 6 horas 

y 24 horas sin afectar el dlagnósttco bioquímico. 

8. Los valores basales de gonadotroplnas fueron similares en todos los grupos, no 
nos ayudan a distinguir entre las diferentes alteraciones de maduración precoz 

y/o entre los estadfos puberales de niñas normales. Por lo tanto estos no se 

deben fundamentar como un criterio en el diagnóstico de pubertad precoz 

central. 
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TABLAS 



TAaLA .l. Pico de LH y FSH mediante t!Slfmulaclón con GnRH deh!rmlnMlas 
mediante dlfrentes metodos laboratorla/es. 

LH FSH 

l!atlmulllc:l6n Respuesta pu ..... pklo Relllc:l6n LH/FSH 

conGnRH pubenl 

RIA(IU/L) IFMA(IU/L) ICMA(IU/L) RIA(Ul/L) IFMA(IU/L) 

Nlba: >15 >6.9 >5 >0.7 >0.3 

NH'loa: >25.5 >10 >8 

(14) 

TASIA 2. Niveles basales de LH y FSH en nlílas en dlfen!ntes estadios pubera/es 
determinado por dffen!ntes métodos. 

&taclloT-ner RIA IPMA ICMA 

LH (Ul/L) FSH(Ul/L) LH(Ul/L) FSH (Ul/L) LH(Ul/L) l'SH(Ul/L) 

1 2.9± 0.6 3.8± 1.4 <0.6± 0.1 1.9 ± 1.2 0.03±0.03 2.16± 1.14 

11 2.1±0.6 5±3.6 0.6±0.1 2.2± 0.9 0.71±1.04 3.44± 1.58 

111 5.7 ± 2.2 7.3± 2.3 2± 1.4 3.5 ± 1.6 2.1±2.33 4.88±2.11 

IV 7.9± 2.6 7.2 ± 1.4 3.16± 2.22 6.19± 2.55 
y 10.2±4 7.8± 2.5 2.88±2.68 4.92±2.31 

(14) 
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TABLA 3. Niveles pico postestlmulaclón GnRH. 

ESTADIO RIA IFMA ICMA 

TANNER LH FSH(Ull LH(Ul/L) FSH (Ul/L) LH(Ul/L) FSH(Ul/L) 

(Ul/L) L) 

1 3.5 ± 0.5 4.5± 2.9 3.2± 1.9 16± 6.1 2± 1.5 21±5.5 

11 3.1±1.6 6.1±4.4 4.9± 2.8 8.1±2.6 

21±17 10±5 

111 5.6±3.4 8.2± 2.9 24.1 ± 6.8 9.5 ± 2.6 

IV 12.9± 3.8 8.2± 1.5 

26.7 ± 8.6±3.6 33±20 11±3.3 

11.2 

V 19.2 ± 9.3±3 

16.1 

(14) 

TABLA 4. Niveles pico postestlmulación con ac«ato de leuprolk/e mediante RIA. 

LH (UllL) FSH(Ul/L) E2(pg/dL) 

llASAL PICO BASAL PICO BASAL PICO 

Pubertlld 1.0± 0.3 13.1±1.7 2.7 ± 0.4 15.9 ± 1.9 2± 1.5 21±5.5 

prog ... 1v. 

Pullert.8d no 0.6± 0.8 3.9± 0.5 2.6±0.5 15.1±2.0 4.65 ± 24.07 ± 
prog.....,. 0.54 2.58 ,,......,.,., 0.7 ± 0.2 1.3± 0.2 1.1±1.0 10.6± 1.0 6.85 ± 20.8± 4.1 

1.06 

l'ubertMI norm81 5.6± 0.3 11.1±1.1 3.6± 0.6 14.3 ± 2.1 14.3 ± 132.4 ± 
48.4 26.6 

(7) 
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TABlA S. Vet1d:údes de Clf!dmiento según la ed4ld aonológlca. 

EDAD 

RN·l••fto 
1-2 •ftos 
2-5 •ftos 
5-9 •lios 
Pubertad 

CRECIMIENTO 
Ccm/•ftol 

>25 
12.5 

5.5-11.5 
+7 

7-12 

TABlA ti. Máximas desviaciones l10f111illes toleradas en la aparición de los núcleos 
de oslflalclón. 

NIÑAS 

0-1.110 
1-3.no. 
3-& .... 
6 • 12•11os 
12- 20•ftos 

(21) 

VARIACIONES DE 
EDAD ÓSEA 
±3meses 
±6meses 
± 9meses 
± 12 meses 
+ 24 meses 
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T•blll 7. Estadios del desarlOl/o según Tanner. 

DESARROLLO MAHAR/O 

ESTADIO 
TANNl!R 
1 
11 
111 

CARACTERfsnCA 

Ninguno. 
Mama diámetro s. areola. 
Mama > areola. 
Velocidad pico de crecimiento. 
Menarca. 

IV 

V 

Proyección de la areola formando una elevación por 
encima de la mama. 
Adulto (Progresión del pezón). 

DESARROLLO DE VELLO PUBICO 

ESTADIOS 
TANNER 

CARACTERt5nCA 

(23) 

1 
11 

111 
IV 

V 

Ninguno. 
Ligeramente hiperplgmentados, rectos sobre los 
labios o monte. 
Grueso, escasos en el monte (rizado). 
características de adulto ubicado sólo en et 
monte. 
Adulto se extiende hada los muslos. 
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Tabla B. Edad media y desviación estándiJr en la que las niñas alcanzan los d/stlnlDs 
estadios de Tanner. 

ESTADIO EDAD EN AROS (MEDIA± DE) 
Est.Hio de deunollo llUllMrio 

11 11.2 ± 1.1 
12.2 ± 1.1 
13.1±1.2 
15.3± 1.7 

ID 
IV 
V 

Eutadlo de daunollo del vello 

(21) 

púbico 
11 
ID 
IV 
V 

11.7 ± 1.2 
12.4± 1.1 
13.0 ± 1.1 
14.4± 1.1 

TABlA 9. cambios ultrasonográlicos en útero y ovarios según estadios Tanner. 

(24) 

Estadio 
T•nner 

1 
11 
111 
IV 
V 

T•m11fto uterino 
(cm) 

Prommlo±DE 
Cmln·m.x) 

3.3± 0.9 (2.2-4.9) 
3.5± 0.7 (2.3-5.2) 
5.8± 0.5 (5.3-6.9) 
5.S± 1.0 (3.5-7.1) 
6.9 ± (5.9-7.7) 

Volov6rlco 
denlcho (cm3) 
Promedio± DE 

(min·lllllX) 
1.5± 0.3 (0.9-2.1) 
2.1 ± 0.7 (1.1-3.2) 
VI± 0.6 (1.2-4.0) 
3.0 ± 0.8 (1.9-4.9) 
3.2 ± 0.8 (2.5-5.6) 

Relac:l6n 
fondo/c:ervlx 

Proniedlo ± DI! 
(mln·max) 

0.8 ± 0.3 (0.4-1.3) 
0.9 ± 0.2 (0.6-1.2) 
1.4 ± 0.2 (1.1-1.9) 
1.5 ± 0.2 (1.1-1.7) 
1.7 ..± 0.2 (1.3-2.0) 
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PREPUBERTAL REPROOUCTIVE 

FIGURA .1.. SecJf!dón hormonal en el e/do sexual femenino . 

.. · .. ·· .. -: .......... · .. · . ·.····- ... 
·:·.~_i/<:.~ .... ::~~ . 
.;.~···.·.·.· ... ·.·· .. ·.·.·.·····.· ...... ·.·.·.·· ...... ·.····•·.·.··.··.· __ ..._. ..... . .. ·.··.·.··::·._· .. ·· . ·-·~ ... 

. . .... ·. . . 

" . .f i . . --... 
! 

~ - - - -
D 

.:... _.._._. 

FIGURA 2. Prueba de estlmulat:Jón con GnRH. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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FIGURA 3. Pk:os de LH y FSH después de estlmulaclón con GnRH r•J y ila!tatrJ de 
leuprol/de (a). PP: Pubertad progresiva, NPP: Puberlad no progresiva C: Controles 
prepubera/es. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

48 



.,.·~·· .. .¡..,/ .. . :.. r./~1 

·' ' .. 

·eri.... . 2 / "°(• .· 
........... 

¡~ 
~ 

B 

FIGURA 4. característlats de las células en cltología vaginal 

A) Células en el frotis vagina/: 
1. Célula escamosa o cornlllcada de la atpa superfic:lal. 
2. Célula lntraepitel/ill atrioplcnÓt/C4. 
3. Célula de la atpa lntr!nnedla (esplnosa-superlk:Ja/ o 

navicular). 
4. Célula de la capa profunda (espinosa-profunda o parabasal). 

B) capas histológicas normales: 
l. SUperfldal 
11. lntr!nnedla. 
111. ProliJnda 
.W. Germinal o baSill TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 

E~~rI"!:t ,..I,J2:.SI ~; 1~~! (~J S l:_~:~ ~> 
&) ;~ J A.4\. r~.-~I~ ': ~ ~ ,~:)··r~·-, .. ·-· · 
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A B 

A. Desarrollo del "9'k1 púbico. B. Desarrollo mamarlo. 

FIGURA S. Estadios del desarrollo según Tanner. 

TESIS CON 
F'ALLA DE ORIGEN ~0 
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ANIXON.1 

NOHBRe~------..,,,,--,-----------~FECHA:. ____ _ 
REGISTRO.'------- ElXD:~--_,...-~ Ft!chiJ de fllldmlento: TeMfono: ______ _ 
DIAGNOST1COINICIAL-:::::_-_-_-_-_-_-_-_.:-_____________ _ 

MODIFICACIONES EN EL DIAGNOSTICO: Fedla: ___ Dlil{¡nd6tlco: _______________ _ 

DIAGNOST1COSE170LOG!CO~~·---------------DIAGNOSTTCOSASOCTADOS: ___________ _ 

ANTECEDEN7FS: 
Filmll/.Jres: H6má con pu~ precoz (si) (no) Edad de la fTltMllral: 
Expos/dÓfl a med/OJmentos con hormonas: (si) (no} 
Cilmblosdecondl/Cf¡f:. ____________________ _ 

Otros:..._ ________ - _____ .,...__~...,.....-----..,,--
Talla mam.#: an. r.11161'8pd:___ Talla blaRco tamlllal' •. ·_ --- cm. (P:_) 

ll4TOS Edad de Inicio 
OJNICOS:FEHENINO 
Telar<:il 
Pubilrril 
Adrenar<:il Acné DOibr axllar su/ aenerts o 
Henar<:il 

ESTUDIOS DE LABORA TORIO Y GABINETE 
+ Estimulllcldn con ACETA ro DE LEUPROl.IDE: 
Edad: Fech.1: Fecha: 

LH FSH E LH FSH E 
Bllsiil 
3honls 
6 horas 
24hlS 

+ Ultrasanldo:Fecha.·_ --- Utero Dimensiones Pu/Jera/es () Prr!puberllles () 
<>.-arias: Der: /Zr¡: Pll"-'les{) Prepubtnles () Quistes: SI NO 

+ RXcrá11«J:Fedla:( l--------------------
+ TAC cráneo a/RH. Fech6 :(_ ___ ..J·----------------
COMENTAR/OS:. ________________________ _ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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::z: ,. 
e z 

m FECHA ,. )( 

EDAD g o 
m lZ PESO/IMC (P} 111 

"' m 
Tal/ajpercenti G) 

e: 
Vel credmiellto ... 

J: 
AcApóaina ... 

m 
110 

ª 
MAMA DER. 

MAMA IZQ. 

Tanner mamario 
Tanner púbico 

EDAD OSEA 

L 

/JTERO{ml) 

OVARIO D/I (ce) 

Quistes ovario 
S 'NO 
Uf 

FSH 

ESTRADIOL 
IGFI 

PROIACTINA 

JJOHP 

PT.nonnalono 

FEOIAIJl.TIMO 
TRATAHIENTO 

VI MANEJO 
t>J 



ANEXON.3 

EVAl.UACl6N DE l.DS NIVELO DEGONADOTROPINAS ~RIOR Al. 

ESTÍNUl.0 CON ACl!TAJ'D DE l.EUPROUDE EN NlfíAS CON /!VIDENCIA DE 

NADURACl6N SEXUAi. PRECOZ. 

DECl.ARACl6N DE CONSENTZNIENTO 
Se me ha explicado que el desarrollo mamarlo temprano (telarca prematura) que padece mi 

hija puede evoluck>nar hacia pubertad precoz, que es un desarrollo llorldo v progresivo de desarrollo 
sexual completo, para k> cual es necesario realizar varios estudios que lnduyen radlografla de mano v 
codo, ultrasonido pélvlco v una prueba laboratorlal con un medlc:amento llamado acetato de leuprollde 
(LUCRIN), el cual ya se ha utlllzado tanto para el tratamiento de la pubertad precoz como para hacer 
el diagnóstico. Esta prueba actualmente requiere estandarizar los valores de respuesta en nuestro 
laboratorlO, k> cual es el objetivo princ;lpal de este estudio. Se me ha Informado que este medicamento 
no produce efectos colaterales graves v que sólo podría producir enrojecimiento v ronchas en el sitio 
de punción; lo cual es muy raro. Este medicamento se ellmlna r.ipldamente del organismo. 

Se requertr.i tomar 4 muestras de sangre v aplicar O.lml de acetato de leuprollde (como dosis 
única) por vla subcutánea. 

También se me ha aclarado que el beneficio de realizar la prueba es determinar si se est.i 
desarrollando una pubertad precoz, adem.is del seguimiento médico que se llevará. He leido v 
entendido todas las explicaciones que se me han dado, adem6s que se me lnformar6 constantemente 
sobre los resultados, así mismo se mantendrá la confldendalldad de la Identidad e Información de mi 
hija. Se me ha aclarado que tengo opdón de retirarme del estudio en cualquier momento que yo lo 
desee, sin que esto afecte la atención que por parte del personal o de la lnstltuclón se me ha brindado 
Así mismo se me ha lnfonnado que cualquier evento adverso, así como los gastos del estudio correr.in 
por parte de la Institución. Por k> tanto acepto que mi hUa se Incluya en este estudio. 

Nombre del paciente: 
Registro hospttalarlo: 

Nombre del familiar v 
nrma de consentimiento ____________________ _ 

Nombre del testigo v nrma. ___________________ _ 

Nombre del Investigador v nrma __________________ _ 

Fecha: _______ _ 

ce. al ramlllar 
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