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NIVELES DE IGFBP-3 EN NIÑAS CON MADURACION SEXUAL PRECOZ. 

l. MARCO TEORICO 

a) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La telarca prematura en la mayoría de los casos, se ha considerado como 
benigna y autolimitada, sin embargo, hay un grupo de pacientes en las que se ha 
observado progresión a pubertad sexual precoz, en las cuales se activa el eje 
hipotálamo hipofislario gonadal, probablemente como sucede en la pubertad 
fisiológica. Investigamos si existe alguna diferencia en los niveles de IGFBP-3 en las 
pacientes que presentan progresión o no de la maduración sexual. 

b)ANTECEDENTES 

FISIOLOGIA DE LA PUBERTAD 

En la pubertad normal, el hipotálamo secreta de forma pulsatil la hormona 
hipotalámica liberadora de gonadotropinas (LHRH o GnRH), que a su vez, induce un 
aumento de la síntesis y secreción de las gonadotropinas adenohipofisiarias (LH y 
FSH) con la consiguiente estimulación de la esteroidogénesis y de la gametogénesis 
gonadales (ovario o testículo) , que conducirán al desarrollo de los caracteres sexuales 
secundarios, a los cambios morfológicos característicos de cada sexo y a la capacidad 
eventual de reproducción. 1-3 

En el ovario, la FSH, estimula la maduración folicular y la producción de 
estrógenos a través de la aromatización de los andrógenos, mientras la LH, estimula 
la producción de andrógenos por las células de la teca, induce la ovulación y 
mantienen la producción de progesterona por el cuerpo lúteo. 1 

En las niñas, la pubertad suele iniciarse con el aumento mamario (telarquia) , y 
posteriormente con la aparíción de vello pubiano (pubarquia) , en ultima instancia, 
aparece la primera menstruación (menarquia), y después de un periodo aproximado 
de dos años se completan los ciclos con la ovulación (gametogénesis) . 2 

Estos cambios se acompañan de un aumento en la velocidad de crecimiento 
lineal, debido al aumento en la secreción de esteroides gonadales que originan el 
estímulo del eje somatotropo, con mayor síntesis y secreción de hormona de 
crecimiento (GH) y aumento en la amplitud de sus pulsos fisiológicos. Los factores de 

3 



crecimiento periféricos, (IGF-1) y sus proteínas transportadoras (IGFBP-3) están 
igualmente elevados. 2.4 

Durante la adolescencia normal los estrógenos fomentan el desarrollo 
mamario, la maduración de los genitales externos vagina y útero, así como el 
comienzo de la menstruación. El incremento de los andrógenos suprarenales provoca 
la aparición de vello púbico y axilar. Sin embargo el exceso de andrógenos de origen 
ovárico o suprarenal ocasiona acné, hirsutismo, cambios en la voz, aumento de la 
masa muscular y clitoromegalía. 

PUBERTAD PRECOZ 

El diagnóstico de pubertad precoz central es definido por la presencia de un 
patrón de secreción puberal de las gonadotropinas que se acompaña de aparición de 
caracteres sexuales secundarios, aumento de la velocidad de crecimiento, aumento 
de la maduración esquelética y aumento del volumen de los genitales internos antes 
de los 8 años de edad en niñas. Es más frecuente en las niña que en los niños 
23: 1. 3.5-6 

La definición clásica considera pubertad precoz la que aparece antes de los 8 
años en las niñas y antes de los 9 años en los niños.6-8 

Herman-Giddens , Kaplowitz, Viner, proponen que el límite inferior considerado 
como normal para el comienzo de la pubertad (con un solo signo de pubertad) son los 
7 años de edad cronológica en la raza caucásica, disminuyendo incluso hasta los 6 
años para la afroamericana, lo cual aún es controversial.8·10 

Palmert et al. evaluaron a 20 niñas de 5 a 7 años con algún dato de pubertad 
las siguieron por 12 años sin tratamiento, encontrando que no había una diferencia 
significativa en la talla final ya que algunas progresaban lentamente y dos de ellas 
incluso, presentaron regresión de los datos de pubertad.11 

Para observar la activación del eje Hipotálamo-hipófisis-gónada, se ha usado la 
estimulación con acetato de leuprolide observando un pico máximo de LH en 
pacientes con pubertad precoz en rangos puberales ;::: 8 1 U/L. 12 

En el estudio de maduración sexual precoz se estableció que el pico de LH que 
correlaciona con progresión de de los signos puberales es de~ 10 IU/L.13-14 

TELARCA PREMATURA 

La telarquia precoz fue descrita por primera vez por Wilkins como aparición del 
desarrollo mamario en niñas menores de 8 años, generalmente de 1 a 4 años. No 
suele ser superior a un estadio 2 de Tanner y no se acompaña de otros signos de 
desarrollo puberal , es una condición autolimitada que generalmente no necesita 
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tratamiento. Es considerada una condición benigna que raramente progresa a 
pubertad precoz.2.1s. 17 En la mayoría de los casos , no guarda relación con el inicio de 
la pubertad. No hay aceleración de la velocidad de crecimiento, y la edad ósea es 
normal o no más de dos desviaciones estandar de la media para la edad. 

Los niveles de estradiol suelen ser manifestarse, en límites prepuberales. Sin 
embargo, Klein describe en niñas con telarca prematura un incremento en los niveles 
de estradiol basal en comparación con niñas prepúberes (p<0.01 ).18 

En algunas niñas se puede observar ligera impregnación estrogénica 
intermitente o permanente de la mucosa urogenital. Los niveles de LH y FSH 
basales y tras el estímulo con GnRH son prepuberales, aunque en algunas niñas se 
ha descrito un aumento de la secreción nocturna de LH y progresión a pubertad 
precoz .2 

La ecografía abdominal puede mostrar quistes foliculares ováricos. 
El mecanismo por el que se produce la telarquia precoz es desconocido, se 

han propuesto: 
Aumento de la sensibilidad de la mama a los estrógenos. 
Secreción transitoria de estrógenos por quistes foliculares ováricos. 
Aumento de la producción de estrógenos desde precursores suprarenales. 
Aumento de estrógenos en la dieta por contaminación de alimentos con 

anabolizantes hormonales, o fitoestrógenos naturales adquiridos de la dieta. 
Activación parcial del eje hipotálamo-hipofiso-ovárico con excesiva producción 

de gonadotropinas (evento fisiológico posnatal que persiste en los primeros años de 
vida.2.11 

En estudios de seguimiento de 3 a 5 años, la niñas con telarca precoz 
permanecen sin variación del desarrollo mamario en un 57%; en un 32%, éste 
desaparece espontáneamente y en un 11 a 14%, progresa a una pubertad precoz 
verdadera. En estadios iniciales, las niñas que evolucionan a PPe tienen respuestas 
de FSH y LH al test de GnRH indistinguibles de la respuesta con predominio de FSH 
que presentan las niñas con telarquia precoz. La presencia de una respuesta 
predominante de FSH no excluye la posibilidad de que pueda darse una activación 
precoz de la neuronas de GnRH y evolución a pubertad precoz central. 15 

En la telarquia precoz se distinguen diferentes etapas o variantes, Prescovitz19 , 
la divide en 6 grupos: 
a) telarquia aislada sin pubarquia, sin aumento de la ve y sin aceleración EO 
b) telarquia con EO acelerada sin pubarquia ni aumento de la ve 
c) telarquia y pubarquia sin aceleración de la EO ni la ve 
d) telarquia, con aumento de ve y la ve sin pubarquia; 
e) telarquia pubarquia y EO acelerada o aumento de la VC 
D telarquia y pubarquia con aceleración de la ve y EO 
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Los grupos a y b tienen respuesta predominante de FSH en el test de GnRH 
En el grupo f predomina predomina la respuesta de LH 
En los grupos d-e, la respuesta es variable con predominio indistinto de FSH sobre 
LH. 

La telarquia exagerada fue definida por Garibaldi et al2º como una telarquia 
precoz generalmente con mamas bien desarrolladas, asociada a signos de efectos 
estrogénicos sistémicos (edad ósea acelerada o aceleración de la velocidad de 
crecimiento) aunque sin progresión a pubertad completa, con aumento potencial de 
producción de estrógenos y una respuesta predominante de FSH en el test de GnRH. 

Stanhopey Brook21 han descrito una variante de telarca cíclica con secreción 
espontánea de gonadotropinas y morfología ovárica con hallazgos intermedios entre 
la telarquia precoz y la PCC. Estas pacientes no respondieron al tratamiento con 
análagos de de GnRH, con una alteración probable de la foliculogénesis . 

Pulmer et al , describen telarquias lentamente progresivas, que coincidirían con 
los grupos intermedios de Pescovitz 22 

La telarca precoz se define como el desarrollo mamario en ausencia de otros 
signos de pubertad, aceleración de la velocidad de crecimiento o en la maduración 
ósea, es más comun en niñas menores de dos años de edad. Algunas veces la 
hipertrofia mamaria neonatal no sufre regresión dentro de los primeros 1 O meses 
después del nacimiento; este desarrollo mamario persistente, también se clasifica 
como telarca precoz. La niña con telarca precoz típica, posee botones mamarios 
bilaterales de 2 a 4 cm de diámetro con muy pocos cambios en el pezón y la areola. El 
tejido mamario se palpa granular y a veces es ligeramente doloroso. En algunos casos 
el desarrollo es muy asimétrico; un lado se desarrolla entre 6 y 12 meses antes que el 
contralateral. Este crecimiento no es acelerado y la edad ósea es normal para la edad 
y la talla. No se acompaña de otros datos de pubertad; los labios casi siempre 
permanecen prepuberales sin evidencia de efecto estrogéníco. El frotis vaginal con 
índice de maduración muestra atrofia o datos ligeros de estrogenización. Así mismo, 
en algunos casos se incrementa discretamente el estradiol sérico.Algunas niñas 
evolucionan a pubertad precoz.16 

En niñas con TP las concentraciones de LH y FSH basales y después de 
administrar GnRH se encuentran dentro de limites prepuberales. 

llicki et al 23observaron que la concentración basal de FSH y la respuesta a 
GnRH es mayor que en los controles prepuberales. Suponen que la telarca precoz es 
ocacionada por alguna alteración en la Maduración del eje hipotalamo-hipófisis 
gónada, con una secreción mayor de FSH e hipersensibilidad periférica a las 
hormonas sexuales. Esta hipótesis explicaría este problema en niñas de 1 a 4 años de 
edad. 

La telarca es más frecuente en niñas con bajo peso al nacer2 por lo tanto se 
explicaría parcialmente por insensibilidad periférica pero la evidencia cada vez señala 
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más la importancia de la secreción ovárica transitoria de estrógenos bajo control 
hipotalámico e hipofisario. La evolución clínica habitual es la regresión, o cuando 
menos la contención, del desarrollo mamario que se correlacionaría con la reducción 
progresiva de los estrógenos conforme el folículo ovárico sufre atresia. 

FACTORES DE CRECIMIENTO 

IGF-1 
Es un péptido promotor del crecimiento con un peso molecular de 7.5 kDa. , 

forma un complejo con proteínas de unión, principalmente IGFBP-3.24 

Los niveles de IGF-1 correlacionan con la edad, sexo y los estadios de Tanner 
con un pico máximo en la pubertad.4 

IFG-1, IGFBP3 y su subunidad ácido lábil, son sintetizados en el hígado bajo la 
regulación de la GH. Se ha observado también la IGF-1 como factor de crecimiento a 
nivel de cartílago bajo estimulación de GH. 25 

Existe variabilidad genética de hasta 38% en IGF-1, 66% IGF-2, y de 60% para 
IGF-3 mostrando ésta última cifras mayores en mujeres.2e 

La IGFBP-3 está compuesta por una cadena de unión glucosilada, tiene un 
peso de 29 KDa. Es la proteína de unión predominante y constituye el 95% del total de 
la IGFBP. Se ha observado en cantidades bajas en RN incrementando a los 4 años 
con un pico máximo en la pubertad, no tiene ciclo circadiano. los niveles están 
influenciados por la nutrición aunque no tan relevante como lo observado con IGF-1 . 
Se ha observado una correlación entre los pulsos de secreción de GH y los niveles de 
IGFBP-3, lo cual sugiere que los niveles de IGFBP-3 son GH dependiente, pueda ser 
un marcador para deficiencia de GH. 21 

Buckway y col En un estudio de provocación con GH con altas dosis 
(0.05mg/Kgd) en 198 sujetos con deficiencia , insensibilidad, talla baja idiopática y 
normales, encontraron que IGFBP3 tiene mayor sensibilidad y especificidad que 
IGF1 .28 

La IGF-1 promueve el desarrollo folicular y estimula la producción de 
plasminógeno. Localmente en el ovario, específicamente en la células de la granulosa, 
se producen factores IGFs y sus proteínas transportadoras IGFBPs así como en 
SRAA los cuales han mostrado un papel importante en la foliculogénesis y la 
ovulación. La IFG-1 actua sinérgicamente con las gonadotropinas al estimular varias 
funciones de las células de la granulosa, incluyendo la producción de estrógenos y 
progesterona así como la formación de receptores para LH. La GH amplifica las 
acciones de las gonadotropinas en el proceso de desarrollo folicular y la ovulación y 
por otra parte estimula la producción local de IGF-1 . La IGFBP-3 en el ovario parece 
neutralizar las acciones de las gonadotropinas e IGF-1 probablemente por su unión 
(secuestro de IGF-1) .29 

7 



Bideciy col. Estudiaron a 42 pacientes obesos y 40 no obesos, en edades de 6 
a 14 años, encontrando que los niveles de IGF-1 eran más altos en los obesos 
(p<0.05), pero los niveles de IGFBP3, no mostraron diferencia, encontraron también 
una correlación entre el indice de masa corporal y los niveles de IGF-1 . Encontraron 
niveles más altos de IGF-1 e IGFBP-3 en pacientes puberales vs prepuberales.Los 
niveles de IGFBP-3 fueron más bajos en pacientes prepuberales que en el grupo 
control (p<0.05).30 

La IGF-1 e IGFBP3 se encuentran incrementadas en pacientes con pubertad 
precoz. Los niveles de IGFBP3 incrementan con la edad con un pico máximo en la 
pubertad. El tratamiento con agonista de GnRH más acetato de ciproterona, 
disminuye significativamente los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 a lo normal después de 
dos años de tratamiento (p<0.0001 ). La IGF-1 permanece normal los primeros meses 
con análogo de GnRH de depósito, mientras que la IGFBP-3 aumenta en el primer 
año de tratamiento a pesar de niveles subóptimos de estradiol.26.32 

Andrade y col. En un estudio de cohorte de 181 niñas y 173 niños encontraron 
que los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 corrrelacionan con la pubertad (p<0.001 ). 31 

En un estudio, Sales y col, encoentraron que los niveles de IGF1 en telarca 
prematura fueron más bajos (155+-61 mcgr/lt) que en pacientes con pubertad precoz 
central (337+-149mcgr/L), o en aquellas controles con pubertad tardía (355 +-

84mcgr/Lt) y similares a aquellos encontrados en niñas prepuberales (113+- 72 
mcgr/Lt ) y las de pubertad temprana (222 +-81 mcgr/L)considerando la desviación 
estandar de la IGF-1 para la edad cronológica, los valores observados en telarca 
prematura tuvieron un valora intermedio entre pacientes con pubertad precoz central y 
valores prepuberales y estadísticamente semejantes a aquellos observados en 
pubertad precoz central y en niñas en etapa prepuberal. Los niveles de IGFBP3 en la 
telarca prematura (2.1 +-0.5mg/L) fueron similares a los observados con pubertad 
precoz central (2.5+-0.8 mg/L), pero solamente estos últimos fueron más elevados 
que en niñas prepuberales (1.9+-0.9mg/L) , la relación molar IGF1 /IGFBP-3 en la 
telarca prematura se encontraban en un valor intermedio entre las pacientes con 
pubertad precoz central y sus controles prepuberales. Los valores de IGF-1 y la 
relación IGF-1 /IGFBP-3 en la telarca prematura son intermedios entre aquellos 
valores que se presentan en pacientes prepuberales y en aquellas con pubertad 
precoz central, sugiriendo que la telarca prematura podría ser un estadio muy 
temprano de la pubertad con cambios sutiles pero reales en el eje GH - IGF. 

c) JUSTIFICACIÓN DEL PROBLEMA 

Algunas niñas que cursan con algún dato de maduración sexual precoz y 
particularmente telarca prematura, tienen un riesgo de 14 a 25 % de progresar a 
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pubertad precoz. Por lo tanto es importante conocer si la IGFBP-3puede ser utilizada 
como una factor predictivo de progresión de la pubertad en estas niñas. 

d) OBJETIVO 

Evaluar si los niveles de IGFBP-3 pueden ser utilizados, como una prueba 
predictiva de progresión de la pubertad, en pacientes con maduración sexual precoz. 

e) HIPOTESIS 

Las pacientes con pubertad progresiva tienen niveles significativamente más 
altos de IGF BP3 en comparación con las pacientes con pubertad no progresiva. 

11 .- METODOLOGIA 

a) DISEÑO DEL ESTUDIO 

El trabajo de investigación es un tipo de cohorte observacional y prospectivo. 

b)DEFINICIÓN DEL UNIVERSO DE TRABAJO. 

Se incluyeron en el estudio a 30 pacientes que acudieron a la clínica de 
maduración sexual precoz entre 2002 y 2004 por evidencia de algún dato de 
maduración sexual precoz. Estas pacientes fueron estudiadas de manera inicial en 
forma completa estableciéndose el diagnóstico clínico de telarca prematura aislada o 
pubertad precoz en base a los criterios que serán especificados posteriormente. Una 
vez clasificadas, las pacientes fueron seguidas por un lapso mínimo de un año y hasta 
3 años con la finalidad de evaluar si había existido progresión de la pubertad. A todas 
ellas se les realizaron determinaciones basales de IGFBP-3. Una vez establecido el 
diagnóstico de pubertad progresiva o no progresiva se realizó el análisis de los valores 
basales de IGFBP-3 para valorar si existía correlación entre los niveles de ésta y la 
evolución de las pacientes. 

c)CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Pacientes del sexo femenino que acudan en forma regular a la Clínica de 

Maduración Sexual del Departamento de Endocrinología de este Hospital. 
Edades entre los 1 año y ?años 11 meses. 
Pacientes con algún signo de desarrollo sexual caracterizado por telarca, pubarca o 
menarca 
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Sin enfermedades concomitantes graves 
Hoja de consentimiento informado firmada 

d)GRUPO EXPERIMENTAL 

Criterios clínicos de Telarca aislada: 
Presencia de telarca con ausencia de otro carácter sexual secundario como pubarca o 
menarca, con velocidad de crecimiento normal para la edad, maduración esquelética 
acorde a la edad cronológica, sin evidencia de actividad apócrina, con dimensiones de 
los genitales internos en rangos prepuberales y citología vaginal con un índice 
estrogénico <30%. 

Criterios clínicos de Pubertad precoz: 
Presencia de telarca y algún otro dato de maduración sexual como pubarca o 
menarca, edad ósea acelerada de más de 2 desviaciones estándar con respecto a la 
media y/o velocidad de crecimiento acelerada para la edad, presencia o no de 
actividad apócrina, ultrasonido pélvico con genitales internos en rangos puberales y un 
índice estrogénico de >30% 

Pubertad progresiva: 
aparición de algún caracter sexual secundario antes de los 8 años, con progresión de 
un estadio de tanner en un período de 6 meses, velocidad de crecimiento mayor de 
dos desviaciones estándar para la edad, maduración esquelética mayor de dos 
desviaciones estándar respecto a la edad, curva de estimulación con análogo de 
GnRH en rangos puberales (en caso de haberse realizado), índice estrogénico mayor 
de 30% y ultrasonido con genitales internos de dimensiones puberales. 

e) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN/ELIMINACIÓN 

Pubertad precoz central de etiología establecida como tumores del SNC o 
daño neurológico. 

Pubertad precoz periférica de etiología establecida (p.e Tumores ováricos o Sd 
de Me-Cune Albrigh, o bien tumoración suprarrenal) . 

Administración exógena de estrógenos. 
Menarca secundaria a trastornos anatómicos locales del aparato genital, 

alteración hematológica, o proceso infeccioso local. 

DGRUPO CONTROL 
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Se seleccionaron pacientes sanas en diferentes estadios de tanner: T anner 1 
(n=1 O) , Tanner 2 (n=9) y Tanner 3-5 (n=8), a quienes se les realizó determinación de 
IGFBP-3, con la finalidad de tener un patrón de referencia en niñas con desarrollo 
puberal normal. Las pacientes prepuberes tenían menos de 8 años y ninguna 
evidencia de desarrollo sexual precoz. El peso de las pacientes correlacionaba con un 
indice de masa corporal por debajo de la Pe 85 en el 92% de las pacientes. (1 
paciente con sobrepeso y 1 paciente con obesidad). 

g) MEDIDAS AUXIOLÓGICAS 

Edad medida en meses 
Percentila de peso: en base a tablas del CDC del 2000 
Percentila de talla :en base a tablas del CDC del 2000 
Indice de masa corporal (peso/talla2); en base a tablas del CDC del 2000 
Velocidad de crecimiento. en base a tablas del CDC del 2000, se reportará 
en cm crecidos durante los últimos meses 
T elarca: de acuerdo a la escala de T anner 
Pubarca:. de acuerdo a la escala de Tanner púbico 

h)ESTUDIOS AUXILIARES A REALIZAR 

Edad ósea, evaluada de acuerdo al Atlas de Greulich y Pyle, especificando el 
tipo de placa radiográfica utilizada para cada grupo de edad. Se reportará en 
años 
Ultrasonido pélvico: se realizará por la misma persona en cada paciente. Se 
tomarán volúmenes ováricos y describir presencia de quistes y sus 
dimensiones dentro de los mismos. El volumen ovárico prepuberal es menor de 
2ml y el tamaño uterino menor de 35mm en su diámetro mayor. 

i)MÉTODOS DE ENSAYO 

Curva de estimulación con acetato de Leuprolide: se administra 500µg de 
Lucrin subcutáneo Se toman muestras basales de LH , FSH y E2, a las 3 hrs 
LH, FSH y a las 24 hr E2. Se considera curva puberal cuando la paciente 
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presenta LH a las 3 hrs mayor de 7.8 ng/ml por RIA y más de 8.5 ng/ml por 
ICMA. 
Los niveles de IGFBP-3 se midieron con IMMULITE/IMMULITE 1000 IGFBP-3 
que es una prueba inmunométrica quimioluminiscente, marcada 
enzimáticamente de fase sólida, se reportó en unidades mg/L. 
Los niveles de estradiol se midieron con el método de inmunoensayo 
quimioluminiscente competitivo de IMMULITE/Estradiol, se reportó en pg/ml 
Los niveles de LH se midieron por quimioluminiscencia de IMMULITE/LH, se 
reportó en mi U/mi. 
Los niveles de IGF-1 se midieron por IRMA, de Diagnostic Systems 
Laboratorios,lnc. Se reportó en ng/ml. 
Citolog ía se secreción vaginal : tomada con un hisopo húmedo a nivel de la 
parte externa del orificio del himen. La muestra obtenida se coloca en una 
laminilla y se realiza el conteo de las células basales, parabasales, 
intermedias y carnificadas, obteniéndose el índice estrogénico sumando la 
mitad de las intermedias más las carnificadas. El índice estrogénico debe ser 
menor del 30% en etapa prepuberal. 

j) DEFINICIÓN DE VARIABLES 

T el arca: Aparición del desarrollo mamario en niñas menores de 8 años sin 
otros signos de desarrollo puberal. 
Pubertad precoz central : El diagnóstico de pubertad precoz verdadera es 
definido por la presencia de telarca y pubarca acompañándose de aumento de 
la velocidad de crecimiento antes de los 8 años en niñas. El diagnóstico de 
pubertad precoz verdadera es definido por la presencia de telarca y pubarca 
acompañándose de aumento de la velocidad de crecimiento antes de los 8 
años en niñas 
Prueba de estimulación con acetato de Leuprolide: posterior a la estimulación 
con acetato de leuprolide, se consideró una respuesta puberal valores de LH ~ 
1 O Ul/L por quimioluminiscencia. 
Edad ósea acelerada: Se define como edad ósea mayor a dos desviaciones 
estandar respecto a la edad de la paciente. Utilizando como referencia el Atlas 
de Greulich y Pyle. 
Velocidad de crecimiento acelerada: Se define como el incremento en la 
velocidad de crecimiento mayor a dos desviaciones estandar para la edad y 
sexo. 
Valoración de Tanner: Evalúa clínicamente el desarrollo mamario y púbico 
según los estadios descritos por Tanner. 
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111. CONSIDARACIONES ETICAS 

El estudio se realizará apegado a los principios establecidos en la Declaración 
de Helsinki de 2000. 

Los individuos deben ser participantes voluntarios y con previa información de 
los objetivos del estudio, métodos, beneficios y consentimiento firmado de los padres, 
del paciente en caso de que lo pueda hacer y de un testigo. 

Se efectuará una evaluación clínica minuciosa, protegiendo la intimidad del 
paciente, realizada por un médico pediatra endocrinólogo, estando el familiar siempre 
presente durante los estudios y se explicará de forma detallada que las pruebas de 
laboratorio realizadas como es la prueba con acetato de Leuprolide se realiza en este 
Departamento en forma habitual, sin que hayamos detectado, como se refiere en la 
literatura, efectos secundarios graves secundarios a la aplicación de este análogo. Se 
elimina del organismo en 4-6hrs posterior a la aplicación, así como los efectos 
secundarios a la administración del acetato de Leuprolide reportados son mínimos, 
tales como irritación y dolor en el sitio de aplicación y no afectan el estado de salud de 
la paciente. 

Se tomó 2 ce de sangre para medir los niveles de IGFBP-3 en la toma basal de 
la prueba con acetato de Leuprolide. 

La toma de citologia de exudado vaginal no representa un estudio invasivo ya 
que se toma una muestra, con un hisopo humedecido en agua destilada, de la 
secreción que se encuentra en la entrada del orificio del himen, tal y como se realiza 
en la toma de cultivos de secreción vaginal. Se explica previamente a la madre y a la 
paciente sobre el procedimiento, ante lo cual, en nuestra experiencia no han 
manifestado inconvenientes para que éste sea realizado. El estudio de citología de 
secreción vaginal que se ha utilizado en la Clínica de Maduración Sexual por más de 
20 años, es un método sencillo, no invasivo y barato que se correlaciona en forma 
importante con el estado de estrogenización en la paciente y su evolución. 

Se dará información a los familiares y al paciente de los resultados obtenidos. 
Se explicarán los aspectos de la atención que tienen relación con la 

investigación. 
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IV.RESULTADOS. 

Se estudiaron un total de 59 pacientes que correspondieron al grupo 
experimental (n=31) y al grupo control (n=27). 

Los diagnósticos clínicos iniciales fueron clasificados de la siguiente forma: 

TOTAL DE PACIENTES 
GRUPO EXPERIMENTAL 

n=31 

TELARCAPREMATURA 
n=19 

A 
PUBERTAD PRECOZ 

n=12 

A 
PROGRESIVA NO PROGRESIVA 

TPCP TPSP 
PROGRESIVA 

PPCP 
NO PROGRESIVA 

PPSP 
n=7 n=12 n=B n=4 

Se compararon de manera inicial en las valoraciones transversales los niveles 
de IGFBP-3 en ambos grupos de diagnóstico clínico: sin evidenciar diferencias 
estadísticamente significativas al mediante prueba de T de student. 

Análisis de IGFBP3 por Telarca 
Aislada o Pubertad Precoz 

Prueba t de Student 

- t=0.131, p=0.8969 

Count Mean Variance Std. Dev. Std. Err 

Telarca aislada 19 4.226 .645 .803 .184 

Pubertad Precoz 12 4.267 .792 .890 .257 
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Análisis de IG FBP3 por Te larca 
Aislada o Pubertad Precoz 

Prueba 1 de Sludent 

- t=O 13 1, p=O 8969 
Barras son Medias± erro r estándar 

4 5 - T 

35 

3 

2.5 
M 
a. 
~ 1 5 
!2 

1 

.5 

Tel ares aislada Pubertad Precoz 

Grafica 1. 

Se evaluaron las diferencias entre las medias de IGFBP-3 en los diferentes 
grupos clínicos que manifestaron progresión y no progresión. 

TGFBP3 por Progresión y telarca 
aislada o pubertad precoz 

ANOVA Factonal 

- F= 1 157, p=O 344 

TPSP 
PPCP 
TPCP 
PPSP 

Count Mean Std Dev Std Err 

7 4.629 .685 .259 

8 4.412 .851 301 

12 3.992 .798 .230 

4 3.975 1.021 .511 
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TGFBP3 por Progresión y telarca 
aislada o pubertad precoz 

ANOVA Factorial 
Barras son Medias± error estándar 

- F=1 .157, p=0.344 

T 
! 

nn 
TPC P PPCP TPSP PPSP 

Grafica 2 

Dado que no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, en la 
gráfica 3 se hace una comparación de los niveles de IGFBP3 tomando a todo el grupo 
experimental como uno solo y evaluando si existió progresión o no. No encontramos 
diferencias estadísticamente significativas en los niveles basales de este grupo y la 
presencia o no de progresión. 

IGFBP3 por grupo sin controles 
• Prueba l de Student 

- t=1 847 . p=0.075 

4.5 

35 

" 

Barras son Medias 1 error estandar 

Progtesó No Progresó 

Gráfica 3. 
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Para evaluar cual es el comportamiento de los niveles de IGFBP-3 en 
diferentes estadios puberales estudiamos pacientes estadios en diferentes estadios de 
tanner. En la gráfica 4 se evidencia que no existen diferencias significativas en los 
distintos grupos (experimental y controles sanos). 

IGFBP3 por grupo con controles 
ANOVA Factorial 

a. 
<D 

- F=2041 , p=0.102 

~ 3 

Barras son Medias ± error estttndar 

Tanner1 Tanner2 Tanner3-5 Progresó No Progresó 

Gráfica 4 

IGFBP3 por grupo 
ANOVA Facto rial 
- F=2.041 , p=0.102 

N Media Desv Est Error est 

Tanner1 

Tanner2 

Tanner3-5 

Progresó 

No Progresó 

10 

9 

8 

15 

16 

3.850 

4.300 

4.800 

4.513 

3.988 

.568 .180 

1.058 .353 

1.199 .424 

.759 .196 

.822 .206 

Al analizar los niveles basales de los grupos clínicos con el grupo de control 
Tanner 1 (prepuberal) , no evidenciamos que exista diferencia estadísticamente 
significativa, tal como lo observamos en la gráfica 5. 
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IGFBP-3 POR GRUPO CLINICO EN 
COMPARACION CON CONTROL PUBERAL 

M • .. 
~35 
\1 3 

i2 5 
~ 2 

~ 1 5 

1 

' T 

Terarc• aislada Pubertad Precot Tanner- l 

Gráfica 5. 

IGFBP3 EN GRUPOS CLINICOS Y PREPUBERAL 

Count Mean Std. Dev. Std. Err . 

Telarca aislada 

Pubertad Precoz 

Tanner1 

19 

12 

10 

4.226 . 803 

4.267 .890 

3.850 .568 

Effect: Telarca 

COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS 
Scheffe for IGFBP3 

Significance Level: 5 % 
Row exclusion: igfbp3.svd 

.184 

.257 

.180 

Mean Diff. Crit. Diff P-Value 

Telarca aislada , Pubertad Precoz 

Telarca aislada , Tanner 1 

Pubertad Precoz, Tanner 1 

-.040 

.376 

.417 

.734 .9903 

.778 .4751 

.853 .4680 
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Dado que hemos encontrado en estudios previos que los niveles pico de LH 
posterior al estimulo con acetato de leuprolide realizado en etapas iniciales de la 
maduración sexual precoz tiene un efecto predictivo positivo sobre la evolución a 
progresión o no progresión, decidimos comparar la respuesta de LH y los niveles de 
IGFBP-3 y evaluar que parámetro predice en forma más confiable la progresión. 

Se muestra en la gráfica 6 el comportamiento de la media del pico de LH en 
ambos grupos de diagnóstico clínico inicial. 

Análisis de Pico LH por Telarca 
Aislada o Pubertad Precoz 

Prueba t de Student 

- t=2.78 , p<0.01 

30 

25 

20 

3 
e 1s 
a: 

10 

Barras son Medias± error estandar 

• p<0 .01 

Telares aislad• Pubertad Precoz 

Gráfica 6 

Al analizar el grupo experimental como uno solo, evidenciamos diferencias 
significativas en los niveles pico de LH entre el grupo que progresó y el de no 
progresión. (gráficas 7 y 8) 

:~~::. · .. . '». ~·_ ... ~l.:J !'~O SALE 19 
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~ 

Pico LH por grupo sin controles 
Prueba t de Student 

- 1=3.548, p=0.0013 

30 

25 1 
:5 

20 

o 
15 u a: • p<0.01 

10 
T 

1 1 

Progresó No Progresó 

Gráfica 7 

Pico LH por Progresión y telarca 
aislada o pubertad precoz 

ANOVA Factorial 

- F=10.42, p<0.0001 

40 

35 • p<0.0001 

30 

Barras son Medias± error estándar 
Progresó+PP es d~erente de cada una de 
las demás barras, pero ninguna otra 
combinación es estadlsbcamente 

significativa 

~ 25 

~ 20 

15 

10 

Progreso+ TA Progreso+ PP No Progreso+ TA No Progreso+ PP 

GRAFICA 8 
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V. CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resu!tados encontrados en este estudio podemos concluir que: 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas en los niveles 
promedio de IGFBP-3 en pacientes con telarca prematura aislada y pacientes con 
pubertad precoz clínica.(p=0.089). 

Los niveles de IGFBP-3 no correlacionaron con la evolución observada en un 
tiempo de seguimiento promedio de 1-3 años, en el cual se estableció el diagnostico 
de maduración sexual progresiva o no progresiva. En la mayoría de los casos ésta 
evolución se correlacionaba con un patrón de secreción de gonadotropinas en rangos 
puberales. 

En estudios previos hemos establecido la significativa correlación entre el pico 
de secreción de LH posterior al estimulo con un análogo de GnRH como factor 
predictivo de progresión puberal. Estos hallazgos han sido replicados en este 
estudio.(p<0.001 ), de tal forma que, al comparar las diferencias encontradas entre los 
niveles basales de IGFBP-3 y el nivel pico de LH podemos concluir que el primero no 
puede ser utilizado como prueba predictiva de la progresión de la maduración sexual. 
No se observan diferencias significativas en los niveles de IGFBP-3 en el grupo de 
pacientes controles en etapas prepuberales y en distintos estadios de T anner, lo cual 
nos hace inferir que no tendrían tampoco porque existir diferencias en los diferentes 
estadios patológicos de maduración sexual precoz. 

No se encontró correlación entre los niveles de IGFBP-3 y LH en todos los 
casos (control y experimental). 

DISCUSION 

No encontramos diferencias significativa de IGFBP-3 en los diferentes grupos. 
En pacientes con pubertad precoz se encuentran niveles elevados de LH en rangos 
puberales , no encontramos esta diferencia en cuanto a los niveles de IGFBP-3 
Los resultados de Moreira y col, hacen referencia a diferencia semejante pero no 
significativa de la pacientes con telarca en comparación con prepuberes (Tanner 1), 
nosostros no encontramos esta diferencia, sin embargo hemos dado seguimiento a 
estas pacientes y podemos decir que no existe diferencia significativa en cuanto a 
progresión o no en los niveles de IGFBP-3. 
En las pacientes que mostraron progresión tampoco encontramos diferencia 
significativa de IGFBP-3; por lo que concluimos que IGFBP-3 no es un parámetro en 
progresión o nó de la maduración sexual temprana. 
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