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

. MARCO TEORICO

a) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

b) ANTECEDENTES
FISIOLOGIA DE LA PUBERTAD

En la pubertad normal, el hipotidlamo secreta de forma pulsatil la hormona
hipotalamica liberadora de gonadotropinas (LHRH o GnRH), que a su vez, induce un
aumento de la sintesis y secrecion de las gonadotropinas adenohipofisiarias (LH y
FSH) con la consiguiente estimulacion de la esteroidogénesis y de la gametogénesis
gonadales (ovario o testiculo), que conduciran al desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios, a los cambios morfolégicos caracteristicos de cada sexo y a la capacidad
eventual de reproduccion. -3

En el ovario, la FSH, estimula la maduracion folicular y la produccién de
estrogenos a través de la aromatizacion de los androgenos, mientras la LH, estimula
la produccion de andrégenos por las células de la teca, induce la ovulacion y
mantienen la produccion de progesterona por el cuerpo luteo. !

En las nifias, la pubertad suele iniciarse con el aumento mamario (telarquia), y
posteriormente con la aparicion de vello pubiano (pubarquia), en ultima instancia,
aparece la primera menstruacién (menarquia), y después de un periodo aproximado
de dos afios se completan los ciclos con la ovulacion (gametogénesis). 2

Estos cambios se acompafian de un aumento en la velocidad de crecimiento
lineal, debido al aumento en la secrecion de esteroides gonadales que originan el
estimulo del eje somatotropo, con mayor sintesis y secrecion de hormona de
crecimiento (GH) y aumento en la amplitud de sus pulsos fisiologicos. Los factores de



crecimiento periféricos, (IGF-1) y sus proteinas transportadoras (IGFBP-3) estan
igualmente elevados. 24

Durante la adolescencia normal los estrogenos fomentan el desarrollo
mamario, la maduracion de los genitales externos vagina y Utero, asi como el
comienzo de la menstruacion. El incremento de los andrégenos suprarenales provoca
la aparicion de vello pubico y axilar. Sin embargo el exceso de andrégenos de origen
ovarico o suprarenal ocasiona acné, hirsutismo, cambios en la voz, aumento de la
masa muscular y clitoromegalia.

PUBERTAD PRECOZ

El diagnéstico de pubertad precoz central es definido por la presencia de un
patrén de secrecion puberal de las gonadotropinas que se acompafia de aparicion de
caracteres sexuales secundarios, aumento de la velocidad de crecimiento, aumento
de la maduracion esquelética y aumento del volumen de los genitales internos antes
de los 8 afios de edad en nifias. Es mas frecuente en las nifia que en los nifios
23:1.35%8.

La definicion clasica considera pubertad precoz la que aparece antes de los 8
afios en las nifias y antes de los 9 afios en los nifios.58

Herman-Giddens , Kaplowitz, Viner, proponen que el limite inferior considerado
como normal para el comienzo de la pubertad (con un solo signo de pubertad) son los
7 anos de edad cronologica en la raza caucasica, disminuyendo incluso hasta los 6
anos para la afroamericana, lo cual aun es controversial 810

Palmert et al. evaluaron a 20 nifias de 5 a 7 afios con alglin dato de pubertad
las siguieron por 12 afios sin tratamiento, encontrando que no habia una diferencia
significativa en la talla final ya que algunas progresaban lentamente y dos de ellas
incluso, presentaron regresion de los datos de pubertad.!!

Para observar la activacion del eje Hipotalamo-hipéfisis-gonada, se ha usado la
estimulacion con acetato de leuprolide observando un pico maximo de LH en
pacientes con pubertad precoz en rangos puberales = 8 |U/L.12

En el estudio de maduracion sexual precoz se establecio que el pico de LH que
correlaciona con progresion de de los signos puberales es de = 10 |U/L.13-14

TELARCA PREMATURA

La telarquia precoz fue descrita por primera vez por Wilkins como aparicion del
desarrollo mamario en nifias menores de 8 afios, generalmente de 1 a 4 afios. No
suele ser superior a un estadio 2 de Tanner y no se acompafa de otros signos de
desarrollo puberal, es una condicion autolimitada que generalmente no necesita



tratamiento. Es considerada una condicion benigna que raramente progresa a
pubertad precoz.2'>'" En la mayoria de los casos , no guarda relacion con el inicio de
la pubertad. No hay aceleracion de la velocidad de crecimiento, y la edad 6sea es
normal 0 no mas de dos desviaciones estandar de la media para la edad.

Los niveles de estradiol suelen ser manifestarse, en limites prepuberales. Sin
embargo, Klein describe en nifas con telarca prematura un incremento en los niveles
de estradiol basal en comparacion con nifias preplberes (p<0.01).'8

En algunas nifias se puede observar ligera impregnacion estrogénica
intermitente o permanente de la mucosa urogenital. Los niveles de LH y FSH
basales y tras el estimulo con GnRH son prepuberales, aunque en algunas nifas se
ha descrito un aumento de la secreciéon nocturna de LH y progresion a pubertad
precoz .2

La ecografia abdominal puede mostrar quistes foliculares ovaricos.

El mecanismo por el que se produce la telarquia precoz es desconocido, se
han propuesto:

Aumento de la sensibilidad de la mama a los estrogenos.

Secrecion transitoria de estrogenos por quistes foliculares ovaricos.

Aumento de la produccion de estrogenos desde precursores suprarenales.

Aumento de estrogenos en la dieta por contaminacion de alimentos con
anabolizantes hormonales, o fitoestrogenos naturales adquiridos de la dieta.

Activacion parcial del eje hipotalamo-hipofiso-ovarico con excesiva produccion
de gonadotropinas (evento fisiologico posnatal que persiste en los primeros afos de
vida.217

En estudios de seguimiento de 3 a 5 afios, la nifias con telarca precoz
permanecen sin variacion del desarrollo mamario en un 57%; en un 32%, éste
desaparece espontaneamente y en un 11 a 14%, progresa a una pubertad precoz
verdadera. En estadios iniciales, las nifias que evolucionan a PPC tienen respuestas
de FSH y LH al test de GnRH indistinguibles de la respuesta con predominio de FSH
que presentan las nifias con telarquia precoz. La presencia de una respuesta
predominante de FSH no excluye la posibilidad de que pueda darse una activacion
precoz de la neuronas de GnRH y evolucion a pubertad precoz central. !5

En la telarquia precoz se distinguen diferentes etapas o variantes, Prescovitz'?
la divide en 6 grupos:
a) telarquia aislada sin pubarquia, sin aumento de la VC y sin aceleracion EO
b) telarquia con EQ acelerada sin pubarquia ni aumento de la VC
¢) telarquia y pubarquia sin aceleracion de la EQ nila VC
d) telarquia, con aumento de VC y la VC sin pubarquia;
e) telarquia pubarquia y EQ acelerada o aumento de laVC
f) telarquia y pubarquia con aceleracion de laVCy EO



Los grupos ay 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 al?® como una telarquia
precoz generalmente con mamas bien desarrolladas, asociada a signos de efectos
estrogénicos sistémicos (edad Osea acelerada o aceleracion de la velocidad de
crecimiento) aunque sin progresion a pubertad completa, con aumento potencial de
produccion de estrogenos y una respuesta predominante de FSH en el test de GnRH.

Stanhopey Brook?! han descrito una variante de telarca ciclica con secrecion
espontanea de gonadotropinas y morfologia ovérica con hallazgos intermedios entre
la telarquia precoz y la PCC. Estas pacientes no respondieron al tratamiento con
anélagos de de GnRH, con una alteracion probable de la foliculogénesis.

Pulmer et al, describen telarquias lentamente progresivas, que coincidirian con
los grupos intermedios de Pescovitz 2

La telarca precoz se define como el desarrollo mamario en ausencia de otros
signos de pubertad, aceleracion de la velocidad de crecimiento o en la maduracion
6sea, es mas comun en nifias menores de dos afios de edad. Algunas veces la
hipertrofia mamaria neonatal no sufre regresion dentro de los primeros 10 meses
después del nacimiento; este desarrollo mamario persistente, también se clasifica
como telarca precoz. La nifia con telarca precoz tipica, posee botones mamarios
bilaterales de 2 a 4 cm de diametro con muy pocos cambios en el pezon y la areola. El
tejido mamario se palpa granular y a veces es ligeramente doloroso. En algunos casos
el desarrollo es muy asimetrico; un lado se desarrolla entre 6 y 12 meses antes que el
contralateral. Este crecimiento no es acelerado y la edad ésea es normal para la edad
y la talla. No se acompafia de otros datos de pubertad; los labios casi siempre
permanecen prepuberales sin evidencia de efecto estrogénico. El frotis vaginal con
indice de maduracién muestra atrofia o datos ligeros de estrogenizacion. Asi mismo,
en algunos casos se incrementa discretamente el estradiol sérico.Algunas nifias
evolucionan a pubertad precoz.'s

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

llicki et al 2observaron que la concentracion basal de FSH y la respuesta a
GnRH es mayor que en los controles prepuberales. Suponen que la telarca precoz es
ocacionada por alguna alteracién en la Maduracion del eje hipotalamo-hip&fisis
gonada, con una secrecion mayor de FSH e hipersensibilidad periférica a las
hormonas sexuales. Esta hipotesis explicaria este problema en nifias de 1 a 4 afios de
edad.

La telarca es mas frecuente en nifias con bajo peso al nacer? por lo tanto se
explicaria parcialmente por insensibilidad periférica pero la evidencia cada vez sefiala



mas la importancia de la secrecion ovarica transitoria de estrogenos bajo control
hipotalamico e hipofisario. La evolucion clinica habitual es la regresién, o cuando
menos la contencion, del desarrollo mamario que se correlacionaria con la reduccion
progresiva de los estrogenos conforme el foliculo ovarico 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 proteinas de union, principaimente IGFBP-3.24

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

IFG-1, IGFBP3 y su subunidad &cido labil, son sintetizados en el higado bajo la
regulacion de la GH. Se ha observado también la IGF-1 como factor de crecimiento a
nivel de cartilago bajo estimulacion de GH. %

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

La IGFBP-3 estad compuesta por una cadena de unién glucosilada, tiene un
peso de 29 KDa. Es la proteina de unién predominante y constituye el 95% del total de
la IGFBP. Se ha observado en cantidades bajas en RN incrementando a los 4 afios
con un pico maximo en la pubertad, no tiene ciclo circadiano. los niveles estan
influenciados por la nutricion aunque no tan relevante como lo observado con IGF-1.
Se ha observado una correlacion entre los pulsos de secrecion 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. 27

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

La IGF-1 promueve el desarrollo folicular y estimula la produccion de
plasminogeno. Locaimente en el ovario, especificamente en la células de la granulosa,
se producen factores IGFs y sus proteinas transportadoras IGFBPs asi como en
SRAA los cuales han mostrado un papel importante en la foliculogénesis y la
ovulacion. La IFG-1 actua sinérgicamente con las gonadotropinas al estimular varias
funciones de las células de la granulosa, incluyendo la produccion de estrogenos y
progesterona asi como la formacion de receptores para LH. La GH amplifica las
acciones de las gonadotropinas en el proceso de desarrollo folicular y la ovulacion y
por ofra parte estimula la produccion local de IGF-1. La IGFBP-3 en el ovario parece
neutralizar las acciones de las gonadotropinas e IGF-1 probablemente por su union
(secuestro de IGF-1).28



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

La IGF-1 e IGFBP3 se encuentran incrementadas en pacientes con pubertad
precoz. Los niveles de IGFBP3 incrementan con la edad con un pico maximo en la
pubertad. El tratamiento con agonista de GnRH mas acetato de ciproterona,
disminuye significativamente los niveles de IGF-1 e IGFBP-3 a lo normal despuées de
dos afios de tratamiento (p<0.0001). La IGF-1 permanece normal los primeros meses
con analogo de GnRH de deposito, mientras que la IGFBP-3 aumenta en el primer
afo de tratamiento a pesar de niveles subdptimos de estradiol 2632

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

En un estudio, Sales y col, encoentraron que los niveles de IGF1 en telarca
prematura fueron mas bajos (155+61 mcgr/lt) que en pacientes con pubertad precoz
central (337+-149mcgr/L), o en aquellas controles con pubertad tardia (355 +-
84mcgr/Lt) y similares a aquellos encontrados en nifias prepuberales (113+ 72
megr/Lt ) y las de pubertad temprana (222 +-81mcgr/L)considerando la desviacion
estandar de la IGF-1 para la edad cronologica, los valores observados en telarca
prematura tuvieron un valora intermedio entre pacientes con pubertad precoz central y
valores prepuberales y estadisticamente semejantes a aquellos observados en
pubertad precoz central y en nifias 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 ultimos fueron mas elevados
que en nifias prepuberales (1.9+0.9mg/L) , la relacién 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
relacion 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 podria ser un estadio muy
temprano de la pubertad con cambios sutiles pero reales en el eje GH - IGF.

¢) JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Algunas nifias que cursan con algun dato de maduracion sexual precoz y
particularmente telarca prematura, tienen un riesgo de 14 a 25 % de progresar a



pubertad precoz. Por lo tanto es importante conocer si la IGFBP-3puede ser utilizada
como una factor predictivo de progresion de la pubertad en estas nifas.

d) OBJETIVO

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

e) HIPOTESIS

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

Il.- METODOLOGIA

a) DISENO DEL ESTUDIO
El trabajo de investigacion es un tipo de cohorte observacional y prospectivo.
b)DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO.

Se incluyeron en el estudio a 30 pacientes que acudieron a la clinica de
maduraciéon sexual precoz entre 2002 y 2004 por evidencia de algin dato de
maduracion sexual precoz. Estas pacientes fueron estudiadas de manera inicial en
forma completa estableciéndose el diagnostico clinico de telarca prematura aislada o
pubertad precoz en base a los criterios que seran especificados posteriormente. Una
vez clasificadas, las pacientes fueron seguidas por un lapso minimo de un afio y hasta
3 afios con la finalidad de evaluar si habia existido progresion de la pubertad. A todas
ellas se les realizaron determinaciones basales de IGFBP-3. Una vez establecido el
diagnostico de pubertad progresiva o no progresiva se realizo el analisis de los valores
basales de IGFBP-3 para valorar si existia correlacion entre los niveles de ésta y la
evolucion de las pacientes.

¢)CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes del sexo femenino que acudan en forma regular a la Clinica de
Maduracion Sexual del Departamento de Endocrinologia de este Hospital.
Edades entre los 1 afio y 7afios 11 meses.
Pacientes con algun signo de desarrollo sexual caracterizado por telarca, pubarca o
menarca



Sin enfermedades concomitantes graves
Hoja de consentimiento informado firmada

d)GRUPO EXPERIMENTAL

Criterios clinicos de Telarca aislada:
Presencia de telarca con ausencia de otro caracter sexual secundario como pubarca o
menarca, con velocidad de crecimiento normal para la edad, maduracion esquelética
acorde a la edad cronologica, sin evidencia de actividad apdcrina, con dimensiones de
los genitales internos en rangos prepuberales y citologia vaginal con un indice
estrogénico <30%.

Criterios clinicos de Pubertad precoz:
Presencia de telarca y algun otro dato de maduracion sexual como pubarca o
menarca, edad ¢sea acelerada de mas de 2 desviaciones estandar con respecto a la
media y/o velocidad de crecimiento acelerada para la edad, presencia o no de
actividad apocrina, ultrasonido pelvico con genitales internos en rangos puberales y un
indice estrogénico de >30%

Pubertad progresiva:
aparicion de algun caracter sexual secundario antes de los 8 afios, con progresion de
un estadio de tanner en un periodo de 6 meses, velocidad de crecimiento mayor de
dos desviaciones estandar para la edad, maduracion esquelética mayor de dos
desviaciones estandar respecto a la edad, curva de estimulacion con analogo de
GnRH en rangos puberales (en caso de haberse realizado), indice estrogénico mayor
de 30% y ultrasonido con genitales internos de dimensiones puberales.

e) CRITERIOS DE EXCLUSION/ELIMINACION

Pubertad precoz central de etiologia establecida como tumores del SNC o
dafio neurologico.

Pubertad precoz periférica de etiologia establecida (p.e Tumores ovéricos o Sd
de Mc-Cune Albrigh, o bien tumoracion suprarrenal).

Administracion exégena de estrogenos.

Menarca secundaria a trastornos anatomicos locales del aparato genital,
alteracion hematolégica, o proceso infeccioso local.

f)JGRUPO CONTROL

10



Se seleccionaron pacientes sanas en diferentes estadios de tanner: Tanner 1
(n=10), Tanner 2 (n=9) y Tanner 3-5 (n=8), a quienes se les realizd determinacion de
IGFBP-3, con la finalidad de tener un patrén de referencia en nifias con desarrollo
puberal normal. Las pacientes prepuberes tenian menos de 8 afios y ninguna
evidencia de desarrollo sexual precoz. El peso de las pacientes correlacionaba con un
indice de masa corporal por debajo de la Pc 85 en el 92% de las pacientes. (1
paciente con sobrepeso y 1 paciente con obesidad).

g) MEDIDAS AUXIOLOGICAS

Edad medidaen 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 reportara
en cm crecidos durante los Gltimos meses

Telarca: de acuerdo a la escala de Tanner

Pubarca: de acuerdo a la escala de Tanner plbico

h)ESTUDIOS AUXILIARES A REALIZAR

Edad ¢sea, evaluada de acuerdo al Atlas de Greulich y Pyle, especificando el
tipo de placa radiografica utilizada para cada grupo de edad. Se reportara en
anos

Ultrasonido pélvico: se realizara por la misma persona en cada paciente. Se
tomaran volumenes ovaricos y describir presencia de quistes y sus
dimensiones dentro de los mismos. El volumen ovarico prepuberal es menor de
2ml y el tamafio uterino menor de 35mm en su didmetro mayor.

))METODOS DE ENSAYO

Curva de estimulacion con acetato de Leuprolide: se administra 500ug de
Lucrin subcutaneo Se toman muestras basales de LH, FSH y E2, a las 3 hrs
LH, FSHya las 24 hr E2. Se considera curva puberal cuando la paciente

11



presenta LH a las 3 hrs mayor de 7.8 ng/ml por RIA y mas 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
enzimaticamente de fase solida, se reportd en unidades mgi/L.

Los niveles de estradiol se midieron con el método de inmunoensayo
quimioluminiscente competitivo de IMMULITE/Estradiol, se reportd en pg/ml

Los niveles de LH se midieron por quimioluminiscencia de IMMULITE/LH, se
reportd en miU/ml.

Los niveles de IGF-1 se midieron por IRMA, de Diagnostic Systems
Laboratorios,Inc. Se report6 en ng/ml.

Citologia se secrecion vaginal: tomada con un hisopo humedo a nivel de la
parte externa del orificio del himen. La muestra obtenida se coloca en una
laminillay se realiza el conteo de las células basales, parabasales,
intermedias y cornificadas, obteniéndose el indice estrogénico sumando la
mitad de las intermedias mas las cornificadas. El indice estrogénico debe ser
menor del 30% en etapa prepuberal.

j) DEFINICION DE VARIABLES

Telarca: Aparicion del desarrollo mamario en nifias menores de 8 afios sin
otros signos de desarrollo puberal.

Pubertad precoz central: El diagnéstico de pubertad precoz verdadera es
definido por la presencia de telarca y pubarca acompafiandose de aumento de
la velocidad de crecimiento antes de los 8 afios en nifias. El diagndstico de
pubertad precoz verdadera es definido por la presencia de telarca y pubarca
acompafiandose de aumento de la velocidad de crecimiento antes de los 8
afos en nifias

Prueba de estimulacion con acetato de Leuprolide: posterior a la estimulacion
con acetato de leuprolide, se considerd una respuesta puberal valores de LH =
10 UI/L por quimioluminiscencia.

Edad 6sea acelerada: Se define como edad 6sea 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.

Valoracion de Tanner: Evalla clinicamente el desarrollo mamario y pubico
segun los estadios descritos por Tanner.
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IIl. CONSIDARACIONES ETICAS

El estudio se realizara apegado a los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki de 2000.

Los individuos deben ser participantes voluntarios y con previa informacion 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 efectuara una evaluacion clinica minuciosa, protegiendo la intimidad del
paciente, realizada por un medico pediatra endocrinologo, estando el familiar siempre
presente durante los estudios y se explicara 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 aplicacion de este analogo. Se
elimina del organismo en 4-6hrs posterior a la aplicacion, asi como los efectos
secundarios a la administracion del acetato de Leuprolide reportados son minimos,
tales como irritacion y dolor en el sitio de aplicacion y no afectan el estado de salud de
la paciente.

Se tomo 2 cc 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
secrecion que se encuentra en la entrada del orificio del himen, tal y como se realiza
en la toma de cultivos de secrecion 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 citologia de
secrecion vaginal que se ha utilizado en la Clinica de Maduracion Sexual por mas de
20 afos, es un método sencillo, no invasivo y barato que se correlaciona en forma
importante con el estado de estrogenizacion en la paciente y su evolucion.

Se dara informacion a los familiares y al paciente de los resultados obtenidos.

Se explicaran los aspectos de la atencion que tienen relacion con la
investigacion.
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[V.RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 59 pacientes que correspondieron al grupo
experimental (n=31) y al grupo control (n=27).
Los diagnésticos clinicos iniciales fueron clasificados de la siguiente forma:

TOTAL DE PACIENTES
GRUPO EXPERIMENTAL
n=31

TELARCA PREMATURA PUBERTAD PRECOZ
n=19 n=12

S N\

PROGRESIVA NO PROGRESIVA PROGRESIVA NO PROGRESIVA
TPCP TPSP PPCP PPSP
n=7 n=12 n=8§ n=4

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

Analisis de IGFBP3 por Telarca
Aislada o Pubertad Precoz

* Prueba t de Student
- t=0.131, p=0.8969

Count Mean Varance Std.Dev. Std. Em
Telarca aislada 19| 4226 645 803 184
Pubertad Precoz 12| 4.267 792 B30 257
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Analisis de IGFBP3 por Telarca
Aislada o Pubertad Precoz

+ Pruebat de Student

- 1=0 131, p=08969 Barras son Medias ¢ error estandar

-
45 ., 1
A
351
a8
251
g 217
]
%
0
Telarca aislada Puberiad Precor
Grafica 1.

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

TGFBP3 por Progresion y telarca
aislada o pubertad precoz

* ANOVA Factoral
- F=1157 p=0 344

Count  Mean Std Dev.  Std Err

TPSP 7| 4629 685 259
PPCP 8| 4412 851 30
TPCP 12| 3992 798 230
PPSP 4| 3975 1021 511
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TGFBP3 por Progresion y telarca
aislada o pubertad precoz

+  ANOWVA Factonal
= F=1157 p=0.344

Barras son Medias & error estandar

[

IGF@Py

Grafica 2

Dado que no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, en la
grafica 3 se hace una comparacion de los niveles de IGFBP3 tomando a todo el grupo
experimental como uno solo y evaluando si existié progresién o no. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en los niveles basales de este grupo y la
presencia o no de progresion.

IGFBP3 por grupo sin controles

+ Prueba t de Sludent
- 1=1 847 p=0075 Barras son Medias + eror estandar

IGFER3

Progress N Progres

Gréfica 3.



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 gréfica 4 se evidencia que no existen diferencias significativas en los
distintos grupos (experimental y controles sanos).

IGFBP3 por grupo con controles

*  ANOVA Factorial
- F=2041, p=0102 Barras son Medias £ error estandar

B

5

]
4{,_:_

3

IGFEPA

2

1

0
Tannerl Tanner2  Tannerd-5  Progresd Mo Progress

Grafica 4

IGFBP3 por grupo

+  AMNOVA Factorial
= F=2.041, p=0.102

N Media Desv Est Errorest.
Tanner1 10| 3.850 568 180
Tanner2 9| 4.300 1.058 353
Tanner3-5 8| 4.800 1.199 424
Progresé 15| 4513 759 196
No Progresé 16| 3.988 822 .206

Al analizar los niveles basales de los grupos clinicos con el grupo de control
Tanner 1 (prepuberal), no evidenciamos que exista diferencia estadisticamente

significativa, tal como lo observamos en la gréfica 5.
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IGFBP-3 POR GRUPO CLINICO EN
COMPARACION CON CONTROL PUBERAL

-
w

w

- a
T R

Cell Mean for IGFBP)

Telarca asslada

Pubertad Precoz

Gréfica 5.

Tanner 1

IGFBP3 EN GRUPOS CLINICOS Y PREPUBERAL

Count Mean Std. Dev. Std. Err.
Telarca aislada 19| 4.226 .803 .184
Pubertad Precoz 12| 4.267 .890 257
Tanner 1 10| 3.850 .568 .180
COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS
Effect: Telarca Scheffe for IGFBP3
Significance Level: 5 %
Row exclusion: igfbp3.svd
Mean Diff.  Crit. Diff P-Value
Telarca aislada, Pubertad Precoz -.040 734 .9903
Telarca aislada, Tanner 1 376 778 4751
Pubertad Precoz, Tanner 1 417 853 4680




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
maduracion sexual precoz tiene un efecto predictivo positivo sobre la evolucion a
progresion o no progresion, decidimos comparar la respuesta de LH y los niveles de
IGFBP-3 y evaluar que parametro predice en forma méas confiable la progresion.

Se muestra en la gréfica 6 el comportamiento de la media del pico de LH en
ambos grupos de diagndstico clinico inicial.

Analisis de Pico LH por Telarca
Aislada o Pubertad Precoz

. P
_ruj:; ;:.epS{l;gjnl Barras son Medias ¢ error estdndar
307

*p<0.01
251 I

204

Pico LH

159

10‘1
s
0

Telarca aislada Pubertad Precoz

Gréfica 6

Al analizar el grupo experimental como uno solo, evidenciamos diferencias

significativas en los niveles pico de LH entre el grupo que progresé y el de no
progresion. (graficas 7'y 8)
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Pico LH por grupo sin controles

* Pruebat de Student

- 1=3.548, p=0.0013

307

251 1

201

Pico LH

*p<0.01

Progresd No Progresd

Grafica 7

Pico LH por Progresion y telarca
aislada o pubertad precoz

+  ANOVA Facterial Barras son Medias + error estandar
- F=10,42, p<0.0001 Progrest+PP es diferente de cada una de
las demas barras, pero ninguna otra
binacién es disti te
o3 significativa

35 4 * p<0.0001
04
25 4
204

15 ], ,
104
] | —

Progress « TA Progreso « PP No Progreso+ TA Mo Progreso « PR

GRAFICA 8
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V. CONCLUSIONES
De acuerdo a los resultados encontrados en este estudio podemos concluir que:

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

Los niveles de IGFBP-3 no correlacionaron con la evolucion observada en un
tiempo de seguimiento promedio de 1-3 afios, en el cual se establecio el diagnostico
de maduracion sexual progresiva 0 no progresiva. En la mayoria de los casos ésta
evolucion se correlacionaba con un patron de secrecion de gonadotropinas en rangos
puberales.

En estudios previos hemos establecido la significativa correlacion entre el pico
de secrecion de LH posterior al estimulo con un analogo de GnRH como factor
predictivo de progresion 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 progresion de la maduracién 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 Tanner, lo cual
nos hace inferir que no tendrian tampoco porque existir diferencias en los diferentes
estadios patoldgicos de maduracion sexual precoz.

No se encontré correlacion 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 comparacion 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
progresion o no en los niveles de IGFBP-3.

En las pacientes que mostraron progresion tampoco encontramos diferencia
significativa de IGFBP-3; por lo que concluimos que IGFBP-3 no es un parametro en
progresion o no de la maduracion sexual temprana.

21



VI. BIBLIOGRAFIA

1.-Kalantaridou S, Chorousos G. Monogenic Disorders of puberty. J Clin Endocrinol
Metab. 2002,87(6):2481-2494

2.-Pombo M, Audi L, Dieguez C, Moya M, Bregada C, Fernandez A, Séez J M, Bueno
M, Molina J A, Sandrini R, Calzada R, Tojo R. Tratado de Endocrinologia Pediatrica.
Tercera Edicion. McGrawll-Hill Interamericana. 2002:719-741

3.-Paimert MR, Boepple. Variation in the timing of puberty: clinical spectrum and
genetic investigation. J Clin Endocrinol Metab.2001;86:2364-2368.

4.-Juul A, Bang P, Hertel NT, Main K, Dalgaard P, Jorgensen K, Miller J, Hall k,
Skakkebaek NE. Serum insuline-like factor-l in 1030 healthy children, adolescents, and
adults: relation to age, sex, stage of pubery, testicular size, and body mass index. J
Clin Endocrinol Metab.1994;78:744-752

5.-Chalumeau M, Chemaitilly W, Trivin C, Adan L, Bréart G, Braurner R. Central
precocious puberty in girls: an evidence-based diagnosis tree to predict central
nervous system abnormalities. Pediatrics. 2002;109:61-67

6.-Midyett K, Moore W, Jacobson J. Are pubertal changes in girls before age 8
benign?. Pediatrics. 2003;111:47-51.

7.-Marsall WA, Tanner JM. Variations in pattern of pubertal changes in girls. Arch Dis
Child 1969;44:291-303

8.-Viner R. Is a puberty getting earlier in girls?.Arch Dis Child 2002;86:10-12
9.-Herman-Giddes ME, Slora EJ, Wasserman RC, Bourdony CJ, Bhapkar MV, Koch
GG, Hasemeir CM. Secondary sexual characteristics and menses in young girls seen
in office practice: a study from the pediatric research in office settings network.
Pediatrics. 1997;99:505-512

10.-Kaplowitz P, Oberfield S. Reexamination of the age limit for defining when puberty
is precocious in girls in the United States : Implications for evaluation and treatament.
Pediatrics 1999;104(4):936-941

11.-Palmert M, Malin H, Boepple P. Unsustained or slowly preogressive puberty in
young girls : initial presentation and long-term follow-up of 20 untreated patients. J.
Clin Endocrinol Metab. 1999;84(2):415-423

12-Ibafiez L, Potau N, Zampolli M, Virdis R, Gussinyé M, Carrascosa A, Saenger,
Vincens-Calvet E. Use of Leuprolide Acetate response patterns in the early diagnosis
of pubertal disorders: comparison with the gonadotropin-releasing hormone test. J
Clin Endocrinol Metab.1994;78:30-35.

22



13.-Tavera M, Garibay N, Dorantes LM. Telarca prematura frecuencia y progresion a
pubertad precoz. Experiencia de 10 afos en la clinica de maduracion sexual. Hospital
infantil de México Federico Gomez. 2001.

14.- Evia L, Garbay GN, Dorantes LM. Niveles de LH en pubertad
temprana. Tesis. 2002

15.-Pasquino AM, Pucarelli |, Passeri F, Segni M, Mancini MA, Municchi G.
Progression of premature thelarche to central precocious puberty. J Pediatr
1995:126:11-14

16.-Emmans SJ, Laufer MR, Goldestein DP. Ginecologia en pediatria vy la
adolescente. Cuarta Edicion. McGrawll-Hill Interamericana. 2001: 81-124

17.-Argente J, Carrascosa A, Gracia R, Rodriguez F. Tratado de endocrinologia
pediatrica y de la adolescencia. Segunda Edicion. 2000:867-881

18.-Klein K, Mericq V, Brown-Dawson J, Larmore K, Cabezas P, Cortinez A. Estrogen
levels in girls with premature thelarche compared with normal prepuberal girls as
determined by an ultrasensitive recombinant cell bioassay. J Pediatr. 1999;134:190-
192

19.-Pescovitz O, Hench K, Barnes K, Loriaux D, Cutler G. Premature thelrche and
central precocious puberty : the relationship between clinical presentation and the
gonadotropin response to luteinizing hormone-releasing hormone. J Clin Endocrinol
Met. 1988;67(3):474-479

20.-Parent A, Teilmann G, Juul A, Skakkebaek N, Toppari J, Bourguignon J. The
timing of normal puberty and the age limits of sexual precocity : variations around the
world, secular trends and changes after migration. Endocr Rev. 2003;24.668-693

21 Stanhope R, Brook CGD. Thelarche variant: a new syndrome of precocious sexual
maduration? Acta Endocrinol.1990;123:481-486.

22 Pescovitz OR, Hench Barnes.Premature thelarche and central precocious puberty:
the relation between clinical presentation and the gonadotropin response to luteinizing
hormone-releasing hormone. J Clin Endocricol Metab. 1998;67:474-479.

23.- llicki, Lewin RP, Kauli R et al. Premature thelarche-natural history ans sex
hormone secretion in 68 girls. Acta Paediatric Sacnd 1984;73:756.

24-Guler HP, Schmid C, Zapf J, Froesch E.R. Effects of insulin-like growth factor | in
Man. Acta Paediatr Sacand (Suppl)1990;367:52-54

25-Daughaday W. Clinical perspective. Free insulin-like growth factor (IGF) in
disorders of IGF Binding protein 3 complex formation. J Clin Endocrinol Met.
2004;89(1):3-5.

26.-Harrela M, Koistinen H, Kaprio J, Lehtovirta M, Tuomilehto J, Eriksson J, Toivanen
L, Koskenvuo, Leinonen P, Koistinen R, Seppala M. J Clin Invest. 1996;98:2612-2615.
27.-Blum WF, Ranke. insulin-like grwth factor binding proteins (IGFBPs) with special
reference to IGFBP-3. Acta paediatr Scand (Suppl).1990;367:55:62.

23



28 Buckway CK, Selva A, Prat KL. Insulin-like growth factor binding protein-3
generation as a measure og GH sensitivy.J Clin Endocrinol Metab.2002;87:4754-4765.
29-Yoshimura Y, Auki N,Sueoka K, Miyazaki T, Kuji N, Tanaka M, Kobayashi T.
Interactions betweeen insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and the renin-angiotensin
system in follicular growth and ovulation. J Clin Invest. 1996;98:308-316

30.-Bideci A, Cinaz P, Hasanoglu A, Elbeg S. serum levels of insulina-like growgth
factor-I and insulin-like growght factor binding protein-3 in obese children. J Pediatric
Endocrinol Met.1997;10(3):295-299

31.- Andrade S, Cacciari E, Mainetti B, Mazzanti L, Pirazzoli. Outcome of premature
thelarche : relation to puberty and final height. Arch Dis Child. 1998;79:173-174

32-Juul A, Delgaard P, Blum W, Bang P, Hall K, Michaelsen KF, Miller J,
Skakkebaek NE. Serum leveles of insulin-like growth factor (IGF) Binding Protein-3
(IGFBP-3) in healthy infants, children, and adolescents: the relation to IGF-I, IGF-II,
IGFBP-1, IGFBP-2, age, sex, body mass index, and pubertal maturation. J Clin
Endocrinol Metab.1995;80:2534-2542

33.-Sales D, Moreira A, Camacho-Hinbner C, Ricco R, Daneluzzi J, Campos A,
Martinelli Jr C. Serum insulin-like growth factor (IGF-1) and IGF-Binding protein-3 in
girls with premature thelarche. J Pediatric Endocrinol and Metab. 2003;16;827-833

24



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía



