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ANTECEDENTES:

La pubertad es una linea continua del desarrollo de la funcién gonadal y la ontogenia del sistema
hipotalamico-hipofisario-gonadal desde el feto hasta la maduracion sexual completa y fertilidad. La
Pubertad precoz se define como “el inicio de signos de madurez sexual en un individuo con un
inicio mas temprano a lo esperado respecto a su poblacion”[1].Clasicamente este desarrollo
temprano se reconoce en mujeres antes de los 8 afios y en hombres antes de los 9-10 afios. La
pubertad precoz central (PPC) se debe a la activacion prematura del eje hipotalamo-hipofisis-

gonadal la cual desencadena cambios de maduracion sexual. [1] [31]

La epidemiologia de la PPC es variable dependiendo de la poblacién estudiada, y asi se reportan
prevalencias en un rango que va desde 1 en 5,000 a 1 en 10,000 para ambos sexos. La PPC es méas
frecuente en nifias que en nifios y tiene causas predominantes en cada sexo. La PPC idiopatica (sin

un factor claramente demostrado) es mas frecuente en nifias.

La PPC orgéanica, se debe con frecuencia a un trastorno localizado del Sistema Nervioso Central
(SNC). Los factores que mas comunmente se asocian a PPC organica son tumores, malformaciones
congénitas e hidrocefalia. Es mas probable que las presentaciones tempranas de PPC se deban a
causas organicas.[17] Aunque clasicamente es reconocido que las causas organicas subyacentes del
SNC son mucho mas prevalentes que las causas idiopaticas en PPC en hombres, la mayoria de los
estudios que soportan esta evidencia se realizaron antes del afio 2000. En las Gltimas dos décadas se
han realizado muy pocos estudios que evalian un nimero limitado de sujetos. Los estudios
realizados a partir del afio 2000 han reportado una prevalencia en un rango entre el 25 al 83% de los

casos PPC con causas organicas subyacentes del SNC.

Un estudio realizado en Turquia, en el que incluyeron solo varones en etapa pediatrica realizado por
Aliskasifoglu et al. y en el que analizaron retrospectivamente el registro de 100 casos de PPC entre
los afios 2003 a 2014, demostro una prevalencia del 76% para los casos PPC idiopatica y 24% para

PPC organica. Este estudio reporto la tasa méas baja reportada en la literatura de etiologia orgénica,
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indicando que en la poblacion Turca los casos PPC idiopéatica estdn aumentando. Concluyen
también que cuando un nifio es diagnosticado con PPC en una edad cercana a los 7 afios la
probabilidad de detectar una patologia subyacente del SNC es muy baja y que estos casos en su
mayoria son idiopaticos. [3] En México no se han realizado estudios epidemiol6gicos gque reporten

la frecuencia y etiologia de la PPC.

Fisiologia del desarrollo de la pubertad. Los pulsos generados de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) hipotaldmica regulan la secrecién de las gonadotropinas hipofisarias
Hormona Luteinizante (LH) y Hormona Foliculo Estimulante (FSH). La secrecion pulsatil de
GnRH tiene una variabilidad en frecuencia y es dependiente de varios factores, los mas estudiados
son: el suefio, concentraciones de esteroides sexuales y concentraciones de &cido gama-
aminobutirico (GABA). Se ha descrito que el intervalo de liberacion de las gonadotropinas oscila
entre 20 y 120 minutos. [1]

Durante el periodo prepuberal el sistema hipotalamo-hipofisario-gonadal se encuentra bajo
inhibicion, debido a el sistema de retroalimentacion negativa y las concentraciones de GABA. Las
concentraciones de gonadotropinas en nifios y nifias prepuberales aumentan sus concentraciones
hasta veinte a cuarenta veces en la etapa prepuberal inmediata. Conforme la pubertad continta no
existen cambios importantes en la frecuencia de los pulsos de LH, pero lo que cambia
significativamente es un aumento en la concentracién de hormonas secretadas, lo que incrementa la
amplitud de cada pulso. Ha sido dificil analizar el patrén de secrecién de FSH debido a que los

valores en plasma son méas elevados por su lenta tasa de eliminacion. [1]

Si bien GnRH induce liberacion simultanea de LH y de FSH, en todas las edades, el porcentaje de
pulsos de mayor amplitud aumentan constantemente con cada etapa de la pubertad. En los afios
previos al inicio de pubertad la secrecion de gonadotropinas se lleva acabo preponderantemente
durante la noche. En nifias un patrén de elevacién de FSH predomina en etapas tempranas de la
pubertad mientras que LH lo hace en etapas tardias llegando a alcanzar concentraciones hasta 100
veces mayores que durante la infancia. En los nifios, los niveles de FSH se elevan progresivamente
a conforme progresa la pubertad con un aumento en la amplitud solamente, mientras que los niveles

de LH aumentan en la pubertad temprana alcanzando poco después una meseta. [1][4]

Tiempo de inicio y factores predisponentes de pubertad. A mitad del siglo XX varios estudios
realizados en nifios de paises industrializados con el objetivo de medir frecuencia en la edad de
aparicion de pubertad, observaron una tendencia a una aparicion a menor edad en la menarca de las
nifias, nombrando a este fenomeno “Tendencia secular en la aparicion de la pubertad”. Durante los
afios siguientes existio un cese de esta tendencia secular atribuible a cambios de nutricion e higiene.
Posteriormente en los afios 1990 dos estudios realizados en Norteamérica Ilamaron la atencion al

publicar una nueva tendencia en la aparicién temprana de pubertad no concordantes con estudios
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europeos realizados al mismo tiempo. Recientemente en la década de los 2000 los resultados de
estudios europeos sugieren cambios drasticos similares en mujeres y hombres al presentar una

aparicion temprana de la pubertad no atribuible a factores desencadenantes conocidos.

Esta nueva tendencia de aparicion temprana de la pubertad principalmente en nifias norteamericanas
ocasion6 un debate que se llevo a cabo en la Pediatric Endocrine Society para reducir la edad limite
para definir PP en nifias, lo que ha ocasionado controversias y no ha sido aceptado universalmente.
Nuevos estudios europeos sefialan que la disminucion en la edad de inicio de la pubertad en las
Gltimas décadas obedece claramente una etiologia ambiental. [5]. Los hallazgos descritos en nifias
no tienen la misma correlacion en los varones, y probablemente esto se deba a que no existe una
proporcion equivalente en el nimero de estudios de PPC en nifios como los hay en nifias. Sin
embargo bajo el concepto de que la activacion de PPC tiene una via comln de activacion del eje de
GnRH en ambos géneros, es probable que existan diferencias en la susceptibilidad a los mismos
estimulos para el desarrollo temprano de pubertad. A continuacién se describen los factores méas
investigados actualmente con un probable papel positivo relacionado con la aparicién temprana de

la pubertad en nifios. [5]

Implicacion genética en el desarrollo de pubertad. La contribucién de los factores genéticos con
respecto al momento de inicio del desarrollo puberal es del 60 hasta el 80%. En mujeres esta bien
reconocido que el tiempo de inicio de pubertad se encuentra asociado entre las generaciones de
madre e hija. Por otro lado existe una correlacién mayor entre gemelos homocigéticos que en los
gemelos dicigéticos o hermanos. [6] La evidencia atribuye que méas del 27.5% de los casos de PPC
tiene un origen familiar. Los casos familiares de PPC mas frecuentemente tienen un patron de
herencia autosdmico dominante con penetrancia incompleta dependiente del sexo cuando no se
identifica un factor patolégico. Por otro lado mutaciones descritas en el sistema de Makorin Ring
Finger Protein 3 (MKRNS3) se han asociado con PPC de origen familiar, mutaciones tanto activantes
como inactivantes del sistema de Kisspeptina se encuentran también involucradas en menor medida

en PPC de caracter familiar. [7]

PPC asociada a un aumento de la adiposidad.La evidencia actual sugiere que la pubertad se ve
afectada por aumento en la adiposidad especialmente en nifias. Kaplowitz et al en un estudios
realizado en nifias norteamericanas reportaron que el aumento en el indice de masa corporal tiene
una relacion directamente proporcional a la aparicién temprana de vello pabico junto con la
aparicion prematura de telarca. A su vez Resenfield et al. reportaron que nifias con aumento en
indice de Masa Corporal (IMC) tienen una alta prevalencia de telarca en edades entre 8 a 10.2 afios
de edad. En 2017 se publicé el reporte de una encuesta transversal a gran escala realizada en China
con el objetivo de determinar la relacién entre PPC con desnutricion, sobrepeso, obesidad y
obesidad central en nifios y nifias. Con relacidn al sexo masculino, se incluy6 una muestra de 8,546.

Se clasificaron segln las graficas de la OMS para IMC como: 1)Delgadez severa: IMC < 3 SD, 2)
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Delgadez: IMC < 2 SD, 3) Sobrepeso: IMC > 1SD, 4) Peso adecuado (>2SD- <1SD), 5) Obesidad:
IMC>2 SD y 6)Obesidad central (cociente talla/cintura > 0.48). Los signos de aparicion de pubertad
gue utilizaron fueron a) Edad de registro cuando el volumen testicular fuera mayor a 4 mL,
correspondiente al estadio 2 de la clasificacion de Tanner testicular (T2) y b)Edad de aparicion del
vello pubico correspondiente al estadio 2 de Tanner de la clasificacién de distribucidon del vello
pubico (VP2). Los resultados reportados a través de la media de edad en afos (Xa) de los diferentes
grados fue la siguiente: Grupo 1) Delgadez severa: XT2=11.2 afios, XVP2 12.56 afios, Delgados:
xT2=14.5 afios, XVP2=11.28 afnos, Peso adecuado XT2=10.57 afos, XVP2=13.96 afios, Sobrepeso
XT2 10.32 afios, XVP2=13.82 afios, Obesos XT2= 10.27 aflos, XVP2=13.66 afios. Los autores de este
estudio reportan que el desarrollo puberal temprano fue asociado positivamente con obesidad y

obesidad central. [8]

PPC asociada al fendmeno de recuperacion del crecimiento. La desnutricion por si misma se ha
relacionado principalmente con aparicién retardada de la pubertad, sin embargo se ha reportado en
algunas series de poblaciones de nifios en estado de desnutricion pre o postnatal que experimentan
un proceso de recuperacién en el crecimiento asociado con una frecuencia mayor de PPC que en la
poblacién general. A su vez, la edad de inicio de la pubertad es dependiente del grado de
desnutricion asi como de la tasa de recuperacion del crecimiento, es decir, que entre mayor es la

tasa de recuperacion de crecimiento el inicio de pubertad es mas temprano.[8]

PPC asociada a nifios adoptados. Los estudios que soportan la evidencia de un aumento en la
relacién entre adopcién y pubertad precoz se realizaron con predominio en mujeres. No hay
conocimiento de estudios realizados exclusivamente en varones, sin embargo los resultados en estas
pequefias series demuestran una relacion positiva para ambos sexos. Nifios de paises en vias de
desarrollo suelen padecer desnutricién cronica. Los nifios que han estado desnutridos in Utero y
contindan viviendo en un ambiente donde la comida es escasa, no experimentaran un crecimiento
de recuperacién, sino que iniciaran pubertad mas tarde que una poblacion de referencia con
adecuado estado de nutricién. Sin embargo en nifios cronicamente desnutridos que son trasladados a
un ambiente con abundante suministro de alimentos experimentaran un crecimiento de recuperacion
en el crecimiento y pueden desarrollar pubertad temprana. En un estudio poblacional a gran escala
en Dinamarca reportd que las nifias adoptadas tienen un incremento PPC de 10 a 20 veces. A su vez
se reportd una tasa de incidencia mayor entre los nifios adoptados, alrededor de 13 veces mas que
los nifios de la poblacion general, se destaca el poder limitado de esta evidencia por ser muy pocos
casos evaluados en el caso de los hombres.Teilman et al. En 2007 realizaron un estudio en el cual
eligieron una poblacion internacional de nifias adoptadas en Dinamarca en edades entre 5 y 8 afios,
reportaron que tenian niveles incrementados de gonadotropinas sin presentar ningun signo clinico
de pubertad.[9] [10]



Exposicion a Disruptores Endocrinos (DE) que se asocian a PPC. La exposicion a sustancias
guimicas ambientales puede afectar las vias moleculares genéticas y epigenéticas y pueden causar
alteraciones en el crecimiento y desarrollo. Entre esas exposiciones, los productos quimicos que
perturban el sistema enddcrino son especialmente preocupantes para los seres humanos gque estan
expuestos a ellas por diversos medios en cada periodo de la vida. La OMS denomina disruptores
enddcrinos (DE) a aquellas sustancias quimicas que alteran la funcién endocrina y las define como
“las sustancias 0 mezclas exdgenas que alteran la funcion o funciones del sistema endocrino y en
consecuencia causan efectos adversos en un organismo intacto o en su progenie”. Numerosos
estudios de laboratorio apoyan la idea de que las exposiciones quimicas contribuyen a los trastornos
enddcrinos en los seres humanos y la vida silvestre. La ventana mas sensible de la exposicién a los
DE es durante los periodos criticos de desarrollo tales como el desarrollo fetal y la pubertad. Las
exposiciones a los DE durante estos periodos son a menudo dificiles de reconstruir, ocultando asi

cualquier relacion causal que pueda existir.

Diversos productos quimicos medio ambientales clasificados como DE, se les encuentra disponibles
comopesticidas, textiles, combustibles, plasticos, fragancias, detergentes, lociones, pinturas e
incluso en los alimentos. Dentro de los DE conocidos mas comunes a los que el ser humano se
encuentra expuesto estan los ftalatos y el bisfenol A (BPA). El 2-etilhexil ftalato (DEHP) es uno de
los derivados de ftalato mas ampliamente usado. Se utiliza principalmente en materiales de
construccion y en numerosos productos de cloruro de polivinilo (PVC), incluyendo prendas de
vestir, envases de alimentos y bebidas, productos y equipos biomédicos.

El BPA se considera como un DE de tipo estrdgeno, se usa generalmente como endurecedor de
plasticos y se le encuentra en latas metélicas para alimentos y bebidas, las cuales estan revestidas de
una fina capa de BPA en la superficie interior, lo cual es esencial para prevenir la corrosion de la
lata y la contaminacion de los alimentos. Se han medido niveles de BPA en fetos y en recién
nacidos y se ha descrito que se encuentra cominmente expuestos ya que el BPA tiene la capacidad
de traspasar la barrera placentaria. Se asume que el BPA ingresa a la madre a través de la ingestion.
Posteriormente los recién nacidos se encuentra nuevamente expuestos al BPA por ingestion de
leche materna o formula en botellas de pléastico que lo contienen. La exposicion prenatal y en la

nifiez al BPA puede estar asociada con un neurodesarrollo alterado, obesidad y pubertad precoz.

En un estudio realizado en nifias de Turquia que desarrollaron PPC, se realizé una blsqueda de las
concentracion séricas y urinarias BPA yse comparé con un grupo control de nifias de la misma edad
sin desarrollo puberal. Se encontraron niveles marcadamente mayores en nifias que habian
desarrollado PPC, sugiriendo que los ftalatos pueden tener un impacto positivo en el SNC para
activar las vias moleculares y celulares que conducen al inicio de la PPC. La concentracion del BPA
no mostrd diferencia significativa por lo que no se le pudo atribuir un papel en PPC para esta

poblacién. [11]



Etiopatogenia de la PPC. ElI mecanismo comln de la pubertad precoz progresiva es la activacion
temprana de la secrecion pulsatil GnRH, que da como resultado PPC. Esta forma de desarrollo
sexual prematuro puede resultar de tumores hipotaldmicos o lesiones del SNC o por una causa ho
explicable PPC idiopética. Por el contrario, la pubertad precoz periférica, tiene varias causas
reconocidas, incluyendo tumores gonadotrépicos y adrenales, mutaciones activadoras en las vias
gonadotrdpicas, tumores que producen gonadotropina coriénica humana y exposicion a esteroides

sexuales exdgenos.

En muchos casos de PPC organica, las lesiones del SNC se deben a patologia intracraneal
diagnosticada previamente, como ocurre en la hidrocefalia, pero en otros casos la PPC puede ser el
primer sintoma de patologia del SNC como ocurre con el hamartoma hipotaldmico. EI hamartoma
hipotaldmico es el tumor que tiene la causalidad mas alta de desarrollar PPC orgénica. Los
hamartomas son malformaciones congénitas compuestas por tejido del SNC heterotépico que esta
unido al hipotalamo posterior, proyectdndose en la cisterna supraselar en la region del tuber
cinereum. Se comportan como un generador ectopico de pulsos de GnRH independientemente de
los mecanismos inhibitorios normales del SNC. Se diagnostican mejor mediante RMN, en la
mayoria de los casos son de crecimiento lento, incluso pueden no crecer y pueden ser compatibles

con una vida normal.

Dentro de las causas comunmente asociadas a asociadas a PPC organica se incluyen
Neurofibromatosis tipo 1, hidrocefalia, infecciones, otros tumores del SNC, tratamiento con
radioterapia intracraneal, trauma encefalico entre otras lesiones orgéanicas que alteran los ritmos

neuronales que inhiben el generador de pulsos GnRH. [1][13][14]

Evaluacion diagnostica de PPC. El primer paso para evaluar a un nifio con pubertad precoz es
obtener una historia familiar completa (edad al inicio de la pubertad en los padres y hermanos) e
historia personal, incluyendo la edad al inicio de la pubertad y la progresion de las manifestaciones
puberales, y cualquier evidencia que sugiera posible disfuncion del SNC como dolor de cabeza,
aumento de la circunferencia de la cabeza, deterioro visual o convulsiones. El crecimiento debe ser
analizado, porque la pubertad precoz progresiva se asocia casi invariablemente con un incremento
en la velocidad de crecimiento. Una velocidad de crecimiento acelerada puede preceder al inicio de
las manifestaciones puberales. La etapa del desarrollo puberal debe ser clasificada de acuerdo a las
etapas descrito por el Dr. J. Tanner. El desarrollo del vello pubico depende de los andrégenos, que
pueden ser producidos por los testiculos en la PPC. La medicion del volumen testicular discrimina
la causa de pubertad. El volumen testicular aumenta tanto en la PPC como en la pubertad
fisiologica. El volumen testicular no se ve afectado generalmente en los trastornos suprarrenales,
pubarcas prematuras y otras causas de pubertad precoz periférica. EI examen fisico debe incluir una
evaluacion de signos de causas especificas de pubertad precoz, como lesiones cutaneas

hiperpigmentadas que sugieren neurofibromatosis o el sindrome de McCune-Albright.
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El diagndstico de PPC se basa en la capacidad de detectar la activacion del eje hipotalamo-
hipéfisis-gonadal. La prueba de estimulacion con GnRH es una herramienta que aprovecha el hecho
de que una glandula hipofisis sensibilizada responde al estimulo de GnRH produciendo una gran
elevacién de gonadotropinas a diferencia de una hipéfisis prepuberal que no responde de la misma
forma. Aunque se disponen de algunas pruebas la mas utilizada actualmente es el test de
estimulacién con agonista de GnRH con recoleccién sérica mdltiple, en el que se usa en nuestro
medio leuprolida. Una respuesta puberal a la estimulacién GnRH se caracteriza clasicamente por
una elevacion de LH. La evaluacion adicional de los pacientes con PPC incluye tipicamente una
resonancia magnética (RMN) del cerebro para descartar una lesion intracraneal. Una radiografia de
edad 6sea proporciona informacion importante sobre el grado de maduracion del esqueleto y el
potencial de crecimiento restante. La ecografia pélvica es Gtil para documentar el agrandamiento
uterino y ovarico, la simetria ovarica o la presencia de quistes u otras anomalias ovaricas.
[1]1[13][14]

Tratamiento de PPC. La talla baja secundaria a la exposicidn prematura a los esteroides sexuales,
es el principal evento desfavorable asociado con la pubertad precoz. Los datos historicos de los
pacientes de PPC no tratados muestran tallas finales medias entre 151 y 156 cm en los nifios y entre
150 y 154 cm en las nifias, siendo la pérdida de talla inversamente correlacionada con la edad al
inicio de la pubertad.

El tratamiento esta dirigido a suprimir la secrecion de esteroides gonadales mediante tratamiento
médico o la eliminacion de la causa subyacente siempre que sea posible, para permitir la
maduracion sexual normal y el crecimiento estatural. El tratamiento de los problemas psicosociales
derivados de la pubertad precoz y de comportamientos no deseados como el coito sexual temprano

y el abuso de sustancias reportados son objetivos en el tratamiento de PPC.

La decision de tratar depende de la edad al inicio de la pubertad, el ritmo de desarrollo puberal, la
altura estimada de los adultos y el impacto psicoldgico del desarrollo sexual prematuro. El
tratamiento es indiscutible en formas rapidamente progresivas, definidas sobre la base de criterios
clinicos, radioldgicos y bioguimicos , para el riesgo significativo de talla baja final, mientras que no
es necesario en pacientes con formas lentamente progresivas que permiten lograr una talla adulta

dentro del rango normal

Los anélogos de la hormona liberadora de gonadotropina son el tratamiento médico de eleccion para
el CPP progresivo . Se derivan de la sustitucion quimica en la posicion 6 y 10 de la molécula GnRH
nativa que aumenta su resistencia a la degradacion enzimatica y la afinidad al receptor GnRH que
conduce a la desensibilizacion del receptor, resultando en la inhibicion de la secrecion de

gonadotropina y el retorno de esteroides sexuales a niveles prepuberales.[1][13][14]
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios recientes muestran que la etiologia de la PPC en varones ha cambiado en los ultimos afios
debido a un incremento en la frecuencia de PPC idiopatica. La frecuencia de PPC con causas
organicas subyacentes se encuentra en un rango que comprende entre el 73% al 94%; Sin embargo
existen pocos estudios en los que se describan los factores relacionados con la aparicion de PPC en
hombres y esos estudios se encuentra limitados a poblaciones muy pequefias. [3] En nuestra
poblacién no existen estudios que reflejen el estado actual de conocimiento en la evaluacion de la
PPC en hombres.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢Cual es la frecuencia de PPC en varones con etiologia orgéanica e idiopatica en el periodo de 2009
a 2017 en el Instituto Nacional de Pediatria?

¢Cual es la frecuencia de las principales causas organicas de PPC?

JUSTIFICACION

La PPC en hombres ha sido una enfermedad muy poco estudiada de forma global y en nuestro pais
no hay reportes de frecuencia de PPC en varones en los Gltimos afios. Realizar estudios acerca de la
etiologia de PPC, permitird tener una nueva perspectiva epidemioldgica de esta entidad en nuestro

medio y ayudard a realizar un abordaje diagnostico y terapéutico mas preciso.
OBJETIVOS

GENERAL
Determinar la etiologica de la PPC en varones que fueron consultados en el Servicio de

Endocrinologia en el periodo comprendido de 2009 a 2017.

ESPECIFICOS

Estimar la frecuencia de las principales causas organicas
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MATERIAL Y METODOS

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Observacional, descriptivo y retrolectivo

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Transversal

POBLACION OBJETIVO
Varones con sospecha de Pubertad Precoz.

POBLACION ELEGIDA
Pacientes pediatricos con diagnostico de PPC que consultaron al servicio de endocrinologia del

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2009 al 31 de
diciembre de 2017.

SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION

Varones menores de 9 afios diagnosticados clinicamente por tener PPC caracterizado por crecimiento
testicular mayor a 3cc con apoyo de otros signos clinicos como esla diferenciacién genital a un
Estadio de Tanner igual 0 mayor a 2, mas otros signos clinicos de pubertad, ademéas del apoyo de
estudios auxoldgicos, edad Osea adelantada y criterios bioquimicos por activacion del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadal al medir y encontrar concentraciones en rango puberal de LH, FSH y
Testosterona.

Se incluyen pacientes que tienen inicio de pubertad pero que fueron captados con mas de 9 afios de
edad pero su desarrollo puberal y la edad referida de los padres corresponde a que la aparicion de la

pubertad se present6 previo a 9 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con Pubertad Precoz Periférica (PPP). Definida como la presencia de caracteres sexuales
secundarios pero que no desarrollan el estadio Genital de Tanner > a 2. Entidades comunes de PPP
incluyen: Hiperplasia suprarrenal congénita, cancer adrenal, exposicion a andrdgenos

medioambientales. Tratamiento de reemplazo hormonal que predisponga a una maduracion temprana
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Recoleccién de datos: La muestra se obtuvo por medio de la busqueda de los registros de los
registros de Pubertad Precoz Central con el codigo CIE E-22.8 en la base de datos del archivo
general del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2009 a 2017. Adicionalmente a esta
busqueda, se realizd una bdsqueda del registro de los pacientes consultados con el Dx. De Pubertad
Precoz en las agendas anuales del servicio de Endocrinologia del INP. Con el nimero de registro se
obtuvieron los expedientes en fisico y se generd la captura de las variables deseadas en una hoja
disefiada exprofeso para dicho fin. Los variables obtenidas se muestran en la tabla de variables.
Véase mas adelante. Las imagenes de RMN y Edad 6sea se obtuvieron del sistema digital carestream
y el registro de los estudios bioquimicos se obtuvieron del sistema Winlab, ambos conforman parte
del sistema digital del registro hospitalario. La medicion del volumen testicular se realizé utilizando
la plantilla de elipsoides de 35°16', utilizada por los Dres. Paulino Alvarez Navarro y Carlos Robles
Valdés del Instituto Nacional de Pediatria. De acuerdo con los procedimientos habituales en el
servicio de endocrinologia, el peso corporal fue medido con una bascula digital. La medicion de talla
se realizo en la posicion de pie con un estadimetro de pared, por personal capacitado para realizar
somatometria en nifios. Se utilizaron las graficas de crecimiento de la CDC (Center for Disease
Control and Prevention) para el registro e interpretacion del crecimiento. Para calcular el IMC se
utilizo la formula de peso en kilos dividido entre el cuadrado de la talla en metros. La interpretacion
de las desviaciones estandar se tomaron de las graficas de la CDC. El estadio de Tanner puberal se
determind mediante inspeccion de un médico endocrin6logo y se clasificé usando la escala de
Tanner para estadio puberal. La edad dsea se realizo mediante rayos X en proyeccion antero-
posterior de la mano no dominante, y fue evaluada mediante comparacion de las graficas de Greulich
y Pyle. Niveles de LH, FSH y Testosterona fueron analizados en muestras sanguineas colectadas por
la mafiana. El andlisis para la medicion de niveles de estas tres hormonas fue por ensayo por
inmunoquimioluminiscenia con los Kit comerciales IMMULITE 2000 System (Siemens, UK). La
sensibilidad para el analisis de LH, FSH y Testosterona fue de 0.05 mlU/ml, 15 ng/dl,

respectivamente.
Analisis estadistico: Con la informacion se elabord una base de datos para su analisis. Los

resultados se presentaran en tablas con frecuencias absolutas y relativas en graficos con medidas de

tendencia central y dispersién de las variables.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Tipo Unidad de | Definicion conceptual
medicion
Edad al | Cuantitativa Afos y | Tiempo de vida del individuo en estudio al
momento  del | continua meses momento de conocer el diagndstico de PPC
Dx
Edad de talla al | Cuantitativa A0S y | Tiempo hipotético de vida del individuo a la cual
diagnostico continua meses corresponde a la percentil 50 por la talla
presentada al diagndstico
Edad dsea Cuantitativa Afos y | Tiempo de vida calculado por medio de la
continua meses observacion y el andlisis de la maduracion dsea de
la mano no dominante
Talla Cuantitativa Centimetros | Longitud total del individuo medido en posicion
continua y milimetros | de pie con técnica especializada
zTalla al | Cuantitativa Desviaciones | Dispersion de la media poblacional de la talla en

momento  del
Dx

continua

estandar

una tabla de de la CDC.

zTalla para EO

Cuantitativa

Desviaciones

Dispersion de la media poblacional de la edad

continua estandar Osea
Velocidad  de | Cuantitativa Centimetros | Relacion del cambio de talla durante un afio
crecimiento continua en 1 afio
Peso Cuantitativa Kilogramos | Masa expresada en kilogramos del individuo
continua
IMC Cuantitativa Kg/m? Valor numérico que expresa el resultado del

continua

cociente del peso en kg dividido entre el cuadrado

de la talla en metrosdel individuo

Puntuacion z
del IMC

Cuantitativa

continua

Desviaciones

estandar

Dispersion de la media poblacional del IMC para

edad de un individuo

Talla Blanco

Familiar (TBF)

Cuantitativa

continua

Centimetros

y milimetros

Valor numérico que expresa la estimacion de talla

final del individuo. Se calcula la media entre los
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valores de la talla del padre y la madre bioldgicos

y se suman 6.5 cm.

Puntuacion z de
la TBF

Cuantitativa

continua

Desviaciones

estandar

Dispersion de la media poblacional de la TBF en

varones

Volumen
Testiculo

Derecho

Cuantitativa

continua

Centimetros

Valor numérico del volumen testicular por medio
de la medicién del testiculo derecho con un

orquidémetro de los Drs. Robles y Alvarez.

Puntuacion Z
del  Testiculo
Derecho

Cuantitativa

continua

Desviaciones

estandar

Dispersion de la media poblacional del volumen
del testiculo derecho para la edad

Volumen del
Testiculo

Izquierdo

Cuantitativa

continua

Centimetros

clbicos

Valor numérico del volumen testicular por medio
de la medicién del testiculo izquierdo con un

orquidémetro de los Dr. Robles y Alvarez.

Puntuacion Z

Cuantitativa

Desviaciones

Dispersion de la media poblacional del volumen

del  Testiculo | continua estandar del testiculo izquierdo para la edad
Izquierdo
Estadio Tanner | Cualitativa Escala de | Estadio del desarrollo de la madurez sexual
(Gonadal) ordinal Tanner  en | genital descrita por Tanner
Estadios 1-5

Longitud Pene

Cuantitativa

continua

Centimetros

y milimetros

Longitud de la medicién del pene realizada con
una cinta métrica , desde la sinfisis del pubis hasta

la punta del glande, estando el pene en flacidez

Circunferencia

Cuantitativa

Centimetros

Circunferencia del pene realizada con una cinta

Pene continua métrica, a nivel del tercio medio de su longitud y
estando el pene en flaccidez
Indice de | Cuantitativa Centimetros | Valor numérico del volumen del pene el cual se

Volumen  del
pene (IVP)

continua

cubicos

calcula con la formula del volumen de un cilindro

Puntuacion Z

Cuantitativa

Desviaciones

Dispersion de la media poblacional del indice de

del IVP continua estandar volumen del pene para la edad
Aparicion  de | Cualitativa Si/ No Presencia o no de aparicion de vello pubico
pubarca nominal

dicotémica
Anormalidad Cualitativa Normal / | Reporte radiolégico de normalidad o anormalidad
morfoldgica del | nominal Anormal
SNC (RMN) dicotomica
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Diagnostico Cualitativa Descripcion | Nombre de la enfermedad neuroldgica
Neurolégico nominal del diagnosticada

subyacente diagnostico

Niveles séricos | Cuantitativa miU/ml Niveles séricos de LH

de LH continua

Niveles séricos | Cuantitativa miU/ml Niveles séricos de FSH

de FSH continua

Niveles séricos | Cuantitativa ng/dl Niveles séricos de Testosterona total

de Testosterona

continua

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio siguid los principios de acuerdo a las directrices que establece las buenas préacticas clinicas

(BPC), de la declaracion universal sobre bioética y derechos humanos de la UNESCO; el

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, y de acuerdo a la

Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18%deg, Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964),

revisada por la 29 deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio , 1975), enmendada por la 35°deg;
Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41° deg; Asamblea Médico Mundial (Hong Kong,

1989), donde debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los

intereses de la ciencia y de la comunidad.

Este estudio se lleva a cabo con la estricta observaciones de los principios cientificos reconocidos y

respecto manejando de forma anénima y confidencial los datos obtenidos.
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RESULTADOS

Se evalud la frecuencia de Pubertad Precoz Central en varones que acudieron al servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2008 a 2017. Se revisaron todos
los expedientes de pacientes con el diagnostico confirmado con base en los criterios de inclusion y
exclusién se obtuvo una muestra final de 21 pacientes; 12 pacientes presentaron etiologia orgéanica y
9 pacientes etiologia idiopéatica. El analisis de los datos demograficos y auxoldgicos muestra que la
edad tanto al momento de presentacion de los sintomas como la de diagnéstico, es menor para el
grupo de pacientes con etiologia organica, con respecto a la talla para la edad y la edad dsea, se
puede observar que esta es menor para el mismo grupo con respecto de la media calculada para
todos los pacientes. Para el caso de los indicadores auxolégicos se observa un comportamiento
similar siendo el grupo de pacientes con etiologia organica el que presenta los valores mas bajos.

Tabla 1.Datos Demogréficos y Auxolédgicos al Momento del Diagnéstico.

Todos los pacientes ~ Organicos Idiopaticos
Ndmero de casos 21 12 9
E;gsd al momento del diagnostico, 8.5 784 9.4
Edad referida de presentacion de PPC 7.7 7.1 8.6
Talla edad, afios 9 8.3 9.3
Edad Osea, afios 10.6 9.3 11.6
Talla DE 0.5 0.71 0.22
IMC 18.6 18.75 18.34
IMC DE 0.8 0.76 0.844
Talla Blanco familiar 167.8 166.36 169.6
TBF DE -1 -1.29 -0.49
Vol. TD cc 8.8 7.75 10.5
TD z score 4.9 5.8 411
Vol. Tl cc 8.6 7.6 9.78
Tl z score 5.2 6.28 4.29
IVP cc 38.5 35.5 40.37
IVP z score 6.5 6.44 7.34
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Pubarca n 12 8 4

Edad de Presentacion: La edad minima de presentacion para toda la muestra fue de 2.9 afios, la
edad méaxima de 11.3 afios. EIl grupo de los organicos present6 una edad minima, media y maxima
de 2.9, 8.3 y 11.3 afios respectivamente. En el grupo de los idiopéaticos 8.2, 9.1 y 11 afos,

respectivamente.
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Grafica 1.Edad de presentacion de Pubertad Precoz Central. La media de edad de presentacion
general fue de 8.5 afios. En la figura 1 se muestra la distribucién de los datos, y se aprecia una
mayor dispersion de la edad de presentacion de los signos de Pubertad precoz en el grupo de

pacientes con etiologia organica.

Signos de Pubertad. Todos los pacientes incluidos en la muestra de estudio tuvieron un
crecimiento testicular mayor a 3cc mas otros signos clinicos de pubertad. De los signos de pubertad
asociados, el desarrollo genital del pene representado como Estadio Genital de Tanner > 2 presente

en 19 de los 21 pacientes, la aparicién de vello pubico en 12 pacientes.
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ESTADIO DE TANNER GENITAL

® Tanner 2
®m Tanner 3

Tanner 4

Gréfica 2.Estadio de Tanner para toda la muestra. Se representa el porcentaje de todos los casos

segun el Estadio de Tanner Genital al momento del diagndstico de PPC.

Reporte de imagen. Los estudios de Resonancia Magnética Nuclear revelaron que 10 de 21
pacientes presentaron alteracion del SNC, este grupo de pacientes incluye en su totalidad al grupo
de etiologia organica mientras que los que presentaron reporte de normalidad se incluyeron en el
grupo de idiopéaticos. De los pacientes de etiologia organica, se realiz6 una subdivision, entre
aquellos que presentaron lesiones ocupantes del SNC y a aquellos sin lesiones ocupantes pero con
anormalidades del SNC. Las lesiones ocupantes del sistema nervioso central fueron hamartomas
hipotaldmicos, microadenoma, astrocitomas y glioma del nervio optico. Las anormalidades del SNC
fueron hidrocefalia y displasia septo-Optica. La Tabla 2 describe los casos que presentaron lesiones
por RMN.
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Tabla 2.Lesiones reportadas por RMN

n
Glioma Nervio Optico/Neurofibromatosis 1
Hamartoma Hipotalamico 2

Astrocitoma 2
Microadenoma hipofisario 2

ANORMALIDADES DEL SNC
(LESIONES NO OCUPANTEYS)

Hidrocefalia 2
Displasia Septo-Optica 1

Alteraciones Neuroldgicas. Se registré que 4 pacientes presentaron disfuncidn neurolégica, estos
pacientes tuvieron valoracién Neurologia y tenian el diagndstico de Retraso Psicomotor (RPM). El
registro de los pacientes que presentaron RPM fueron asignados al grupo de los organicos. De los 4
con RPM, 2 pacientes tenian alteracion organica y a los otros 2 pacientes no se les demostrd
alteracion por RMN. Los 2 pacientes sin anormalidades del SNC también fueron asignados al grupo

de los organicos.

Estudios Bioquimicos.El andlisis bioquimico report6 una media para FSH, LH y Testosterona de
3.33 mUl/ml, 1.23 mUIl/ml y 190 ng/dl, respectivamente. La Grafica 1 representa las

concentraciones de Testosterona con relacion al Estadio Puberal en toda la muestra.

Tabla 3. Estudios de laboratorio al momento del diagnéstico

Idiopaticos Organicos General
FSH basal mUl/ml 3.33 2.88 3.3
LH Basal mUl/ml 1.23 1.67 1.22
Testosterona basal ng/dl 190.4 236.02 129.6
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Grafica3. Niveles de Hormona Luteinizante al momento del diagnéstico en toda la muestra. El
grafico de esferas describe a cada uno de los casos incluidos con una esfera. Las esferas azules
representan a los organicos y las esferas rojas representan a los idiopaticos. La linea roja representa
el valor de 0.4 mUI/ml como valor de corte que se ha estandarizado para el diagnéstico bioquimico
de PPC en varones. Se observa una tendencia a que los casos organicos tienen mayores

concentraciones de LH al momento del diagnostico.
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Grafica 4. Niveles de Hormona Foliculo Estimulante al momento del diagnostico en toda la
muestra. El gréafico de esferas describe a cada uno de los casos incluidos con una esfera. Las
esferas azules representan a los organicos y las esferas naranja representan a los idiopaticos. La
linea roja representa el valor de 1.92 mUIl/ml como valor de corte que se ha estandarizado como
apoyo de estudios bioguimicos para el diagnéstico de PPC en varones. Se observa que los valores

de ambos grupos se encuentran alrededor del valor de referencia.
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Grafica 3. Relacion de las niveles de Testosterona con el Estadio de Tanner Genital para toda
la muestra. Se reporta una mayor concentracion de los niveles de Testosterona conforme avanza
cada estadio de Tanner Genital para ambos grupos. Los niveles de testosterona correlacion

positivamente de una forma importante con el estadio de Tanner Genital.
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Grafica 4. Relacion de las niveles de Testosterona con el Estadio de Tanner Genital por

Grupos. Los niveles de testosterona incrementan conforme avanza cada estadio de Tanner Genital

principalmente para el grupo de los Organicos. El grupo de los idiopaticos muestra una

estabilizacién en las concentraciones de testosterona en el Estadio 2 y 3 para tener un incremento en

el estadio 4.

Correlacion entre el indice de Volumen del Pene (1VP) y los niveles de testosterona

Variable Media
Niveles de
236.0
ORGANICOS lestosterona
IVP 35.5
Niveles de
129.6667
IDIOPATICOS Testosterona
IVP 41.61556

Desviacion

Estandar

233.00

36.07

128.5807

31.81869

. Significancia
Correlacion . ..n
Probabilistica

0.550 0.005 12

0.367137 0.3311 9
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Grafica 5.Indice de Volumen del Pene con relacion a los niveles de testosterona en el grupo de
organicos. Se muestra la medicion del IVP para cada caso representado por los rombos. Se muestra

una correlacion positiva entre estas dos variables con tendencia a la significancia estadistica.
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Grafica 6. Indice de Volumen del Pene con relacion a los niveles de testosterona en el grupo de

idiopaticos. Se muestra la medicion del I\VP para cada caso representado por los cuadros rojos. Se

muestra una correlacién poco positiva entre estas dos variables, no hay significancia estadistica.

Tabla 5. Incidencia de PPC Orgénica vs Idiopética en diferentes estudios

Cociente
Investigador Organicos | Idiopaticos | n Organicos /
Idiopéticos
Thamdrup (1961) 7 4 11 1.8
Sigurjonsdottir & Hayle (1968) |16 8 24 2
University of California (1981) |26 13 39 2
Pezcovitz (1985) 18 2 20 9
Rizzo (2000) 4 8 12 05
De Sanctis (2000) 18 27 45 0.7
Chematilly (2001) 19 7 26 2.7
Rohani (2010) 2 1 3 2
Alikasifoglu (2016) 26 74 100 0.4
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DISCUSION

La falta de estudios poblacionales actuales no permite conocer la frecuencia de presentacion de PPC
en varones. Antes del afio 2000 los estudios de prevalencia de PPC en varones reportaba
prevalencias entre el 73 al 94% de causas organicas, como se muestra en la Tabla 5. [3]

El presente estudio, incluy6 21 casos de PPC atendidos en un solo centro hospitalario de referencia
de la Ciudad de México en un periodo de 9 afios (2008-2017). La frecuencia de las causas organicas
fue del 57%. El estudio de Alikasifoglu et al. en Turquia, ha sido el mayor estudio de varones con
PPC, en su muestra incluy6 100 pacientes, y report6 el 26% de frecuencia de las causas organicas.
De forma similar Rizzo et al. Encontraron causas organicas en el 25%, sin embargo solo incluy6 12
casos en su estudio. Estos dos estudios reportan las tasas de frecuencia mas baja para casos

organicos.

La tasa de frecuencia en nuestro estudio, aun cuando lo casos Organicos constituyen poco mas de la
mitad de los casos, se reporta una frecuencia no esperada comparando las frecuencias de los
estudios previos al afio 2000. Esta frecuencia que presentamos, sugiere que en nuestro medio
también existe una tendencia de incremento de los casos idiopaticos tal y como lo han mostrado los

Gltimos estudios en otras poblaciones. [3][25]

Con relacién a la captacion de los pacientes, s6lo 8 de los 21 pacientes fueron evaluados por
Endocrinologia de forma primaria por pubertad precoz; los otros 13 eran pacientes previamente
atendidos por alteraciones neuroldgicas subyacentes y que al momento de identificar signos
sugestivos de pubertad precoz fueron referidos a Endocrinologia en donde posterior a su evaluacion
se confirmo el diagnostico de PPC. So6lo un paciente sin afectacion neuroldgica, era seguido por
Osteogénesis Imperfecta en Endocrinologia, el cual se diagnostic6 PPC como un hallazgo al

encontrar un volumen testicular mayor a 3cc en una exploracion de rutina.

Debido a que 13 de los pacientes ya eran atendidos en el hospital principalmente por causas
neuroldgicas, este estudio presenta un sesgo de seleccion el cual es confinado a una poblacion
captada en un hospital de referencia, y que en nuestro estudio tiende a sobreestimar la frecuencia de
los casos Organicos. Las principales limitaciones de nuestro estudio son, el pequefio tamafio de la
muestra y la presencia del sesgo de seleccion; Estas limitaciones, hace improbable que los
resultados que reportamos, demuestren el estado real de PPC en la poblacion mexicana en general.
Sin embargo, puede constituir un referente inicial que invite a realizar estudios poblacionales que

ayuden a reflejar con mayor certeza el estado real de la PPC en varones en poblacién mexicana.

El reporte del aumento de casos idiopaticos por otros autores los han atribuido a una mejor
conciencia de la PPC entre los médicos de primer contacto y a un mejor acceso a la atencion

especializada. Ademas, en los ultimos afios como resultado del uso comin de los medios de
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comunicacién como la television e internet existe acceso a la informacion que genera conocimiento

de los padres sobre la pubertad temprana y la inquietud de buscar consejo médico. [3]

La edad al diagnostico de PPC que se reporta en este estudio, muestra que las causas organicas
fueron diagnosticadas a una edad menor comparada con las causas idiopaticas. Brauner et al. y otros
autores que han realizado estudios de frecuencia de PPC en hombres y en mujeres han demostrado
que la presentacion de la pubertad es menor en los pacientes con PPC organica. Nuestros resultados
en contraste con los reportes de la literatura permite inferir que entre mas temprana sea la PPC, la
posibilidad de que se trate de una causa organica es mayor y por lo tanto se considera urgente
realizar el estudio de imagen por TAC o RMN. [17] [24] [30]

Como se muestra en los resultados representados en la Grafica 1, los casos idiopaticos muestran una
distribucion mas homogénea, ademas de que todos los pacientes de este grupo fueron reportados
después de los 8 afios; esto no fue asi para el caso de los Organicos quienes tienen una distribucion
de edad al diagnéstico mucho mas amplia, sugiriendo que el Dx de PPC por una causa organica
puede presentarse durante toda la infancia y serd determinado por la edad de presentacién de la
causa neuroldgica subyacente para cada caso. En nuestro estudio, el reporte de RMN mostré que 7
de 10 casos con una patologia organica tenian lesiones ocupantes de espacio, mientras que 3 casos
tenian anomalias del desarrollo del SNC. Tres lesiones ocupantes de espacio en este estudio
tuvieron una distribucion igual presentandose 2 casos para cada tipo de lesién, hamartoma,
astrocitoma y adenoma hipofisario y las lesiones no ocupantes hidrocefalia y DSO son alteraciones
neuroldgicas cominmente reportadas en estudios de frecuencia de PPC tanto en hombres como
mujeres. [18][19][20]

Todos los casos organicos se incluyeron independientemente del momento de la deteccion de la
lesién organica subyacente. Siempre se debe tener en cuenta que existe una cantidad significativa de
pacientes con una lesion del SNC a los que se les diagnosticé PPC durante el seguimiento. Los
valores basales de LH, la cual se ha empleado como el mejor marcador bioquimico predictivo del
inicio de la pubertad. En este estudio se observdé una mayor concentracion de esta hormona al
momento del diagndstico en el grupo de los Organicos. Los niveles de LH por arriba de su valor de
corte sugiere activacion del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal, sin embargo se conoce que las
concentraciones de LH se mantiene en concentraciones desorganizadas en los diferentes estadios de

Tanner y no correlacionan con el estadio puberal. [23]

Con relacion a los niveles de testosterona se observd que incrementan conforme avanza cada
estadio de Tanner Genital principalmente para el grupo de los Orgénicos. Asi mismo el crecimiento
del pene medido por el IVP presenta correlacion con los niveles de testosterona para el grupo de los
organicos, pero no asi para el grupo de los idiopaticos. Esto sugiere que la participacion de la

elevacion de testosterona tiene una influencia mayor cuando la PPC depende de una activacion por
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una causa organica mas que una activacion temprana del eje de forma anticipada pero sin una
alteracion morfoldgica visible. En otras palabras se puede inferir que el crecimiento del pene es

muy dependiente de testosterona cuando la activacion se produce por una causa organica.[21][22]

CONCLUSIONES

En el Instituto Nacional de Pediatriaen el periodo de 2008 a 2017 se registraron 21 casos de PPC, de
los cuales 12 pacientes fueron asignados al grupo de los organicos (57%) y 9 pacientes asignados al

grupo de los idiopéticos (43%).

Las causas organicas de PPC en varones mas comunes en los Ultimos 9 afios en el Instituto Nacional
de Pediatria dentro de las masas ocupantes son adenomas hipofisarios, microadenomas hipofisarios,
astrocitomas y glioma del nervio Optico. Los casos de PPC de origen organico por anormalidades
del desarrollo del SNC que encontramos en este estudio fueron hidrocefalia y displasia septo-Optica.

Las causas organicas sin presencia de lesion demostrable cursaron con Retraso Psicomotor.

El presente estudio observd que las causas organicas de PPC presentan concentraciones mas
elevadas de testosterona y que tienen una correlacion con el volumen del pene al momento del
diagnostico de PPC. Esta correlacion sugiere que la testosterona puede tener un papel con mayor
predominancia en las causas organicas que en las causas idiopaticas, y que en este Gltimo grupo el
crecimiento del I\VP tiene una participaciéon mediada con mayor predominio otros factores no

medidos en este estudio.
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