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ABREVIATURAS

Unidades de medida:

* cm: Centimetro

» mm: Milimetros

» cc: Centimetro cubico
» gr: Gramos

» Kg: Kilogramos

* ng: Nanogramos

* pg: Picogramos

» um: Microgramos

« ml: Mililitros

» mmol: Milimol

» mUI: Miliunidades internacionales
Simbolos:

« n: Tamafio de la muestra

* M: Maximo

* m: Minimo

» % : porcentaje ( por 100 )
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Abreviaturas

« TW2: Atlas de Tanner y Whithehouse

« RUS: Método numérico de valoracion de la edad osea, segln el grado de
desarrollo de las epifisis distales del radio, del cubito y de los hue-
s0s cortos de la mano.

» UDT: Unidades de desviacion tipica

« SNC: Sistema nervioso central

» AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

* Cr: Creatinina

* RIA: Radioinmunoensayo

» IRMA: Ensayo inmunoradiométrico

Hormonas:

« ACTH: Hormona adrenocorticotropa

* DHEA: Dehidroepiandrosterona

« DHEA-S: Dehidroepiandrosterona sulfato

» FSH: Hormona foliculoestimulante

» GH: Hormona del crecimiento

« GnRH ( LHRH ) : Hormona liberadora de gonadotropinas

* GRF ( GHRH ) : Factor liberador de la hormona del crecimiento

« GHRIH: Hormona inhibidora de la secrecion de 1a hormona del
crecimiento

* HCG: Hormona gonadotropina corionica

+ IGF1: " Insulin growth factor-1"

» IGF2: " Insulin growth factor-2 "
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Abreviaturas

» LH: Hormona luteinizante

* SS: Somatostatina

* SHBG: Proteina transportadora de hormonas sexuales
» TSH: Hormona tireotropa

* A 4- androstendiona: Delta 4 androstendiona

* 3 - HSD: 3 beta hidroxiesteroide dehidrogenasa

» 5-ADIOLS: Delta 5 androsten 3 beta 17 diol suifato

* 17 OH-pregnenolona: 17 hidroxipregnenolona
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La pubertad no es un suceso aislado, sino que es la etapa de la vida en la
que el individuo experimenta una serie de transformaciones morfologicas y
endocrinologicas con una secuencia armdnica o consonante, y que tiene por

finalidad adquirir la madurez sexual y la capacidad reproductora.

Se ha establecido, convencionalmente, que la puesta en marcha de la
pubertad normal acontece después de los ocho afios en las nifias y de los nueve en

los nifios.

Si bien es verdad que en los Gltimos afios se han realizado multiples
estudios referentes a la valoracion de los cambios endocrinos que se producen
durante la pubertad, también lo es que, todavia, se desconoce qué proceso
desencadena la pubertad fisiologica, y por tanto, por qué en unos individuos se
produce de una manera adelantada y, en otros, retrasada, ocasionando una

pubertad precoz o diferida, respectivamente.
Sin embargo, es bien conocido que al comienzo de la pubertad se

incrementa la secrecion pulsatil de gonadotropinas. Este patron pulsatil aparece

de igual forma en los nifios con pubertad precoz verdadera.
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Justificacion y Objetivos

El aumento de la velocidad de crecimiento y la aceleracion de la edad
dsea, que tienen fugar durante la pubertad, también son objetivables en la
pubertad precoz, y asi como en la primera este "estiron" puberal que se produce
como consecuencia del aumento de la velocidad de crecimiento es beneficioso
para alcanzar la talla adulta, en la pubertad precoz la aceleracion de la edad osea
es indeseable, puesto que merma el tiempo biologico de crecimiento, obteniendo

al final una talla baja.

Por tanto, parece esencial ante un nifio determinado, en el que aparece un
caracter sexual secundario de manera aislada, poder predecir lo antes posible si
va a desencadenarse o no una pubertad precoz completa, debido a las con-
notaciones clinicas sociales y terapéuticas que ello acarrea. Se deduce, pues, la
importancia que tiene el realizar un correcto diagnostico de estos pacientes, dado
que ello permitiria diferenciar las verdaderas pubertades precoces, subsidiarias de
tratamiento, de aquellas precocidades sexuales aisladas como son la telarquia
precoz y la pubarquia precoz en las que ¢l crecimiento parece no verse afectado, y
en las que no se activa el eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal y que no precisan

tratamiento.

Partiendo de estas premisas, hemos seleccionado un grupo de pacientes
que consuitaron debido al adelanto en la aparicion de los caracteres sexuales
secundarios de manera aislada o completa, a los que se les estudié una serie de
parametros hormonales, somatométricos y radiologicos, que constituyen los

OBJETIVOS de este trabajo y que son :

1°- Valorar si se puede diferenciar analiticamente una pubertad precoz
verdadera de una situacion en la que se presenta un inicio precoz de los

caracteres sexuales secundarios de una forma aislada ( telarquia, pubarquia ).
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Justificacién y Objetivos

Para ello se pretende analizar si es equivalente el comportamiento de las
gonadotropinas ( LH, FSH ) tras el estimulo farmacologico con LHRH con la

secrecion espontanea de LH y FSH durante el suefio nocturno.

2° - Estudiar la secrecion espontanea nocturna de hormona del crecimiento
( GH ) en las distintas situaciones de precocidad sexual ( pubertad precoz
verdadera, telarquia precoz y pubarquia precoz ), asi mismo tras €l estimulo

farmacologico con GRF, y ver si existen diferencias significativas..

3°- Comprobar si la determinacion de la secrecion urinaria nocturna de la

GH tiene un valor diferenciador significativo entre los tres grupos.

4°- Relacionar los parametros clinicos-antropométricos ( talla, peso,
velocidad de crecimiento ), hormonales ( estradiol, delta-4 androstendiona,
dehidroepiandrostendiona sulfato ), ecograficos ( longitud uterina, volumen
ovarico ) y radiolégicos ( edad osea ) entre las tres situaciones de adelanto precoz

de la sexualidad.

5°.- Analizar la evolucion clinica-antropométrica, hormonal, radiologica y

ecografica de las telarquias precoces al diagnostico y a los 6 meses.
6°.- Analizar [a evolucidn clinica-antropométrica, hormonal, radiolégica y

ecografica de las pubertades precoces verdaderas al diagnéstico y durante el

tratamiento.
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INTRODUCCION

A. PUBERTAD NORMAL.

La PUBERTAD es un proceso complejo a través del cual el individuo
sufre una transformacién gradual y armoénica, que viene condicionado por
cambios hormonales ( maduracion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal ).
cambios morfolégicos ( aparicion de los caracteres sexuales secundarios,
modificaciones en los organos reproductores, aumento de la velocidad de
crecimiento, maduracidn esquelética y modificacion en la composicion corporal )
y cambios psicosociales ( paso de la infancia a la etapa adulta ); siendo el
producto final la adquisicion individual de la madurez sexual vy la capacidad

reproductiva completa ( 1,2 ).
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Introduccion: Pubertad Fisiologica

A continuacion se describen los cambios mas significativos que acontecen

durante esta etapa de la vida.

1. CAMBIOS HORMONALES.

Los cambios hormonales mas relevantes que tienen lugar durante la

pubertad son los siguientes:
- Maduracion del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal.

- Maodificaciones hormonales.

1. 1. MADURACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISA-
RIO-GONADAL.

Sin ninguna duda, el protagonismo del proceso del desarroilo puberal lo
ejerce el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal. En 1932 HOLWEY y JUNKMAN
atribuyeron a un grupo de neuronas hipotalamicas denominadas genadostato el
control del proceso encargado de modular la sensibilidad de la hipofisis a los
esteroides gonadales. Esta teoria fue retomada por REITER y KULIN en 1972
Durante la etapa prepuberal cantidades minimas de esteroides gonadales
bastarian para ejercer un efecto de retroalimentacion negativo a nivel central.
Conforme fuese avanzando el desarrollo del individuo, la sensibilidad a los
efectos supresores de los esteroides disminuiria progresivamente, culminando con
la madurez y la estabilidad del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal. Esta teoria fue

demostrada indirectamente en la especie humana ( 3 ).
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Sin embargo, son muchos los cambios fisioldgicos que experimenta el eje
hipotalamo-hipéfiso-gonadal desde el periodo fetal hasta la pubertad como para
ser explicados tan solo por la teoria del gonadostato. Por ello, el papel que juega
el eje hipotalamo-hipofisis-gonadal en el inicio del desarrollo puberal ha sido

estudiado por muchos autores, siendo diversas las teorias emitidas al respecto.

Cabe recordar entre otras, la llamada teoria del reloj bioldgico, segin la
cual, la puesta en marcha de la pubertad dependeria de la activacion del eje
hipotalamo-hipodfisis-gonadal. Este hipotético reloj bioldgico seria estimulado o
inhibido por factores biologicos como las aminas { norepinefrina, dopamina y
serotonina ), los opidceos y por otros factores como el estrés, la nutricion o la
glandula pineal. La melatonina, secretada por la glandula pineal y que podria
Jjugar un papel inhibidor de la secrecion del factor liberador de gonadotropinas, se
sabe que disminuye durante el periodo puberal. Los trabajos efectuados por
GREOFFREY HARRIS y colaboradores en 1937 ( 4 ) demostraron que la
estimulacion eléctrica del hipotdlamo inducia la ovulacion en la coneja. Con ello

apoyaron la teoria del control hipotaldmico sobre la secrecion de gonadotropinas.

La bisqueda del factor o factores responsables de la secrecion de
gonadotropinas fue intensa. Asi, tres décadas mas tarde, el grupo de ANDREW
SCHALLY en 1971 ( § ) consigue aislar una sustancia y determinar su estructura
( 6 ¥ un decapéptido, al que denominé hormona liberadora de la hormona

luteinica ({ LHRH ) u hormona liberadora de gonadotropinas ( GnRH ).

La GnRH es responsable no sdlo de la liberacion, sino también de la
sintesis de ambas gonadotropinas: la hormona luteinizante ( LH ) y la hormona

foliculo estimulante ( FSH ) ( 7, 8 ).

Y es a partir de los trabajos de KNOBIL ( 9, 10 ), tras realizar
experimentos con monos rhesus, cuando se sientan las bases del funcionamiento

del e¢je hipotalamo-hipofiso-gonadal. Este grupo observo que animales con
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destruccion del nicleo arcuato hipotalamico ( productor de la GnRH ) podian
mantener una secrecion gonadotropa pulsatil normal, si se le administraba la
GnRH de forma intermitente cada 90 - 120 minutos, mientras que la misma dosis
administrada de forma continuada provocaba un descenso de gonadotropinas.
Esto confirmaba la secrecion ritmica y pulsatil fisiologica de las gonadotropinas

como consecuencia de la secrecion episodicade la GnRH ( 11, 12).

A pesar de todos los avances en las investigaciones acerca de los
acontecimientos endocrinoldgicos desencadenados durante la pubertad, todavia

nos es desconocido el evento clave que la inicia.

1.1.1. Gonadotropinas hipofisarias.

Las gonadotropinas hipofisarias son la hormona luteinizante ( LH ) y la
hormona foliculo estimulante ( FSH ). Estas hormonas son glicoproteinas,
producidas por células comunes: las basofilas o gonadotropas, situadas en la

hipofisis anterior ( 1 ).

Las estructuras moleculares de la LH y de la FSH son muy similares.
Ambas estan constituidas por dos cadenas de aminoacidos, las subunidades L y
B. Las subunidades L de la LH y de la FSH son idénticas, con 89 aminoacidos y
un peso molecular de 14.000. El gen de esta subunidad esta en el cromosoma 6.
Las subunidades B son especificas para cada una y su gen se situa en el
cromosoma 19 ( 13 ). Es necesario que ambas subunidades estén unidas para que
tengan actividad bioldgica. La subunidad B de la FSH tiene 116 aminoacidos y
un peso molecular de 33.000. Mientras que la cadena B de la LH tiene 121

aminoacidos y su peso molecular es de 28.000.

En la mujer la FSH favorece el desarroillo folicular, actia sobre los

receptores localizados en las células granulosas estimulando la aromatizacion y la
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produccion de estrogenos. La LLH ejerce su funcion sobre las células tecales
luteinizando el foliculo, induciendo su ruptura que termina en la ovulacion.
Ambas hormonas actuan estimulando la produccion del AMPc. Existe una
relacion estrecha entre la LH y la FSH: es necesaria la accion estimuladora de la
LH sobre las células teca para que éstas produzcan androstendiona, la cual,
gracias a la accion de la FSH, seria aromatizada a estradiol en las células

granulosas ( 5).

En el varon la FSH, al unirse a los receptores de membrana situados en las
células de Sertoli a través de la produccion de AMPc, estimula la produccion de
varias sustancias que intervienen en la formacién y la maduracion de las células
germinales, asi como la inhibina, que posee una cadena B capaz de disminuir los
niveles de FSH. La LH interviene en el desarrollo y funcionamiento de las células
intersticiales de Leydig. Al unirse a los receptores de membrana estimula el
AMPc que lleva a la biosintesis de la testosterona. Los niveles altos de

testosterona ejercen una accion de "feed-back" negativos sobre la LH.

Ambas hormonas controlan la funcién de las gonadas, estimulando por una
parte la maduracion y liberacion de los gametos ( gametogénesis ) y, por otra, la

produccion y secrecion de las hormonas sexuales ( esteroidogénesis ) ( 13 ).

Su liberacion estd estimulada por una hormona hipotalamica, la GnRH o
LHRH, aislada, como se ha comentado anteriormente, por SCHALLY (5 ). La
GnRH es un decapéptido producido por neuronas cuyos somas se encuentran
localizados, fundamentalmente, en el nicleo arcuato hipotaldmico. Sin embargo,
se cree que existe un grupo de unidades secretoras de la GnRH dentro del sistema
portal hipotaldmico-hipofisario y la actividad eléctrica de la eminencia media se
correlacionaria con la secrecion de la GnRH. Este hecho subraya la importancia
que tiene el establecer el generador de picos de GnRH como un "reloj" dentro del

hipotdlamo; a pesar de e¢llo, la localizacion de ese generador de picos es, por el
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momento, desconocida. Lo que si esta claro es que tras un pico de la GnRH se

asocia un pico de gonadotropinas ( 13 ).

La GnRH tiene una vida media de muy pocos minutos. El control que
ejerce sobre las gonadotropinas depende de su secrecion pulsatil, y de una serie
de interrelaciones con otras neurohormonas, con los esteroides sexuales. con las
gonadotropinas y con los neurotransmisores del sistema nervioso central. Esta
interrelaciones se establecen en funcion de mecanismos de "feed back”, tanto

positivos como negativos ( 13, 15 ).

En 1.932 McCULLEGH ( 16 ) postulo la existencia de una sustancia, la
inhibina, que en la actualidad ha sido descrita como una familia de péptidos,
secretados por las gonadas, que modulan la secrecion hipofisaria de la FSH. Estas
inhibinas, que parecen estar relacionadas con el factor de crecimiento trans-
formador B y con la hormona antimiileriana, pueden inhibir ( inhibinas ) o
estimular ( activinas ) la secrecion hipofisaria de FSH ( 17 ). No actuan mediante
el receptor de la GnRH en la gonagotropa hipofisaria ( 18 ) y por ello constituyen

un mecanismo de control de la FSH independiente.

1.1.2. Modificaciones prepuberales y puberales de las

gonadotopinas.

Ya, antes del nacimiento, el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal experimenta
una seri¢ de cambios, pero es al llegar a la pubertad cuando éstos adquieren un
papel mas transcendental, por ser los desencadenantes de la instauracion de la
capacidad reproductora del individuo. Entre los cambios puberales mas

importantes relacionados con las gonadotropinas, destacaremos:
- Aumento de la secrecion pulsatil de la GnRH.
- Aumento de la amplitud de los pulsos nocturnos de [a LH y de la FSH.
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- Aumento de la amplitud de los pulsos diurnos de la LH y de la FSH.
- Aumento de la secrecion de la LH y de la FSH.

- Maduracién del mecanismo de retroalimentacidn positivo ejercido por el

estradiol.

- Aumento de la produccion de estradiol por el ovario.

- Ovulacion, en las mujeres.

- Aumento de la producciéon de testosterona por el testiculo.

- Espermatogénesis, en los hombres.

En la vida fetal el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal es funcional y, aunque
no se conoce bien el mecanismo por el cual actia, si se sabe el efecto de los

esteroides sexuales sobre la determinacion del sexo fenotipico ( 19 ).

El feto crece en un medio rico en esteroides maternos transmitidos a través
de la unidad feto-placentaria. En efecto, la concentracion de estrogenos en el
suero fetal es extremadamente alta. Por otra parte los niveles de testosterona
medidos en el cordén umbilical son iguales que los de la mujer adulta. La
dehidroepian-dostendiona sulfato es similar a la de los adultos y la excrecion de

los 17-cetosteroides puede ser muy alta.

Por diferentes trabajos ( 14, 19, 20, 21, 22 ) se ha visto que la LH y la FSH
séricas fetales sufren un aumento paralelo hasta alcanzar su pico maximo
aproximadamente a las 20-40 semanas de gestacion, para descender al final del
periodo gestacional ( 20 ) coincidiendo con el aumento de los esteroides sexuales

producidos por la unidad feto-placentaria ( 14).
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El recién nacido presenta signos de estimulacion hormonal, manifestado,
en ocasiones, por un aumento del tejido mamario o hiperplasia mamaria del
recién nacido { 32 % de los recién nacidos a término ), una hipertrofia de los
labios menores, una hipertrofia de las glandulas sebaceas y un aumento del
tamafio del clitoris; incluso, en algunas nifias, se aprecia al nacimiento, tras la
deprivacion estrogénica, un sangrado menstrual. Estos fenémenos, que suelen
regresar en los meses siguientes al nacimiento, sugieren que durante la vida fetal

se produce una activacion del gje neuroendocrino-gonadal.

Con el nacimiento se produce una caida de los niveles de estrogenos
maternos, apreciandose en ese momento un aumento significativo de la LH y FSH
séricas ( 19 ). Posteriormente, a partir del afio de edad, dichos niveles tran
descendiendo, y asi, alrededor de los dos afios, la concentracion de
gonadotropinas es similar a la que se mantiene durante toda la etapa prepuberal
{ 23 ). No obstante, en ocastones se pueden encontrar niveles de FSH séricos

altos en nifios hasta los tres y cuatro afios ( 24 ).

Asi pues, durante la infancia los niveles de gonadotropinas permanecen
bajos, y cabe destacar la existencia de pulsaciones aisladas y de corta duracion de

hormona liberadora de gonadotropinas, que acontecen tanto de dia como de

noche ( 25 ).

Al instaurarse la pubertad, estas pulsaciones comienzan a aumentar,
inicialmente sélo por la noche. Con fa medicion de las concentraciones plasma-
ticas de gonadotropinas, se ha podido demostrar que en la etapa que precede a la
pubertad existe un patron secretor de la LH y FSH de forma pulsatl, y que éste se
incrementa de forma significativa en las primeras etapas del suefio, disminuyendo

antes del despertar hasta niveles prepuberales. ( 25, 26, 27 ).

Se desconoce cudl es el mecanismo que ocasiona este aumento. Se sabe

que a partir de los 6 afios se produce un aumento paralelo de los niveles séricos
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de la LH y de la FSH ( 28 ) los cuales parecen estar relacionados con los cambios
madurativos en las neuronas adrenérgicas hipotalamicas afectado a la secrecion
de la GnRH ( 19 ); y es a partir de los 10 afios de edad cuando parece que se
inicia la reactivacion del eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal, comenzando el

desarrollo puberal ( 29 ).

Los niveles medios de gonadotropinas, la amplitud de los picos y la
frecuencia de dichos picos tiende a ir en aumento durante la noche conforme

avanzan los estadios puberales ( 30 ).

A medida que avanza la pubertad se incrementa la secrecion nocturna de
ambas gonadotropinas y aumenta la amplitud de los pulsos diurnos hasta que los

niveles diurnos de LH adquieren el patron secretor adulto ( 31, 32,33).

Cuando comienza la pubertad la relacién FSH/LH es alta ( 19 ). Esta

relacién se invierte una vez establecida la pubertad ( 19).

La respuesta de la LH y la FSH a la GnRH aumenta de manera pro-
porcional conforme progresa la pubertad. Este aumento de gonadotropinas puede

ser constatado de similar forma en la orina ( 34 ).

KNOBIL ( 10 ) demostré la secuencia del desarrollo puberal al
administrarle a una primate prepuberal la GnRH en pulsos horarios. Consecuen-
temente se produjeron aumentos progresivos de la LH y de la FSH, maduracién
folicular, aumento de estradiol y sangrado menstrual. KNOBIL destaco la
importancia de la frecuencia de los pulsos de la GnRH y segin se modifique

dicha frecuencia se podra aumentar o disminuir la liberacion de gonadotropinas
(35).

Recientemente, se ha demostrado el hecho de que el aumento cuantitativo
de las gonadotropinas durante el desarroilo puberal va acompafiado de un

incremento atin mayor de la bioactividad de ambas gonadotropinas ( 31, 36 ).
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En las nifias, alrededor de los 10 afios, el incremento de gonadotropinas
genera un aumento en la concentracion de estradiol y estrona y, después de la
menarquia, de la progesterona durante la segunda parte del ciclo menstrual. La
primera ovulacion suele producirse a los 8 - 10 meses de aparecer la menarquia.
El estradiol puede ejercer sobre el eje hipotalamo-hipofisario un mecanismo de
retroalimentacion tanto negativo como positivo. El efecto negativo posiblemente
se inicie ya desde los ultimos dias de la gestacion, mientras que el positivo no
empieza hasta el final del desarrollo puberal ( 37 ). En un determinado momento,
al final de la fase folicular, el estradiol alcanza unos niveles criticos y mantenidos
ocasionando un incremento brusco de la LH y la FSH que hacen posible la

ovulacion ( 38).

En los nifios el incremento plasmatico significativo de gonadotropinas
tiene lugar alrededor de los 11 afios, y es a partir de los 12 afios, cuando se inicia

el aumento de la testosterona, que puede alcanzar sus valores adultos airededor de

los 15 afios ( 26 ).

La determinacion de la excrecion urinaria de gonadotropinas puede ser
apreciable en nifios prepuberales { 39 ), siendo mayor la cuantificacion de las
mismas en los nifios que han iniciado el desarrollo sexual, observiandose un

ascenso progresivo de dicha excrecion conforme se progresa en los estadios

puberales ( 40 ).

1.1.3. Hormonas estrogénicas.

Las hormonas estrogénicas son producidas fundamentalmente en el ovario;
la principal es el estradiol. Otras hormonas producidas en el ovario son la estrona,
la progesterona, la androstendiona, la testosterona y la 17 alfa-hidroxipro-

gesterona.
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Los estrogenos son esteroides de dieciocho atomos de carbono con un
anillo alfa fenolico. Son el tltimo eslabon en la cadena biosintética esteroidea por

aromatizacion de los androgenos.

Todo el proceso de su formacion es similar al que tiene lugar en otras
glandulas esteroidogénicas. Sin embargo, este Gitimo paso, la aromatizacion, es
practicamente especifico del ovario, lo que la convierte en una glandula capaz de
producir cantidades significativas de estrégenos. Las glandulas suprarrenales y el
testiculo también pueden producir estrégenos mediante la aromatizacion de

androgenos, pero su capacidad es muy pequefia ( 41 ).

Los esteroides ovaricos se producen en la estructura folicular y en los
cuerpos luteos. Se sostiene que dentro del foliculo, para la sintesis de estradiol, es
precisa la interaccion entre las células de la teca intema y la granulosa. Las
células de la teca son células esteroidogénicas, pero no tienen todas las enzimas
necesarias para llegar al estradiol, carecen de aromatasas, que permiten el paso de
androgenos a estrégenos, por otra parte, las células de la granulosa estan
facultadas para producir esteroides, pero carecen de enzimas necesarias para
pasar los progestagenos a androgenos; as{ una colaboracion entre las células de la
teca y de la granulosa permiten la sintesis de estradiol. Esta colaboracion estaria
modulada por los niveles de FSH, que actuaria sobre los receptores situados en
las células de la granulosa, estimulando la aparicién de aromatasas, o bien,
blogueando un inhibidor de las aromatasas lo cual permitiria que éstas produjeran

estradiol ( 15 }.

El estadiol, en el plasma, circula unido en un 40% a la proteina
transportadora de hormonas sexuales ( SHBG ), que es la misma que transporta la
testosterona, aunque con menor afinidad. El 58% se une a la albumina y entre un

2 6 3% circula libre y, por tanto, en forma activa { 13 ). Una cantidad menos
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importante de estrogenos, alrededor del 15% proviene de las glandulas

corticosuprarrenales

Los estrogenos ejercen una diversidad de acciones sobre los diferentes
tejidos del organismo. Se ha demostrado que los estrogenos tienen un efecto
directo sobre los condrocitos. Se han encontrado receptores para los estrogenos y
para fos androgenos en los osteoblastos { 42 ). Los estrogenos estimulan el
crecimiento de los huesos largos, pero cierran los cartilagos de crecimiento,
deteniendo a la larga el crecimiento, estimulan ¢l anabolismo y la produccion de
prolactina, disminuyen los niveles de gonadotropinas, favorecen la aparicion de

receptores para la FSH en el foliculo y hacen a la hipdfisis més sensible a la

GnRH ( 13,43).

A partir de la pubertad favorecen el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios. En la mujer, inducen el crecimiento mamario, favorecen la
distribucion caracteristica de la grasa corporal, predominantemente alrededor de
los muslos y caderas, y el desarrollo de los gemitales internos y externos. El utero
aumenta de tamaito, proliferando el endometrio. La mucosa vaginal sufre un
proceso de cornificacion en sus células superficiales, presentando una secrecion
mucosa, que se incrementa y se¢ hace muy filante adquiriendo un patrén de
cristalizacion en "helecho”. Esta accion propicia el paso de los espermatozoides a

través del moco cervical.

En los varones, los estrégenos ademas de ser producidos en ias glandulas
cortico-suprarrenales, son originados, en una pequefia cantidad, por los testiculos,
siendo considerados por algunos autores como los responsables de la

ginecomastia puberal ( 43, 44 ).
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1.1.4, Modificaciones prepuberales y puberales de los estrogenos.

Al nacimiento se detectan cifras elevadas de estrogenos en sangre
periférica y en cordon umbilical; estas cifras van a descender rapidamente en las
primeras semanas de la vida; sin embargo, en las nifias, durante el primer afio, se
pueden apreciar grandes fluctuaciones del estradiol circulante. Las cifras de

estradiol pueden varniar desde 7 a 55 pgr/ml ( 45 ).

Desde los 3 afios hasta el inicio de la pubertad los niveles de estrogenos

son Indetectables.

Al llegar a la pubertad estos niveles se elevan alcanzando cifras altas
durante el estadio 3 de Tanner. Las grandes fluctuaciones de los niveles plasma-

ticos de estrogenos nos traducen la actividad de los ovarios.

En Ia pubertad masculina también se produce un aumento de estrogenos,
de forma que existe una correlacion entre los niveles plasmaticos de estrogenos y

testosterona en los nifios ( 45 ).

Se piensa que los estrogenos producidos antes de la pubertad son de
origen, principalmente, suprarrenal; mientras que, durante la pubertad son

preponderantemente ovaricos en las nifias y testicular en los nifios. (43,45 ).

1.1.5. Hormonas androgénicas.

Las hormonas androgénicas, fundamentalmente la testosterona, son
producidas, en el varon, en las células de Leydig, las cuales estan situadas entre
los tubulos seminiferos testiculares. Su sintesis es a partir del colesterol y sélo las
células de Leydig poseen las enzimas necesarias para la biosintesis de la
testosterona. Las células de Leydig poseen receptores de membrana especificos

para la LH lo que permite su accion reguladora sobre la testosterona.
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En la mujer la fuente de androgenos deriva de las glandulas suprarrenales.

La testosterona se fija en un 60% a la proteina o globulina transportadora
de hormonas sexuales { SHBG ), un 37% a la albumina y un 3% permanece libre;
solo esta pequefia cantidad de testosterona libre es la que posee actividad
bioldgica ( 13 ). Para otros autores esta cantidad de testosterona libre seria menor.
Antes de la pubertad nos encontrariamos con cifras de 0,66% en las nifias y del
0.62% en los nifios, v después de la Pubertad del 0,90% y del 1,44%

respectivamente ( 43 ).

La testosterona y, en general, los andrégenos, ejercen amplios y variados
efectos sobre el organismo, tanto sobre los drganos sexuales como sobre los no
sexuales. Se distinguen dos periodos claramente diferenciados: uno prenatal,
sobre la diferenciacion sexual, y otro a partir de la pubertad, en el que los efectos

recaen sobre los caracteres sexuales secundarios.

Antes del nacimiento la testosterona favorece el desarrollo de los
conductos de Wolff y de los genitales externos en ¢l sentido masculino, asi como
la diferenciacion sexual cerebral. Estos son efectos irreversibles y solamente

ocurren durante un periodo concreto de la vida ( 13 ).

A partir de la pubertad, cuando se reinicia la produccion de testosterona,
ésta estimula el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios masculinos, por
lo que aparecen el vello facial, aumenta la actividad de las glandulas sudoriporas
y sebdceas, la voz se hace mas grave a consecuencia de a hipertrofia de la laringe

y del engrosamiento de las cuerdas vocales.

Todas estas acciones no las ejerce directamente la testosterona, sino su
metabolito activo: la dihidrotestosterona, que se forma en la periferia a partir de la
testosterona por la accién de la enzima 5 alfa reductasa. Sera, pues, este

andrageno el que aumente la vascularizacion de los tejidos sexuales y estimule el
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desarrollo de las vesiculas seminales y de la prostata aumentando su funcion
secretora. Asi mismo, estimula el crecimiento de los genitales internos,
aumentando el tamafio del pene vy volviendo rugosa y pigmentada la piel del

€scroto.

La dihidrotestosterona estimula el crecimiento de ios tubulos seminiferos y
favorece la accion de la FSH sobre el tejido germinal manteniendo asi la

espermatogénesis.

Los androgenos estimulan el crecimiento o cual se manifiesta con el
incremento de la masa corporal y la estatura. Este estimulo del crecimiento recae
sobre el catilago epifisario, favoreciendo asi el desarrollo del mismo. Poseen,
ademas, efecto anabolizante, estimulan la eritropoyesis y actiian favoreciendo el
desarrollo de la masa muscular, funcion que realiza sinergicamente con la
hormona de crecimiento ( 46 ). Sobre el cabello posee un efecto negativo,
mientras que sobre el resto del vello corporal es positivo. En este caso la
influencia de los androgenos es distinta, pues bien bastan pequefias cantidades de
androgenos, tanto testiculares para el vardn, como adrenales para ambos sexos,
para favorecer la aparicion del vello axilar y pubico, mientras que son necesarias
cantidades mayores para estimular la aparicion del vello abdominal, de la espalda
y de los miembros, de ahi que la aparicion del vello en estas ultimas
localizaciones sea caracteristica de los varones. Ademas, estos niveles altos

proporcionan la caida del cabello ( 13,46).

En las nifias el aumento de testosterona precede a los primeros signos
fisicos de desarrollo puberal y es posible que su determinacion llegue a ser

utilizada como predictor del inicio dichos signos puberales ( 47 ).
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1.1.6. Modificaciones prepuberales y puberales de los

androgenos.

La testosterona plasmdtica esta elevada al nacimiento y durante los
primeros meses de la vida. A partir de los 3 meses y hasta los 6 afios los niveles

descienden ( 48 ).

En los nifios, de los 6 aiios a los 11 - 12 afos, la testosterona sufre un
discreto aumento coincidiende con el incremento del volumen testicular y la
aparicion de testosterona libre, mas concretamente la dihidrotestosterona la cual

aumenta mas que la testosterona ligada a la proteina transportadora ( 45 ).

En las miftas, se ha observado que los niveles de testosterona son
significativamente altos durante la segunda mitad de los ciclos anovuladores en
comparacion con los ciclos ovuladores ( 49 ). KEMETER ( 50 ) afirma que en los
ovarios la concentracion de testosterona esta elevada en el liquido de los foliculos

inmaduros y va decreciendo conforme éstos maduran.

El incremento de la concentracion de testosterona y estradiol durante la
pubertad estd asociado al incremento de la secrecion de GH. Posiblemente este
aumento en la produccion de GH da lugar al aumento de los niveles circulantes
de IGF 1. No se sabe si el aumento de esteroides sexuales inducen el aumento del
IGF 1 circulante ( 42 ). Recientemente se ha demostrado que la GH estimula la

diferenciacion de los precondrocitos e induce la sintesis de IGF 1 (42).

La accidn especifica de los esteroides sexuales sobre los diferentes tejidos
probablemente dependa de la presencia de receptores proteicos especificos y de

su concentracion ( 45 ).
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1. 2. OTRAS MODIFICACIONES HORMONALES.

No son solo las hormonas gonadotrépicas y las gonadales las que sufren
modificaciones durante el proceso puberal, sino que otras hormonas, como la
hormona de crecimiento y las hormonas adrenales, también experimentan

cambios en sus concentraciones plasmaticas.

1.2.1. Hormona del crecimiento.

La hormona del crecimiento ( GH ), sintetizada por la hipofisis anterior, es
una hormona proteica, compuesta por 191 aminoacidos, los cuales estan
ordenados en una sola cadena con dos puentes disulfuros. Posee una masa

molecular de 21.500 daltons ( 51, 52 ).

La GH circula libre en el plasma; en condiciones basales, su nivel oscila
entre 0 - 5 ng/ml determinado por radioinmunoensayo { RIA ) ( 53 ). La vida
media de la GH es de 17 - 45 minutos y la tasa de secrecion en el adulto normatl

es de 400 ng/dia.

En 1960, SEYMOUR REICHLIN sugiere la existencia de un factor
liberador de hormona de crecimiento y, afios mas tarde, en 1982 es descrito
simultaneamente por los grupos de RVIER y GUILLEMIN un péptido pertene-
ciente a la familia del glucagon-secretina. Este péptido, denominado GHRH, en el
hipotalamo se presenta bajo dos formas moleculares, de 40 y 44 aminoacidos, con
similar actividad biologica, la cual recae en sus primeros 29 aminoacidos. Estas
dos formas moleculares son fabricadas a partir de dos precursores, compuestos a

su vez por 107 6 108 aminoacidos.

El mayor grupo de neuronas productoras de la GHRH se encuentra en el

hipotdlamo mediobasal, concretamente, en los niicleos arcuato y ventromedial. A
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partir de las zonas ventrolaterales del nucleo arcuato un grupo de axones se
dispersa hacia la eminencia media y los axones se descargan en el plexo vascular
primario del sistema porta hipotalamo-hipofisario; y las neuronas productoras de

la GHRH del niicleo ventromedial lo hacen hacia otras areas hipotalamicas.

La GHRH estimula de forma especifica la liberacion de la GH hipofisaria,
pero también incrementa la transcripcion del gen de la hormona e induce la

diferenciacion y crecimiento de las células somatotropas.

La GHRH da lugar a un incremento en los niveles del AMPc activandose
de esta manera la proteinkinasa I y II; a su vez, se produce la fosforilacion de
substratos proteinicos, que actian como mediadores intracelulares. EI GHRH
produce una movilizacion de calcio, paralela a la liberacion de la GH e
independiente de la generacion de AMPc. Estos procesos se encuentran
regulados, a su vez, por una serie de factores entre los que se encuentran los

glucocorticoides y las hormonas tiroideas.

La concentracion plasmatica de la GHRH aumenta con la edad y conforme
avanza el desarrollo puberal ( 54 ). Asi se ha podido demostrar que, en ambos
sexos, existe una diferencia significativa entre los valores de la GHRH de los

sujetos prepuberales y los puberales { 54 ).

Los niveles altos de la GHRH plasmaticos coinciden con la aceleracion de
la velocidad de crecimiento y disminuyen cuando aminora la velocidad de

crecimiento ( 54 ).

En 1973 BRAZEAU vy cols. aislaron un péptido de 14 aminoacidos al que
se le llamé GHRIH ( growth hormone release inhibiting hormone ) o
somatostatina ( SS ). Se pudo demostrar que este factor se encontraba distribuido

en los sistemas endocrino, neuronal y digestivo. Se libera en forma de dos
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moléculas de 14 ( SS-14 ) o 28 ( SS-28 ) aminoacidos en la circulacion del

sistema portal hipotalamo-hipofisario, ejerciendo su pape! controlador de la GH.

L.a mayor cantidad de neuronas productoras de SS se encuentra en el

nucleo periventricular.

La somatostatina, después de ligarse a los receptores de membrana
especificos, inhibe la liberacion hipofisaria de GH, tanto basal como tras
estimulacion con la GHRH. E]l mecanismo intimo de su actuacion es
desconocido. Sin embargo se cree que se debe, bien a una inhibicion de los
movimientos de calcio, bien una hiperpolarizacion de la membrana celutar tras
incremento de la permeabilidad al ion potasio, o bien a una inhibicion del sistema
ademlato-ciclasa via proteinas Gi. La SS inhibe también, aunque no totalmente, el

efecto trofico de la GHRH sobre las somatotropas.

1.2.2. Hormona del crecimiento y pubertad.

Otra hormona que estda muy directamente relacionada con la pubertad es la
hormona del crecimiento, y al igual que las otras hormonas hipofisarias, la GH se
secreta de forma episddica ( 55 ). Las investigaciones con ratas hembras han

demostrado una gran variabilidad en los patrones de secrecion de la GH ( 56 ).

Los picos de la GH relacionados con el suefio aparecen durante el primer
afio de vida, coincidiendo con la organizacion de los ciclos suefio-vigilia ( 57 ).
Al iniciarse la pubertad la secrecion de GH se produce a lo largo de las 24 horas,
siendo mayor la secrecion durante el suefio ( 58 ). Hasta el momento se
desconoce cudl es el mecanismo responsable del inicio de este patrén secretor
( 59, 60 ). En comparacion con los adultos, las frecuencias mas rapidas se han
demostrado en jovenes, y los cambios en la amplitud de la fluctuacion de GH

relacionada con la edad estan bien documentados, constatindose un aumento
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alrededor de la pubertad que coindide con el estiron puberal. Con el paso del

tiempo se obseva un descenso en la amplitud de los pulsos { 59 ).

La secrecion espontdnea de GH se representa en episodios de brusca
liberacion y de amplitud variable, que suele ser entre cuatro y ocho veces cada

veinticuatro horas ( 51 ).

Durante las fases del suefio de "onda lenta", especialmente los estadios 1

y IV, estos picos de secrecion son mas amplios.

Los estudios realizados por COSTIN y cols en 1989 { 61 ) con nifios
prepuberales y puberales sobre la secrecion de GH durante veinticuatro horas
revelan que la concentracion de GH y su area bajo la curva, la amplitud de los
pulsos y de los picos de secrecion maxima son mas altos en los puberes que en los
prepuberes, durante ¢l suefio. La concentracion diaria de la GH muestra amplias
variaciones individuales, y se sabe que una serie de situaciones clinicas aumentan
su secrecion como pueden ser el estrés, el ejercicio, el suefio, la hipoglucema,
etc. Existen picos secretores de la GH a lo largo de todo el dia en ambos grupos,
sin embargo, en los puberes aumentan durante el suefio nocturno. En los nifios
prepuberes se observa, ademds, un aumento de la concentracion de GH en

relacién con las comidas ( 61 ).

Como se ha comentado anteriormente, durante la pubertad se produce un
aumento de amplhitud de los pulsos preexistentes y de la secrecion media de GH.

Este aumento es independiente de la frecuencia de los pulsos { 62, 63 ).

Después de la pubertad se produce una disminucion en la hberacion de

GH seguida de otro descenso en edades avanzadas de la vida ( 1 ).

ZADIK y col. realizan un estudio sobre la secrecion integrada de GH
durante veinticuatro horas en ciento setenta y tres individuos con edades

comprendidas entre 7'y 75 afios observando una clara influencia entre los niveles
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de la GH integrada y la edad. Los niveles mas altos de la GH tienen lugar durante
la adolescencia ( de los 15 a los 19 afios ), después de los 20 afios los niveles de la
GH descienden significativamente con la edad. No existen diferencias significa-
tivas entre varones y hembras de la misma edad. Por debajo de los 18 afios y
medio existe un pico maximo de secrecion de la GH coincidiendo con el estadio 5

del desarrollo puberal ( 64 ).

La secrecion de la GH esta regulada por una compleja interaccion de
influencias de tipo estimulatorio o inhibitorio; las hormonas hipotalamicas, el
GHRH y el SRIH o somatostatina son las encargadas de regular la secrecion de la
GH; a su vez, estas neurohormonas son reguladas por una serie de neurotrans-
misores v neuromoduladores como la dopamina, la noradrenalina, la serotonina,

la acetilcolina, etc.

Es posible que este selectivo incremento en la amplitud de los pulsos de
secrecion de la GH, durante la pubertad, sea atribuido a un incremento de sensi-
bilidad a los efectos estimulantes de la hormona liberadora de la GH ( GHRH ), a
un incremento de los pulsos secretores de la GHRH, a un descenso del tono

inhibidor de la somatostatina o a una combinacion de todos ( 63 ).

1.2.3. Hormonas adrenales.

Los andrégenos secretados por la suprarrenal son la dehidroepian-
drosteronasulfato ( DHA-S ), dehidroepiandrosterona ( DHA ) y la D4-
androstendiona, los cuales provienen de la zona fascicular y reticular de la
corteza suprarrenal. Son esteroides derivados del colesterol. Por accion de una
desmolasa la 17 OH-pregnenolona se transforma en dehidroepiandrosterona y la
17 OH progesterona en la D4 androstendiona; ésta, a su vez, se puede obtener de

la dehidroepiandrosterona por la accion de una beta deshidrogenasa ( 45 ).

45



Introduccion: Pubertad Fisiclogica

Parte de los androgenos suprarrenales se transforma en testosterona en los
tejidos periféricos, aunque la concentracion de testosterona de origen adrenal es

menor que la secretada por el testiculo.

En la mujer, el 60% de la testosterona plasmatica proviene de la
conversion periférica de los androgenos suprarrenales, mientras que, el resto de la

testosterona plasmdtica procede det ovario.

l.a secrecion de la DHA y su metabolito activo la DHA-Sulfato se
producen de forma episddica y sincrénicamente con la del cortisol ( 65 ). La
ACTH es la principal moduladora de su secrecion. La ACTH es secretada,
principalmente, en respuesta a las demandas de cortisol, con lo que se estimula la
hidroxilacion del colesterol, siendo la cadena final la produccion de esteroides
adrenales ( 45, 65 ). Aunque se puedan explicar [os cambios de secrecion de
androgenos suprarrenales mediante la regutacion de la ACTH y de los esteroides
secretados, cabe la posibilidad de que existan otros factores que también

participen { 66 ).

La accion mas importante de los esteroides adrenales es la de controlar la

aparicion del vello axilar y pibico.

1.2.4. Modificaciones prepuberales y puberales de las hormonas

adrenales.

Durante 1a vida fetal las cantidades de cortisol secretado son minimas, la
actividad de la 3 beta hidroxiesteroide dehidrogenasa ( 3 B-HSD } estd muy
reducida, mientras que las concentraciones de las hormonas: la pregnenolona, la
17 OH-pregnenolona y sus sulfatos estan aumentadas, En el segundo trimestre de
la gestacion la glandula suprarrenal aumenta de tamafio, {legando a pesar cuatro

gramos, en el primer mes de vida sufre una involucidn en la zona fetal,
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disminuyendo su peso a un gramo. Paralelamente a esta involucion se la zona
fetal se produce un descenso de la secrecion de la DHA, de [a pregnenolona y de

la 17 OH pregnenolona.

A partir de los 6 afios empieza a desarrollarse la zona reticular de la
corteza suprarrenal y a aumentar la secrecion de andrégenos suprarrenales. Este
aumento de la secrecién de andrdgenos suprarrenales es el responsable de la

aparicion de los caracteres sexuales secundarios ( 45, 67, 68).

El mecanismo por el que se produce la adrenarquia es desconocido. La
hipotesis de una accidon permisiva de los andrégenos suprarrenales sobre la
maduracion del eje hipotalamo-hipofisario, en el momento de la pubertad, no ha

sido demostrada.

El inicio de la actividad adrenal se produce aproximadamente dos afios
antes que el incremento de los esteroides gonadales sexuales. No obstante,
estudios realizados con nifios con insuficiencia suprarrenal indican que los
androgenos adrenales no son necesarios para el desarrollo puberal o el rapido
aumento de la talla del adolescente. Asi, las diferentes situaciones patologicas
encontradas ponen en evidencia que la adrenarquia y la pubertad pueden estar

disociadas ( 45 ).

Segln se pone de manifiesto, en los diferentes trabajos publicados, el
aumento de los androgenos en ambos sexos, durante ta pubertad, no solo tiene su
origen en las glandulas suprarrenales, sino que se¢ debe también a la produccion

gonadal de andrégenos, aunque siempre en menor proporcion ( 45, 69 ).
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2. CAMBIOS MORFOLOGICOS.

Desde la vida fetal hasta la etapa adulta, pasando por la infancia, el ser
humano va creciendo en longitud y aumentando en peso, preparandose para su

maduracion, que tiene su momento critico en la pubertad.

Este proceso de maduracidon que expertmenta el individuo repercute en
todo su organismo, produciéndose una seric de cambios mortologicos

interrelacionados entre si, y que trataremos a continuacion:
- Aparicion de los caracteres sexuales secundarios.
- Modtficacion de los drganos reproductores.
- Aumento de la velocidad de crecimiento.
- Maduracion esquelética.

- Modificaciones en la composion corporal.

2.1. APARICION DE LOS CARACTERES SEXUALES SECUN-
DARIOS.

Los primeros signos del inicio de la pubertad se traducen en Ia aparicién
de los caracteres sexuales secundanos: desarrolio mamario, aparicion dei vello
pubiano, desarrollo de los testiculos y del pene, los cuales no se presentan al

mismo tiempo en todos los nifios, pudiendo variar su secuencia cronoldgica.

Con el fin de obtener una clasificacion mas especifica del nivel de
maduracion puberal y de poder establecer mas ajustadamente el criterio de
normalidad, Tanner { 1962 ) desarrollé una escala de indices de maduracion
sexual divididos en cinco estadios, basandose en la evolucion secuencial del

desarrollo de los caracteres sexuales secundarios ( 70 ).
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2.1.1. Desarrollo mamario.

Al referirse al desarrolio mamario es preciso hacer una diferenciacion

sexual:

a) Niffas: El aumento mamario en las nifias, conocido como
TELARQUIA, es una de las primeras manifestaciones fisicas de la pubertad
Sfemenina. Este aumento es atribmido al efecto estrogénico desencadenado por la
elevacidon de esteroides sexuales que tiene lugar tras una respuesta ovarica al

estimulo de gonadotropinas hipofisarias, en especial la FSH ( 23, 71 ).

L.a media de edad de inicio del desarrollo mamario es alrededor de los 11

afios con un rango entre 8 - 13 afios (2 ).

El crecimiento mamario progresa a través de 5 estadios establecidos por

Tanner ( 70 ):
Estadio 1. Estadio infantil: no existen signos puberales.

Estadio 2. Aparece el "boton mamario”. El pezon sufre una pequefia ele-

vacion sobre la mama y la areola aumenta su diametro.

Estadio 3. Aumento de la mama y el pezon, adquiriendo aspecto de una

mama adulta, pero en pequefio tamafio.

Estadio 4. La areola y el pezon forman una prominencia sobre el con-

torno mamario.

Estadio 5. Desaparece la prominencia caracteristica del 4° estadio y la
mama adquiere el contomo redondeado tipico de una mama

adulta.
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El proceso completo del desarrollo mamario, desde el estadio 2 hasta el 5
puede ser de cuatro afios; sin embargo, en ocasiones llega a ser tan corto como de

un afio y medio o tan largo como de nueve afios ( 1 ).

Puede ser normal que se produzca al inicio dei desarrolio mamario un
crecimiento unilateral, transcurriendo, en ocasiones, algo mas de 6 meses sin que
se evidencie desarrollo en [a mama contralateral ( 23 ). A veces, al inicio del
brote del "boton mamario" aparece un pequefio dolor o molestias que s¢ conoce

por mastodinia y que suele ser transitorio.

b) Nifies: Durante [a pubertad el diametro de [a areola masculina aumenta.
Es normal que se produzca también una pequeiia tumefaccion del tejido mamario
subyacente, de forma uni o bilateral, a menudo dolorosa; es frecuente a Jos 13
afios y no suele durar mas que los dos primeros afios del inicio puberal; en un
1.6% se puede mantener hasta los 17 afios ( 72 ). En ocasiones, dicho tejido

alcanza un diametro de 4 centimetros ( 73 ).

Este es un fenomeno fisioloégico puberal y se debe al aumento de los

estrogenos de origen testicular producidos durante la pubertad masculina.

A veces, este aumento del tejido mamario es excesivo, creando en el joven
una situacion de conflicto emocional, siendo preciso realizar, en estos casos, un

tratamiento quirirgico.

Esta ginecomastia puberal debe ser diferenciada de las ginecomastias
debidas a un exceso de estrogenos o de androgenos, ya sean de origen tumoral o a
las imputadas a agentes exogenos ( administracion local o general de medica-
mentos ) ( 45 j. También hay que distinguirla de la adipomastia, acimulo de

tejido adiposo en exceso en la region mamaria.
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2.1.2. Vello pubiano.

L.a PUBARQUIA o adrenarquia es ¢l término empleado para expresar la
presencia de vello en el pubis v que probablemente se deba al aumento de los
andrégenos adrenales o a los andrégenos gonadales, en ambos sexos ( 21, 74, 75,

76 ).

La adrenarquia ocurre antes del pico de secrecion de gonadotropinas,

aproximadamente a la edad de 6 - 7 afios. Su causa es desconocida.

Al inicio, el vello que recubre, en las nifias, los labios mayores, y en los
nifios, la zona pubica, es fino y corto. A medida que los andrégenos aumentan, se
estimula selectivamente el desarrollo del vello y de las glandulas sebaceas. El

vello aumentara de grosor y progresara en extension hasta cubrir la zona pubica.
Su evolucion se clasifica en 5 estadios ( 70 ):

Estadio 1. No existe vello pibico. El vello existente es similar en textura y
en color al de la piel de los muslos.

Estadio 2. Presencia de un vello lacio o rizado levemente pigmentado.

Estadio 3. E! vello, méas oscuro y aspero, se extiende sobre la superficie
del pubis.

Estadio 4. El vello tiene el aspecto del adulto, pero cubre una superficie
menor.

Estadio 3. Distribucion en forma de triangulo invertido en la mujer y de
rombo en el hombre.

El vello pubico alcanza el estadio 5 antes de los 12 a 17 afios de edad.
Habitualmente este proceso puede completarse en 3 afios, aunque puede oscilar

entre 2y Safios. (1,72, 77}
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2.1.3. Genitales externos masculinos.

A partir de los 9 afios los genitales externos masculinos, el pene v las
bolsas escrotales, comienzan a aumentar su tamafio. Al mismo tiempo que esto
ocurre se produce un cambio de la piel de los genitales externos. Las dimensiones
del pene, longitud y volumen, son muy variables segiin los individuos. En algunos

nifios, este hecho, puede retrasarse hasta los 14 o mas afios ( 1 ).

El desarrollo completo de los genitales evoluciona a través de 5 etapas o

estadios ( 70 ):
Estadio 1. Aspecto infantil.

Estadio 2. Los testiculos y el escroto aumentan de tamaiio, la piel escro-

tal cambia de color y textura.

Estadio 3. El pene aumenta de longitud. Los testiculos y el escroto conti-

nuan creciendo.

Estadio 4. Se produce un aumento considerable de la longitud y amplitud
del pene, se desarrolla el glande. Contintan creciendo el

escroto y los testiculos. La piel del escroto se oscurece.
Estadio 5. Desarrollo genital adulto.

Pueden transcurrir 5 afios 0 mas en alcanzar el desarrollo genital completo.
En algunos nifios este proceso puede llevarse a cabo en 2 afios, asi, en unos ha
finahizado a los 13 afios, mientras que para otros, los que maduran mas tarde,

puede continuar hasta los 18 afios o0 mas.

Se puede considerar como el primer signo de madurez gonadal cuando el
volumen testicular es de 4 ml ( 26 ). Habitualmente el volumen testicular inicia su

aumento antes de que aparezcan otros signos de desarrollo puberai: a los 9 - 12
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afios, y es muy rapido a la edad de 17 - 18 afios. Entre los 13 - 14 afios la
velocidad de aumento del volumen testicular es de 3,8 ml/afio. Este aumento
rapido del volumen testicular ocurre un afio antes del pico de velocidad, y

coincide con los estadios 2 - 3 de la pubarquia ( 78 ).

2.1.4. Menarquia.

Conforme se acerca la pubertad aumenta la amplitud de los niveles de
gonadotropinas produciéndose una cantidad de estrogenos suficientes para
inducir la hiperplasia endometrial. Cuando esta hiperplasia alcanza el grado de
desarrollo suficiente y coincide con la disminucién de los niveles de estrogenos

( deprivacion estrogénica ) se produce un sangrado menstrual, al que se le

denomina MENARQUIA.

La aparicién de la menarquia se asocia con un rapido incremento del nivel
plasmatico de la LH, mientras que, el cambio que experimenta la FSH apenas es

significativo { 79 ).

La menarquia es uno de los altimos eventos en la secuencia de los

cambios puberales femeninos y el mas capital.

En la mayoria de las nifias la primera menstruacion tiene lugar a los 2 afios
de iniciarse el desarrollo mamario, coincidiendo con el estadio 4 de Tanner,
aunque un 25% la puede tener en el estadio 3; aproximadamente a los 3,3 afios
del inicio del estirén puberal y 1.1 afio después del pico de maxima velocidad ,

esto es, durante la desaceleracion del crecimiento { 80 ).

En la dltima centuria se ha podido observar como la menarquia tiende a

presentarse en edades mds tempranas ( 81 ). El avance secular de la menarquia en
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el ultimo siglo ha sido de 2,3 meses cada 10 afios ( 82 ). Estudios recientes

indican que esta tendencia esta cesando.

En el Reino Unido y en algunos paises de la Europa septentrional dicha

edad media se situa en los 12,5 afios ( 83 ).

El 95% de las nmifias de Europa occidental tienen la primera menstruacion
entre los 11y 13 afios de edad ( 1 ). Las europeas del nordeste la tienen mas tarde
que las europeas del sudeste ( 84, 85 ). En Espafia la edad de la menarquia es
similar a la media europea, segun datos aportados recientemente por CASADO
DE FRIAS ( EI crecimiento y sus trastornos-Ingreso en la Real Academia de
Medicina. 1992 ) ( 86 ), su aparicion, entre las espariolas, se viene produciendo a

los 12,8 afios.

Trabajos como el de TOJO ( 87 ), realizado en 1980 con la poblacidn
gallega, sithian a los 12,7 afios la edad media de la aparicion de la menarquia
( rango 9,7 - 15,7 }, debutando m4s precozmente en las nifias del area urbana

{ 12.4 afos ) y costera ( 12,2 afios ) que en las del medio rural ( 13,2 afios ).

Desde hace muchos afios se sabe que la edad de la menarquia esta
relacionada con factores genéticos { 88 ), pero existen otros factores que también
inciden como los socioeconomicos, culturales, nutricionales ( 81, 89 ) asi como la

edad del desarrollo puberal de los progenitores ( 1 ).

La aparicidn de la primera menstruacion puede depender de la
composicion corporal.  FRISEH y REVELLE (1970) estimaron que Ia
presentacion de la menarquia coincide con una masa adiposa de 11,5 Kg y con
una porcentaje de grasa corporal del 24% ( 90 ). Cuando tiene fugar la primera
menstruacion, segun ROY, la altura media de las nifias se sitia en 155 cm y el
peso medio en 43,9 Kg ( 80 ), mientras que para FRISEH en 158 cm y en 48 Kg

respectivamente ( 90 ).
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Una vez que aparece la menarquia las nifias pueden llegar a incrementar Su

tallaentre Sy 8 cm ( 90 ).

2.1.5. Espermarquia.

L.a ESPERMARQUIA o inicio de la emision de esperma implica la
puesta en marcha de la espermatogénesis. La presencia de esperma en la orina,
por vez primera, es muy variabie entre los jovenes, normalmente, tiene lugar
alrededor de los 13 afios de edad ( rango 12 - 15,7 afios ) ( 91 ). Precede al pico
del estiron puberal y suele coincidir con un volumen testicular entre 6 y 10 mi
( estadio 3 de Tanner ). Se produce tras una secrecion importante de testosterona
(2). Y, en la secuencia temporal de los cambios puberales, tiene lugar antes que

la menarquia en las nifias ( 91 ).

2.1.6. Vagina.

La vagina antes de la pubertad mide aproximadamente 4 cm y tiene una
mucosa inmadura, con una capa basal bien definida, y una superficial con muy
pocas células. En esta etapa no existe cornificacion. Los cambios citologicos de la
mucosa vaginal empiezan a manifestarse antes del desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios, y es habitualmente uno de los primeros signos evidentes de
inicio puberal. A medida que los niveles de estrogenos se elevan, la cantidad de
células superficiales va aumentando hasta adquirir el patréon adulto. Las células

basales o basdtilas son reemplazadas por células acidofilas.

Por el efecto estrogénico la vagina aumenta el eje longitudinal, conti-
nuando su crecimiento hasta la menarquia o hasta poco después de ésta, llegando

a alcanzar una longitud de 10,5a 11,5 cm.
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Antes de la pubertad el ph vaginal es neutro o alcalino, pero un afio antes
de la menarquia, por influjo de los estrogenos, la mucosa vaginal aumenta su
secrecidn produciendose glucogeno, el cual es transformado en acido lactico por
accion de los bacilos saprofitos de Doderlein, manteniendose asi un ph acido.

Este ph acido ejerce un papel protector frente a las infecciones vaginales ( 45 ).

2.1.7. Vulva.

Debido al deposito gradual de grasa, el monte de venus se agranda, al
igual, los labios mayores aumentan de tamafio y desarrollan unos pliegues en su
superficie. Los labios menores se pigmentan. La mucosa vulvar se vuelve mas
himeda. El clitoris aumenta de tamafio y el monticulo uretral se hace mas
prominente. Es frecuente la presencia de leucorrea. Se activan las glandulas

vestibulares de Bartolin ( 1 ).

2.1.8. Vello axilar.

El velo axilar suele manifestarse alrededor de los 12,5 afios y adquiere su
aspecto adulto entre 15 y 18 meses. Su aparicion parece estar relacionada con la
secrecion de androgenos suprarrenales y tal vez los estrogenos intervengan muy

poco( 1).

2.1.9. Vello facial, del tronco y de las extremidades.

El wvello facial, del tronco y de las extremidades se desarrolla de forma
variable segun los individuos y las razas. La extension corporal del vello

masculino se completa cinco afios mas tarde del comienzo de la Pubertad ( 45 ).
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2.1.10. Glandulas apocrinas axilares y vulvares,

Las glandulas apocrinas comienzan a activarse al mismo tiempo que hace

su aparicion el vello en dichas regiones y su secrecion adquiere un olor peculiar.

2.1.11. Cambio de voz.

Alrededor de los 14.5 afios los nifios comienzan a sufrir cambios en la voz,
que al afio adquiere el timbre y tono del adulto. Se debe a la hipertrofia de la

faringe y af engrosamiento de fas cuerdas vocales por efecto androgénico ( 1 ).

2.2. MODIFICACION DE LOS ORGANOS REPRODUCTO-
RES.

2.2.1. Ovarios.

Los ovarios al nacimiento contienen alrededor de 2 millones de ovocitos,
formando la mayoria foliculos primordiales. En los afios siguientes gran parte de
estos foliculos se atresian, mientras que los foliculos restantes aumentan de
tamarfio quedando tan sélo 200.000 a 300.000 foliculos primordiales al final de la
mnfancia ( 45 ).

Desde los afios 50 se sabe que los ovarios de las mifias normales pre-
puberales pueden contener pequefios quistes ( 92 }. La formacidn de los pequerios
quistes fue atribuida a la accion de las gonadotropinas ya que los fetos
anencefalicos no tienen ovarios poliquisticos { 93 ). Al realizar autopsias a nifias
muertas en accidentes automovilisticos, el examen de los ovarios mostré que los

cambios morfologicos aparecen mucho tiempo antes de la pubertad.

57



Introduccion: Pubertad Fisioldgica

Para realizar un estudio morfolégico de los ovarios se dispone de la eco-
grafia pélvica, la cual nos permite realizar un examen inocuo e indoloro de los
érganos pélvicos evitando la radiaciéon. Gracias a este método se ha podido
estudiar la evolucion del ovanio y del Gtero en la edad pediatrica y elaborar curvas

de crecimiento de los drganos genitales desde el nacimiento hasta la adolescencia

(94,95).

La forma de los ovarios es ovalada con un contorno liso y una estructura
carente de homogeneidad, la ecodensidad es baja, los tejidos que los rodean son
altamente ecogénicos y a veces varian de posicion, por ello en ocasiones la explo-
racion ecografica de los ovarios puede resultar dificil. Es preciso disponer de un
equipo de alta resolucién para identificar los ovarios en las miias. Después de la
menarquia la identificacion del organo es mucho mas ficil, debido al nimero

creciente de quistes foliculares ( 96 ).

El volumen ovarico es relativamente estable antes de la pubertad,
oscilando entre 04 a 1 ml. Debido a esta relativa estabilidad es correcto definir
como prepuberales todos los ovarios menores de T ml de volumen. Al llegar a la
pubertad los ovarios sufren un aumento debido a la proliferacién del estroma y
del aumento de tamafio de algunos foliculos primordiales, alcanzando, en esta
etapa, un volumen de 4 ml ( 97 ). En los dos primeros afios previos a la
menarquia este aumento se exagera, pudiendo pesar de 3 a 4 gr. En la etapa
adulta el volumen medio de los ovarios es de 6,5 ml y su peso medio es de 6 gr.

(45,97).

El volumen ovarico es mayor en pacientes con pubertad precoz ( 98 ). En
la telarquia simple el tamafio puede ser similar al de nifias prepuberales de igual
edad, en ocasiones puede ser mayor, cllo podria estar relacionado con una
activacion parcial del eje hipotalamo-hipofisario-ovérico. En las pubarquias

precoces el ovario no difiere del de las nifias prepuberales ( 1, 94 ).
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En los ovarios de las nifias prepuberales se pueden encontrar de 3 a 4
foliculos de hasta 5 mm de didametro. Estos foliculos aislados pueden crecer y
regresar a lo largo de la infancia. Alrededor de los 8.5 afios, antes de la aparicion
de otros signos de desarrollo puberal, el ovario desarrolla una morfologia
multiquistica, conteniendo mas de 6 foliculos de 4 mm de diametro. Por encima
de los 12 afios estos foliculos suelen ser mayores de 9 mm., y algunos de estos
foliculos pueden crecer y atrofiarse sin que haya ovulacion. Este patron muiti-
quistico, que se presenta en todas las nifias antes de la aparicion de foliculos do-
minantes y de ciclos menstruales ovulatorios pueden ser interpretados como una

respuesta normal del ovario a la secrecion pulsatil de gonadotropinas ( I, 99 ).

2.2.2. Utero.

En la recién nacida el atero es ligeramente de mayor tamafio que el tamafio
prepuberal debido al efecto estimulador de los estrogenos maternos. Este aumento
se produce a expensas del cuerpo uterino. Al mes, el utero ya adopta una
configuracion prepuberal con una relacion cuerpo-cervix [:2. El volumen uterino
s¢ mantiene estable durante el primer afio de vida y aumenta lentamente y
gradualmente desde los 7 afios a los 10 afios. Durante este periodo prepuberal, el

utero no esta flexionado y ocupa un plano vertical.

Para algunos autores ( 99 ) hasta los 7 afios el tamafio uterino no esta
influenciado por la edad, pero a partir de dicha edad se aprecia un aumento
uterino edad-dependiente jugando al mismo tiempo un papel tmportante los

esterotdes sexuales ( 99, 100 ).

En la pubertad el utero va a presentar modificaciones tanto en su situacion,
en su tamafio, como en sus caracteristicas morfologicas. Asi, el crecimiento

uterino es uno de los primeros signos de pubertad en las nifias. este crecimiento
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ocurre antes de que aparezcan los caracteres sexuales secundarios visibles, y se
debe al aumento del miometrio bajo el efecto de los estrogenos. Un poco antes de
la menarquia experimenta su principal aumento de grosor, al mismo tiempo que el
cuello uterino aumenta de tamario, adquiriendo su forma adulta. Y sus glandulas

se activan produciendo una secrecion mucosa ( 1 ).

El ttero prepuberal tiene una longitud media de 28 mm y una anchura
media de 8 mm, mientras que el puberal puede alcanzar un largo medio de 67 mm

y 25 mm de ancho medio ( 97 ).

2.2.3. Testiculos.

En el recién nacido los testiculos contienen tibulos seminiferos ricos en
espermatogonias y numerosas células de Leydig. Las c¢lulas de Leydig
disminuyen rapidamente, aunque algunos permanecen hasta los 3 meses después

del nacimiento.

Durante la infancia el diametro de los tabulos seminiferos oscila entre 50 -
80 mm ( 1 ); son sdlidos y contienen, sobre todo, células de Sertoli y algunas

espermatogonias, en tanto que van desapareciendo las células de Leydig ( 45 ).

Alrededor de los 6 afios se inicia el desarrollo de la luz de los thbulos
seminiferos y comienza el aumento de tamafio de los mismos, que se extiende
hasta la pubertad. Tiene lugar la diferenciacion de las células de Sertoli y la
division de las espermatogonias situadas basalmente, que indican el desarrollo del
tejido germinal hacia la espermatogénesis. Al mismo tiempo que se inicia la

actividad mitotica en el tejido germinal las células de Leydig reaparecen ( 45 ).
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Antes de la pubertad el volumen testicular raramente es mayor de 3 ml;
dicho volumen en el varén adulto varia entre 12 - 25 ml, con un peso medio de 20

gramos.

Para valorar el tamafio testicular se emplea el orquidometro de Prader, que
se basa en la comparacion con estandares volumétricos conocidos, consistente en
una serie de ovoides de madera o de plastico montados en una cuerda y

numerados segun su volumenenml( 1 a25ml )( 78 ).

2.3. AUMENTO DE LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO.

El crecimiento del individuo empieza en la vida intrauterina e 1ra
experimentando una serie de modificaciones a lo largo de toda su evolucion;
comienza siendo una sola célula, el ovulo fecundado por el espermatoziode. Esta
célula se dividira multiples veces, las células resultantes se iran diferenciando
hasta dar lugar al individuo adulto, de tamafio, morfologia y caracteristicas
especificas. En este proceso se asocian dos fendmenos: el crecimiento o aumento

de tamafio del nuevo ser y la diferenciacion o desarrollo de sus distintos 6rganos.

Son muitiples las interacciones entre factores maternos, placentarios y
fetales condicionados por el genotipo fetal que intervienen en el crecimiento
durante el periodo intrauterino ( 101 ). Posteriormente, en las etapas prepuberal y
postpuberal, se conjugan otros factores como son genéticos, nutritivos, hormo-

naies, sociales, emocionales, culturales, etc. ( 13 ).

Desde el nacimiento hasta la pubertad la talla es casi idéntica para los dos

sexos con una pequeiia diferencia en favor de los varones.

La velocidad de crecimiento antes de la pubertad es igual en ambos sexos,

durante el primer afio de vida postnatal alcanza el nivel maximo para descender
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progresivamente hasta la época prepuberal, en la que el ritmo del crecimiento

disminuye, pudiendo ser de 3 a 6 cm./afio..

Alrededor de los 7 afios, coincidiendo con la adrenarquia, esta
disminuciéon de la velocidad de crecimiento experimenta una pequefia
aceleracion, conocida como el " brote puberal ". Este hecho se atribuye a la
secrecion de androgenos de la corteza suprarrenal, aunque no esta totalmente
claro, ya que la duracion de esta aceleracion en el crecimiento es corta para el

progresivo aumento de la secrecion de androgenos suprarrenales.

Asi, uno de los acontecimientos mas importante del desarrollo puberal lo

constituye el estiron puberal.

El estiron puberal consiste en un incremento subito de la velocidad de
crecimiento hasta alcanzar un pico maximo, que se mantiene un corto periodo de

tiempo.
Este estiréon puberal se caracteriza por tres fases:

a) Se inicia en el momento de minima velocidad de crecimiento

prepuberal.
b) Su fase maxima de crecimiento coincide con el pico puberal

c) Finaliza cuando el crecimiento practicamente ha terminado ( se alcanza

el 99% de la talla adulta ).

La pubertad en ambos sexos dura una media de 5,2 afios, y existe una
relacion temporal entre el incremento de la velocidad del crecimiento y la
aparicion de los caracteres sexuales. En las nifias, el pico maximo de crecimiento
se produce después de la aparicion de la telarquia ( Estadio 2 de Tanner ) y en los

nifios hacia el final del desarrollo puberal ( 102 ).
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En los dos sexos se consigue la madurez puberal [ afio antes de que se

alcance el 99% de la talla adulta.

Para TANNER ( 70, 103 ) el aumento medio de estatura desde que se
inicia el estiron puberal hasta el cese del crecimiento es de 25 cm. en las nifias, y
de 28 cm. en los nifios. Durante el primer afio de la pubertad la velocidad media
de crecimiento en las nifias es de 7.5 cm. y de 5,5 cm. en el segundo afio; en el
caso de los nifios, es de 8,7 cm. y de 6,5 cm., respectivamente { 45, 80 ). Durante
el afio de mayor crecimiento las nifias ganan una tallade 6 a 11 cm. y los nifios de

7al2cm (45).

La talla definitiva parece estar mas en relacidn con el tiempo total que dura
el brote puberal, que con la edad en la cual éste se inicia o el pico maximo de

velocidad alcanzado ( 104 ).

La menarquia se presenta habitualmente después de haberse alcanzado el
pico maximo de velocidad de crecimiento y después de la misma persiste un

crecimiento residual, que oscila entre 5 - 8 cm.

Se ha especulado mucho acerca de cudl seria la causa de este estiron
puberal, atribuyéndose, entre otras, a la accion de los esteroides sexuales sobre el
crecimiento epifisario. Se sabe que la testosterona tiene un importante efecto

anabolico y, por tanto, estimula el crecimiento ( 1 ).

En el nifio el estiron puberal es mas importante que en la nifia. En éstos se
piensa que el efecto esta influenciado por la accion combinada de la GH y de la
testosterona { 78 ). En las nifias se cree que son los esteroides ovaricos los que
juegan un papel preponderante en el crecimiento mas que los esteroides
suprarrenales ( 105, 106 ), se ha podido constatar por ecografia pélvica, cambios
en el tamafio ovarico durante el estiron puberal ( 105 ). Otro hecho importante es

el aumento de secrecion de hormona del crecimiento ( GH ) durante la pubertad.
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La GH, al igual que el resto de las hormonas hipofisanas, se segrega de forma
pulsatil. Al iniciarse la pubertad se produce un incremento significativo de la
amplitud de los pulsos de secrecién hormonal, sobre todo por [a noche. Este
aumento en la secrecion de la GH ha sido atribuido a los estrogenos sexuales; sin
embargo, la ausencia en los dos sexos de sincronia entre las concentraciones
maximas de estas hormonas indica que la secrecion puberal de GH estd modulada
por otros factores distintos a los esteroides sexuales { 107 ). También se ha
sugerido que el estirén puberal esté controlado por factores centrales en lugar de
gonadales, esta teoria se apoyaria en la existencia de sincronia entre la secrecion
pulsatil de LH y GH durante la pubertad. La accion conjugada de las hormonas
sobre ¢l cartilago de crecimiento parece representar un equilibrio dptimo entre los
procesos de maduracidn/diferenciacion por una parte, y de multiplicacion por

otra. La resultante se traduce en un buen pico de crecimiento puberal ( 108 ).

Es preciso medir la talla en mas de una ocasion durante un periodo y
dividir el incremento de estatura por el tiempo transcurrido para establecer el

ritmo correcto de crecimiento de un nifio 0 una nifia.

Hay que interpretar con precaucion la velocidad de crecimiento durante
periodos cortos. Es necesario que las mediciones se efectuen con precision, por
ejemplo, con un estadiometro tipo HARPENDER, y debe hacerlas la misma

persona, para minimizar los errores.

Existen graficas representativas de las velocidades de crecimiento de
ambos sexos, que nos permiten situar la velocidad de crecimiento de un individuo
y comprobar si ésta se desvia de las lineas de percentiles. Destacan los estudios
longitudinales realizados por Tanner y Whitchouse en Inglaterra en 1976 ( 70 ).
También los valores absolutos de dicha velocidad pueden ser expresadas en

unidades de desviaciones estAndares ( 13 ).
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2.4. MADURACION ESQUELETICA.

La osificacion o maduracién esquelética, es un buen indicador de progreso
en el crecimiento, ya que es el parametro que con el tiempo va a suffir unas
variaciones mas o menos estables y continuadas v que se interrelacionan con el

resto de los procesos biologicos.

Conforme el hueso crece, experimenta unas transtormaciones, adquiriendo
un mayor grado de osificacion. La maduracion de los nucleos epifisarios del
esqueleto tiene lugar de forma ordenada, se comienza con su aparicion en el
lactante y se prolonga hasta su formacion completa y fusion con el resto del hueso
al terminar la pubertad. Este grado de osificacion se puede valorar radio-
logicamente. Por conformidad se emplea la radiografia de la mano y muiieca para
calcular la madurez ¢sea y se valora comparativamente con las imagenes
radiologicas de referencia, recopiladas en unos atlas por el método del Atlas de
GREULICH y PYLE ( 109 ) o por el método numérico de TANNER vy
WHITEHOUSE ( 110).

El método de GREULICH y PYLE ( 109 ) fue publicado en 1954 por
GREULICH y PYLE; se trata de un atlas de e¢jemplos de radiografias de mano y
muidieca izquierda de nifios sanos de diversas edades. Las radiografias fueron
realizadas a nifios norteamericanos de un estatus socioeconomico alto y procedian
de un estudio longitudinal. I.a edad o6sea calculada por este método consiste en
comparar cada hueso de la mano y del carpo con los estdndares de las distintas

edades y sexo.

El método numérico de TANNER y WHITEHOUSE ( TW2 ) determina la
edad Osea basandose en el grado de desarrollo de las epifisis distales del radio,
cubtto y de los huesos cortos de la mano izquierda. Se le denomina RUS-TW?2
( iniciales de las palabras inglesas radio, cubito y huesos cortos de la mano ). A

cada grado de osificacion se le designa un valor numérico, la puntuacion final es
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la resultante de la suma de las puntuaciones individuales de cada hueso. El
resultado se compara con unos valores preestablecidos en una tabla que nos
indicara la edad ésea del individuo. Este método es mas exacto que el de

GREULICH y PYLE, pero mas dificil de aplicar.

La edad osea en la que se inicia la pubertad es muy variable, asi unas nifias
pueden presentar el inicio del desarroilo mamario cuando su edad dsea esta entre
los 8 - 14 afios ( 1 ), y parece guardar una relacion mas estrecha con la aparicion

de la menarquia que suele coincidir con los 13 - 14 afios de edad ésea { 80, 111 ).

Existe una diferenciaciéon en cuanto a la maduracion dsea entre los dos
sexos. Las nifias son siempre mas maduras esqueléticamente que los nifios desde
¢l momento del nacimiento y concluyen su crecimiento 2 afios antes por término

medio. Este hallazgo se cumple en todas las poblaciones ( 110 ).

La maduracion esquelética se halla bajo control endocrinologico aunque se
desconocen en gran medida los detalles sobre la accion de las diferentes
hormonas. Las hormonas que predominan en cada etapa del desarrollo son
distintas y no actuan todas sobre los mismos grupos de huesos. Los nifios con
déficit de gonadotopinas y, por tanto, de esteroides sexuales, dejan de madurar
esqueléticamente tras una edad 6sea RUS por el TW2, de 12,0 - 14,0 afios en los
nifios, o de 11,0 - 13,0 afios en las nifias. A partir de ese momento es necesaria la
administracion de esteroides sexuales para la maduracion y la fusion de las
epifists. Sin embargo, ejercen muy poco efecto sobre los huesos del carpo que, en
ausencia de esteroides sexuales, maduran practicamente hasta el estado adulto
( 110 ). Otras hormonas como las hormonas tireideas son necesarias para que
maduren a un ritmo normal, tanto los huesos del carpo como los del resto de la
mano ( 110 ). El exceso de andrégenos suprarrenales o de testosterona en la
primera infancia produce un rapido avance de la edad 6sea ( 110 ). El cortisol

retrasa la maduracion esquelética a dosis no muy superiores a la tasa normal de
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secrecion ( 110 ). La hormona del crecimiento, probablemente ejerce su efecto
sobre la maduracion esquelética a través de la somatomedina C. Por si misma la
hormona del crecimiento no actia sobre el cartilago aislado, mientras que si lo
hace la somatomedina ( 110 ). Los efectos de la GH se modulan a través de las
somatomedinas, a las que se conocen hoy en dia como factores del crecimiento
de tipo insulinico. Los dos tipos principales son la IGF I, que es idéntica a la
Somatomedina C, y la IGF II. Parece ser que fa GH estimula a la IGF I, la cual
actuaria sobre el crecimiento oseo; en diversos estudios se ha visto que los

niveles de IGF I estan mas elevados en los nifios puberes que en los prepuberes

(61).

En una serie de enfermedades criticas la maduraciéon esquelética puede
retrasarse, como por ejemplo, en la enfermedad celiaca, en algunas enfermedades

metabolicas y en enfermedades renales ( 110 ).

En otras ocurre {o contrario; VEJVODE y GRAND (1971) han observado
que en la pubertad precoz la maduracidn RUS se halla considerablemente

avanzada con respecto a la puntuacion de los huesos del carpo ( 110 ).

Uno de los objetivos de la valoracion de la maduracion esquelética de la
prediccion de la talla adulta, a partir de la talla en la infancia y primera
adolescencia. Esta prediccion tiene interés clinico en los casos de nifios que pade-
cen, en sentido literal, retraso del crecimiento o aumento excesivo de la estatura
( 112 ). Los métodos mas utilizados para la prediccion de la talla adulta son los
descritos por BAYLEY y PINNEAU (1952), ROCHE-WAINER y THISSEN
(1975) y TANNER (TW2) (1975) ( 112).

La talla de un individuo esta controlada genéticamente; de ello se deduce
la importancia que tendra, sobre la talla final de un nifio, la talla de sus
progenitores ( 112 bis ). Es dificil conocer el potencial genético heredado. Sin

embargo, en un intento de calcularla se han aplicado multiples formulas, siendo la
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mas utilizada en la practica diaria la consistente en calcular la media aritmetica
entre la talla materna y la paterna, a la que se le suman 6,5 cm. en el caso de los
nifios y se le resta 6,5 cm. en el de las nifias. La cifra de 6,5 cm. procede de
dividir entre 2 los 13 ¢m que corresponden a la diferencia media que existe entre

la talla de la poblacion masculina y femenina, a nivel del percentil 50.

2.5. CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL.
2.5.1. Tejidos blandos.

En la infancia la proporcion entre masa esquelética y grasa corporal es
bastante similar en los dos sexos. Sin embargo, existe cierta tendencia a la
acumulacion de grasa mas en las nifias que en [os nifios. Este acimulo de grasa
suele iniciarse a partir de los 8 afios v se prolonga hasta la pubertad, y disminuye
cuando tiene lugar el estiron puberal ( [ ). Durante la pubertad, en los hombres, €l
acumulo de grasa, experimenta una regresion, mientras que en las mujeres

continua ( 1 ).

Se ha intentado relacionar la grasa corporal y la distribucion de la misma
con los perfiles hormonales plasmaticos de nifios que iniciaban el desarrollo
puberal, pero no se ha encontrado relacién entre la grasa corporal total y los
niveles de estrogenos y gonadotropinas. Sin embargo, las nifias que presentaban
grasa localizada en las caderas tenian unos niveles mas altos de esteroides
sexuales y gonadotropinas; las que tenian un predominio de grasa abdominal
presentaban unos niveles plasmaticos de estradiol total mas elevados y una
relacion androgenos/estrogenos plasmaticos baja, posibiemente determinada por
un aumento del proceso de aromatizacion androgenos-estrogenos a nivel del
tejido adiposo abdominal. Estos hallazgos sugieren que en etapas tempranas del

desarrollo puberal femenino existe una relacion reciproca entre la distribucién de
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grasa corporal, niveles plasmaticos de esteroides sexuales y disponibilidad de los

mismos ( 113 ).

La administracion de estrogenos hace que el hombre desarrolle un patron
de distribucion de tejido graso similar al de la mujer. Y se ha postulado que la
testosterona enddgena ejerce un papel preventivo sobre la distribucion del tejido

graso segun el patron femenino ( 1 ).

2.5.2. Peso.

El aumento del peso en la pubertad alcanza alrededor del 50% del peso
ideal del adulto ( 114 ). El aumento del peso puberal se debe a la aceleracion del

crecimiento y al aumento de tamafio de diversas visceras.

2.5.3. Masa musculfar.

En los nifios se produce un aumento de masa muscular debido a la
hiperplasia ¢ hipertrofia de las fibras musculares inducida por la testosterona. Ello
condiciona que los nifios tengan una mayor fuerza. En las nifias el aumento de la

masa muscular es menos marcado ( 114).

2.5.4. Masa eritrocitica.

La cifra de hematies y de hemoglobina aumenta. En el vardn, este

incremento es mayor y es secundario a los niveles crecientes de andrégenos

circulantes ( 114 ).
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2.5.5. Cambios bioquimicos.

Los cambios bioquimicos son un reflejo del crecimiento. Se cleva la
fosfatasa alcalina, que expresa el aumento de actividad osteoblastica paralela a la
velocidad de crecimiento. Durante la pubertad se produce un recambio proteico.
La hidroxiprolina es un buen indice del "turn-over" del tejido conjuntivo del
cartilago y de los huesos, e igualmente aumenta de forma paralela a la velocidad

de crecimiento ( 114, 114 bis ).

Se aprecia un ascenso en la eliminacion de creatinina urinaria, en relacion

con la masa muscular y que es mayor en el sexo masculino ( 46 ).

El calcio aumenta. Los hombres retienen mas calcio que las mujeres, de

ahi que el esqueleto masculino sea mas fuerte que el femenino.

Los niveles séricos de hierro y de ferritina también varian. Alrededor de
1/3 del hierro corporal es almacenado en las células como ferritina; al iniciarse la

pubertad aquellos ascienden.

2.5.6. Organos internos.

El cerebro, el higado vy los rifiones experimentan un crecimiento, aunque es
menor que el de la masa muscular y esquelética. Se incrementa la tensidn arterial
y del ritmo cardiaco, que posteriormente decrece. Aumenta la capacidad maxima

respiratoria y el volumen de reserva respiratoria.
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3. CAMBIOS PSICOSOCIALES.

Como ya hemos comentado, durante el desarrollo puberal, el ser humano
sufre una gran transformacion. Son muchos los cambios que experimenta, no solo

fisiologicos y endocrinos, sino también en el proceso cognitivo y en el area social.

En ambos sexos, el razonamiento concreto, tipico de la infancia, se
transforma en el razonamiento abstracto caracteristico del adulto, se adquiere la
aceptacion del juicio moral, el conocimiento de la propia identidad, la capacidad
de la autodeterminacion e independencia y se establecen las relaciones interper-
sonales adultas. Se instaura una sexualidad tipo adulto definida, generalimente,

hacia el sexo opuesto.

Todos estos procesos siguen una secuencia cronologica ( 115 ), diferen-

ciada en tres fases evolutivas: puberal, de transicion y adolescencia ( 116 ).

La fase puberal abarca los dos primeros afios del proceso puberal. Se
caracteriza por las tensiones emocionales que ocasionan los cambios fisiologicos.
Los deseos edipicos reprimidos a nivel inconsciente se intensifican, y la tensién
generada no puede ser canalizada de forma apropiada. Esto hace que el puber
sienta que su vida esta sin control. Las nifias generalmente vivencian el proceso

menstrual como una experiencia desagradable.

La rapida sucesion de los cambios que experimentan les ocasionan
numerosas preocupaciones. El sentir su cuerpo fuera de control, les hace pensar
en ocasiones que su mente esta, también, fuera de control. Les preocupa que los
cambios de su cuerpo sean anormales. Son frecuentes las irregularidades en los

patrones de suefio y de alimentacion.

Existe una intensificacion del apetito sexual, llegando a elaborar meca-

nismos de defensa.
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Es dificil la comunicacion con los adultos, sobre todo en los casos en los
que no se ha establecido el razonamiento abstracto. Llegan a desafiar a la

autoridad paterna.

La fase de tramsicion se inicia a los dos afios de comenzar la pubertad y
puede durar dos afios. Se desarrolla el razonamiento abstracto. Se cuestionan los
sistemas de valores y buscan modelos con los que identificarse. Comienza la
renuncia a la dependencia paterna. La sexualidad es intensa en esta etapa, vy
aunque se expresa habitualmente a través de la fantasia, son frecuentes los

amores platonicos.

La fase de adolescencia empieza a los cuatro afios de iniciada la pubertad
y se extiende a los tres o cuatro afios siguientes; finaliza cuando se establecen las
relaciones adultas. Se experimentan fuertes sensactones y emociones, y se inician
las relaciones con ¢l sexo opuesto. Habitualmente se tiene la primera pareja
formal, y esta relacion se llega a vivenciar de manera especialmente intensa. Se
realizan proyectos futuros en relacion con la profesion, con el matrimonio. Se
plantean la posibilidad de llevar una vida independiente del nGcleo familiar. Se
exploran temas de importancia filosofica, politica y social. Se aprende a aceptar ia

autoridad de otros adultos.

Aunque siempre se ha creido que el adolescente pasa por periodos
conflictivos, son pocos los adolescentes que presentan grandes alteraciones
internas o conductuales. La mayoria de los conflictos famihares son debidos a
hechos anecdoéticos, como disparidad de criterios. Por lo general los adolescentes
mas conflictivos pertenecen a nucleos familiares con problemas acusados y cuyos
padres tienen unos criterios educativos inconsistentes y andomalos. Si existe una
dindmica familiar armonica y coherente, el adolescente asume los valores de sus

padres y se identifica con los criterios educativos que estos le transmiten ( 116 ).
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B. SITUACIONES EN LAS QUE SE PRODUCE UN
ADELANTO DEL DESARROLLO PUBERAL.

Los factores que influyen en la aparicion de la pubertad en una
determinada edad son diversos, como veremos. Entre ellos son relevantes los
familiares; se sabe que existe una similitud en la edad de presentacion de la
pubertad en el mismo ndcleo familiar. Asi mismo los defectos nutricionales

retrasan el inicio de la pubertad, la sobrealimentacion la adelanta.

El avance de la edad de la menarquia constituye la mejor medida de la
aceleracion secular de la pubertad. Asi, la primera menstruacion paso de los 17
afios a los 13 afios entre 1840 y 1950 en Noruega y de 14,2 afios a los 12,9 entre

1905 y 1955 en los Estados Unidos de América ( 86, 87 ).

Basandose en datos estadisticos resultantes de los estudios de la secrecion
de gonadotropinas { 29, 79 ), convencionalmente, se han establecido los limites
cronologicos del inicio puberal a los 8 aiios en las nifias y a los 9 afios en los
nifios. En ocasiones, surge un adelanto temporal en la aparicion de los caracteres
sexuales secundarios, estableciéndose tres situaciones clinicas que merecen espe-

cial atencion:
1.- Pubertad precoz verdadera
2.- Telarquia precoz

3 .- Pubarquia o adrenarquia precoz
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1. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA,

La pubertad precoz verdadera es definida por la puesta en marcha del
eje hipotalamo-hipofiso-gonadal gracias a la secrecion pulsatil de LHRH, condi-
cionando la aparicion de los caracteres sexuales secundarios antes de los 8 afios

en las nifias y de los 9 afios en los mifios (1, 117 ).

Es mas frecuente en el sexo femenino que en el masculino. Aproxima-
damente el 90% de los pacientes son nifias { 2 ). Este hecho es atribuido a que las
nifias probablemente tengan un umbral mucho mas bajo para la secrecion pulsatil
de gonadotropinas en respuesta al GnRH ( 13 ). Un 1% de las nifias pueden

desarroilar sus primeros signos sexuales secundarios antes de los 8 afios ( 118 ).

Parece ser que se presentan mas casos de precocidad sexual coincidiendo

con los meses de primavera ( 119 ).

Para BONEH ( 1989 ) en el 74% de las nifias con pubertad precoz
verdadera los signos de desarrollo puberal aparecieron entre los 6 y 7 afios de

edad (119).

La aceleracion del crecimiento es habituaimente el primer signo, en oca-
siones pueden crecer 1 ¢m por mes ( 45 ). La aceleracion de la maduracion 6sea

es igual o mayor que la del crecimiento { 45 ).

La aparicién de los caracteres sexuales secundarios sigue una secuencia
similar a la de la pubertad normal, exceptuando que los nifios presentan una ace-
leracion del crecimiento coincidiendo con un volumen testicular menor al que

corresponde en la pubertad normal ( 45 ).

Las metrorragias se presentan de forma irregular y no es infrecuente que

aparezcan antes que el aumento mamario ( 45, 120 ).
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Las consecuencias psicologicas en las precocidades sexuales son variables.
( 121 ). Como ha escrito MONEY: " El cuerpo madura sexualmente primero,
la mente después " ( 122 ). En los nifios un exceso de vigor sexual puede
desencadenarles alteraciones del comportamiento. La aparicion del instinto
sexual, en un momento en ¢l que el nifio no ha adquirido la madurez necesaria, le
impide controlar los riesgos a los que lleva la practica sexual. ( 123 ) Para
MONEY vy colaboradores rara vez se desencadenan, en estos nifios, desordenes
psicosociales, ya que las imagenes erdticas y las practicas sexuales seran reflejo
de su edad cronologica o social y de la experiencia y conocimiento que tengan
sobre el sexo { 122 ). Sin embargo, en ocasiones, pueden ser sometidos a abusos
sexuales como pone de manifiesto en su trabajo HERMAN-GIDDENS: de 105
mifios que fueron victimas de abusos sexuales 7 habian comenzado su pubertad

antes de los 8 afios (118).

El coeficiente de inteligencia es normal, igual al de cualquier otro nifio de

su edad (45).
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1.1. CAUSAS DE PUBERTAD PRECOZ.

Antes de referimos a las diferentes causas de pubertad precoz es preciso

diferenciar dos formas de pubertad precoz, con las que nos podemos encontrar:

| .- Pubertad precoz verdadera: es aquella en la que la aparicion de los
caracteres sexuales secundarios es dependiente de la activacion del eje

hipotalamo-hipéfisario-gonadal.

2.- Pseudopubertad precoz: los caracteres sexuales secundarios se
presentan debido a una secrecion "anomala" de esteroides sexuales o de

gonadotropinas independientemente de la estimulacion hipotalamo-hipofisaria.

Las tablas T y II resumen las causas de pubertad precoz verdadera y

pseudopubertad precoz, respectivamente.
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TABLA I. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

. Pubertad precoz idiopatica.
Ii. Alteraciones del sistema nervioso central:

1.- Adquiridas
- Radioterapia
- Quimioterapia
- Postcirugia del SNC
- Postraumatismo
- Postinflamacién: encefalitis o meningitis

2.- Anomalias congénitas neurologicas
- Tay-Sachs
- Prader-Willi

3.- Hipotiroidismo primario

4.- Aumento de presidn intracraneal
- Hidrocefalia
- Abscesos cerebrales

5.- Tumores o masas intracrancales

- Hamartomas hipotalamicos
- Gliomas del nervio optico

- Quistes aracnoideos supraselares
- Craneofaringiomas

- Ependimomas

- Pinealomas

- Astrocitomas hipotalamicos

- Germinomas ectépicos

- Granulomas. Histiocitosis X
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TABLA II. PSEUDOPUBERTAD PRECOZ

[ De origen adrenal:
l.- Tumores
- Adenomas
- Carcinomas
2 - Hiperplasia adrenal congénita

[I. De origen gonadal:
Ovario
.- Tumores
- De la granulosa
- De lateca
2.- Quistes funcionantes autonomos
Testiculos
1.- Tumores
2.- Aumento de la secrecion testicular
- Adenoma de células de Leydig
- Testotoxicosis familiar

[II. Yatrogénicas:
- Ingesta de hormonas sexuales
- Aplicacidn local de hormonas sexuales

IV. Otras:

- Sindrome de McCune Albright

- Hipotiroidismo

- Tumores secretores de HCG o de gonadotropinas
. Hepatoblastomas
. Hepatoma
. Pinealoma ectopico
. Teratomas
. Corioepiteliomas
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A) Causas de PUBERTAD PRECOZ VERDADERA:

Pubertad precoz idiopatica: El diagnostico de pubertad precoz idiopatica
es un diagndstico de exclusion al descartar otras etiologias, fundamentalmente, la

tumoral.

En las nifas la causa idiopatica constituye entre el 64 y el 80% de las
causas de pubertad precoz, mientras que en los nifios supone aproximadamente

un 20% ( 117).

Alteraciones del sistema nervioso central: El sistema nervioso central se

puede afectar por una serie de situaciones, la mayoria adquiridas, que alteran sus
estructuras internas endocrinas comprometiendo a correcta secrecion hormonal.
Entre ellas tenemos la radioterapia craneal, empleada en el tratamiento de
pacientes con leucemia linfoblastica aguda o de otros tumores, incluso dosis tan

bajas como 1.800 Gay, pueden ser causa de pubertad precoz. La guimioterapia, la

cirugia del sistema nervioso central, |as infecciones inflamatorias del SNC vy los

procesos que Incrementan la presion intracraneal, como la hidrocefalia, los

traumatismos craneales y los abscesos cerebrales, pueden producir pubertad

precoz, posiblemente debido a una interferencia con los procesos inhibitorios que
controlan la secrecion de gonadotropinas ( 117, 117 bis, 124 ). La hidrocefalia es

una las causas mas frecuentes y se puede asociar al miclomeningocele.

[os tumores centrales o masas intracraneales causan pubertad precoz

por afectar al area hipotdlamo-hipofisis; son la causa mas frecuente de pubertad

precoz en los varones ( 1 ). Los hamartomas hipotaldmicos son los tumores mas

frecuentes causantes de pubertad precoz ( 125, 126 ), corresponden a una
formacion de tejido neurologico de apariencia normal situado en la base del
hipotalamo. El mecanismo por el cual causa el adelanto de la pubertad es
desconocido, sin embargo, se ha encontrado gran cantidad de LHRH en el tejido

de estos tumores. Suelen debutar muy precozmente antes de los 3 afios y por su
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evolucion rapida pueden aparecer metrorragias precoces en las nifias. No se
suelen acompafiar de alteraciones neurologicas ni visuales ( 117, 126, 127, 128,

129,130),

Los gliomas del nervio dptico aparecen en la mitad de los pacientes con

neurofibromatosis. Se produce un alargamiento del quiasma Optico o de los
nervios Opticos, y si aumenta el volumen del tumor, se puede afectar el sistema
ventricular. La pubertad precoz en este caso se asocia a alteraciones visuales y
neuroldgicas. El tratamiento con dosis elevadas de radioterapia tiene el riesgo
casi constante de ocasionar un déficit secundario de GH. La asociacion de este
déficit a la pubertad precoz conduce en estos nifios a una reduccion de Ia talla
definitiva, siendo necesario realizar un tratamiento combinado entre analogos de

LHRH y hormona del crecimiento ( 117, 126 ).

Los guistes aracnoideos supraselares rara vez causan pubertad precoz; sin
embargo, aunque su semiologia es neurologica, pueden ser responsables de
desordenes endocrinos tipicos de pubertad precoz verdadera, de déficit de
hormona de crecimiento o de ambas. En esta Gltima situacion la pubertad precoz
puede permitir una velocidad de crecimiento normal malograda por el déficit de

GH, gracias a la secrecion precoz de esteroides sexuales ( 117).

Los ¢raneofaringiomas son tumores benignos de origen embrionario, que
se desarrollan en la region de la Silla Turca y/o regién supraselar. Entre las

endocrinopatias que pueden producir se encuentra la pubertad precoz ( 117 ).

El gpendimoma se desarrolla a partir del tejido del IV ventriculo; su crect-
miento llega a ocasionar un cuadro de hipertension craneal, e igualmente, una

pubertad precoz ( 117 ).

Otros tumores como los infiltrantes de lg parte anterior del [II ventri-cylo,
los pinealomas, los mas frecuentes, los astrogliomas y los germinomas los cuales
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producen una secrecion cronica de gonadotropinas, también son causa de

pubertad precoz ( 126 ).

Los granulomas o la Histiocitosis X, que incluyen el granuloma eosi-

noéfilo, la enfermedad de Hand-Schiiller-Chistian y la enfermedad de Lettere-
Siwe, ademas de la afectacion de tejidos blandos pueden cursar con alteraciones

endocrinas como la pubertad precoz ( 117 ).

La esclerosis tuberosa v la_neurofibromatosis o enfermedad de Von

Recklinghausen en las que aparecen lesiones dérmicas asociadas en ocasiones a

tumores del SNC, los cuales pueden condicionar una endocrinopatia como una

pubertad precoz ( 1 ).

B) Causas de PEUDOPUBERTAD PRECOZ:

De origen adrenal: Podemos encontrarnos con {os tumores adrenales que
son raros en los nifios. Producen una elevacion de los niveles plasmaticos de
DHA-S, testosterona, cortisol y de los niveles urinarios de 17 cetosteroides y 17
hydroxicorticosteroides. La feminizacidn asociada con los tumores adrenocor-
ticales pueden ser debidos a la secrecion de estrogenos por el tumor o por la
aromatizaciéon de los andrégenos adrenales a estrogenos (Perilongo). Y la
hiperplasia suprarrenal congénita debida a un déficit enzimdtico de la
esteroidogénesis adrenal (21 hydroxilasa, 11 hydroxilasa), en la que los pre-
cursores previos al bloqueo se acumulan. Al no estar suprimida la ACTH, ésta
puede continuar estimulando la produccion de andrégenos suprarrenales que

causan una virilizacion precoz ( 2, 131 ).

De origen gonadal: La pseudopubertad precoz es producida por una

inapropiada secrecion de esteroides gonadales. En el ovario tenemos los tumores

de las células granulosas v de la teca; son raros en las nifias, siendo los de la
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granulosa los mas frecuentes ( 132 ). Se producen en la primera década de la
vida. Los niveles de estrogenos plasmaticos estin elevados y los de
gonadotropinas normales ( 129, 133 ). En casi todas las nifias se encuentran
quistes ovaricos asintomaticos. En algunos casos estos quistes foliculares pueden
ser debidos a una estimulacion ovdrica por las gonadotropinas tras la activacion
precoz del eje hipotalamo-hipofisario como ocurre en [a pubertad precoz
verdadera. No obstante, en otras ocasiones estos guistes foliculares gvdricos
producen una excesiva cantidad de estrogenos desencadenando una
pseudopubertad precoz sin activacion previa del eje hipotdlamo-hipofisario { 134,
135, 136 ). Para CHASALOW y col. ( 137 ) la produccion de DHA-S por parte
de la glandula suprarrenal puede ser la causante de esta situacion. Los sulfato-
esteroides son convertidos en estrogenos en los pequerios quistes foliculares, que
estdn presentes en las nifias incrementandose los niveles de estrogenos. A su vez,
estos estrogenos estimularian el crecimiento folicular ( 137 ). Los testiculos
también se pueden afectar por tumores y los que se suelen asociar con

pseudopubertad precoz son los tumores de células de Leydig; su incidencia es

baja. En la infancia son clinicamente benignos y, a menudo, unilaterales. Se
aprecia una elevacion de los niveles de testosterona plasmética y/o 17-

cetosteroides urinarios ( 131 ).

La festofoxicosis 0 pubertad precoz familiar estd limitada al sexo mas-
culino. Se caracteriza por la presencia de un aumento bilateral y simétrico del
volumen testicular con aumento precoz de la secrecion de testosterona,
independientemente de la secrecion de gonadotopinas, que se mantienen en
rangos prepuberales ( 117, 138 ). Esta testosterona es de procedencia gonadal y
no adrenal { 117 ). Algunos autores han encontrado elevados los niveles del
factor estimulante de las células de Leydig. Existe una hiperplasia primaria de
estas células, un desarrollo proporcional de los tibulos seminiferos y de las

células germinales ( 139, 140 ). Las manifestaciones de este tipo de pubertad son:
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incremento rdpido de la maduracion Osea, presencia de acné, desarrollo de la
masa muscular, cambio de la voz, crecimiento del pene y aumento del volumen
testicular. Suelen estar afectados varios miembros de una misma familia. La

herencia es autosomica dominante ( 140 ).

Otras causas pueden ser el Sindrome de McCune Albright: este sindrome

afecta preferentemente al sexo femenino, aunque se ha descrito algin caso en el
masculino ( 140 ). Consiste en la asociacion de la siguiente triada: multiples
lesiones Oseas caracterizadas por displasia fibrosa quistica, maculas melanicas en
piel vy endocrinopatia que puede incluir pseudoprecocidad sexual,
hipertiroidismo,  hiperadrenocorticismo,  gigantismo,  acromegalia e
hipofosfatemia. La presencia de una hipersecrecion del estradiol por los quistes
ovaricos y la ausencia demostrada de aumento de secrecion de gonadotropinas
sugteren que existe un funcio-namiento autonomico ovarico { 117, 119, 131, 135,

141, 142, 143 ). El Hipotiroidismo habitualmente se acompaiia de retraso en el

crecimiento y en el desarrollo puberal. Sin embargo, algunos nifios desarrollan
una pubertad precoz . El exceso de la TSH en estos pacientes viene acomparfiado
de un incremento de la FSH, la LH vy la prolactina. Una vez tratado el

hipotiroidismo, los cambios puberales regresan y no es necesaria otra terapia ( 2 ).

Existen una serie de sindromes paraneopldsicos los cuales incluyen un

grupo de tumores productores de HCG como el hepatoblastoma y los tumores
gonadales y extragonadales de células germinales alojados en el mediastino, en el
retroperitoneo o en el SNC. Todos ellos pueden producir una pubertad precoz
debtdo a la secrecion de hormona gonadotropina coriénica ( HCG ). Estos

tumores son mds frecuentes en los varones ( 129, 131 ).
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1.2. DIAGNOSTICO.

Aunque clinicamente se sospeche de una pubertad precoz, es preciso
realizar estudios hormonales para confirmarla. Las pruebas diagnosticas mas
empleadas son la valoracion de la respuesta de las gonadotropinas al estimulo
agudo intravenoso con el factor liberador de gonadotroptnas { GnRH ) ( 30, 130
). Esta prueba demuestra que existe una activacion del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal, evidenciandose una elevacion en la relacion LH/FSH. La otra prueba
diagnostica hormonal consiste en el estudio de la pulsatilidad nocturna de las
gonadotropinas ( 30 ), apreciandose una elevacion en la amplitud de los pulsos

nocturnos de la LH ( 30).

En las nifias la ecografia pélvica puede ser de gran utilidad, ya que nos
permite detectar el aumento del tamafio uterino secundario al incremento
estrogénico ( 94, 99 ). En los nifios un crecimiento testicular antes de la edad
normal, asociado 0 no a otros caracteres sexuales secundarios debe hacernos

sospechar de un cuadro de pubertad precoz.

Teniendo en cuenta que entre las causas de pubertad precoz se encuentran
los tumores intracraneales, es recomendable realizar una tomografia computeri-

zada craneal ( 126 ).

El aumento de la velocidad de crecimiento caracteristico de la pubertad
precoz ¢s un reflejo de la aceleracion de la maduracion dsea. Estos nifios pre-
sentan una talla muy por encima de la media para su edad. Se debe efectuar un

control radiologico de la mano para valorar la edad 6sea { 1 ).

Es importante hacer el diagnostico diferencial entre la pubertad precoz
verdadera y la telarquia precoz, ya que los pacientes con pubertad precoz corren
el rtesgo de tener alguna anomalia intracraneal y una reduccion de la talla final

(145).
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Se han encontrado alteraciones en la estructura del gen del GnRH, como
se pone de manifiesto en los trabajos llevados a cabo por NAKAYAMA y
colaboradores { 1990 ) al estudiar genéticamente a varios miembros de una

misma familia que presentaban pubertad precoz ( 144 ).

PERIGNON y col. ( 1992 ) realizaron un estudio calculando la altura de la
hipofisis anterior, basandose en la medida de la silla turca obtenida por
resonancia magnética. Concluyeron en que la altura de la hipéfists en las nifias
con pubertad precoz verdadera es significativamente mayor que la de las nifias de
igual edad sin inicio de desarrollo puberal ( 145 ). Con estos estudios observaron
como la altura de la hipofisis anterior, medida por resonancia magnética,
experimenta dos aumentos desde el nacimiento hasta los 15 afios, uno durante el
primer afio de vida y otro durante la pubertad. Para PERIGNON y Col. este
segundo incremento podria ser secundario al aumento de las células secretoras de

gonadotropinas y/o de la hormona del crecimiento ( 145 ).

1.3. PATOGENIA.

En la pubertad precoz, asi como en la pubertad normal, los mecanismos
que desencadenan el inicio del desarrollo puberal son desconocidos. Los valores
de la FSH y de la LH plasmatica estdn significativamente aumentados en
comparacion con los valores normales para la edad; sin embargo, si se relacionan

con los estadios puberales correspondientes, se podrian superponer.

Al inicio de la pubertad precoz verdadera, 1gual que ocurre en la pubertad
normal, los pulsos nocturnos de gonadotropinas se incrementan y consecuen-
temente se ¢levan los niveles de hormonas sexuales contribuyendo al desarrollo

de los caracteres sexuales secundarios ( 14, 146 ). La secrecion de la LH es
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significativamente mas alta de noche que de dia ( 33 ) aumentando tanto la

frecuencia como la amplitud de los puisos ( 146 ).

Trabajos publicados por LLANDY ( 1990 ) nos muestran datos
significativos acerca del tiempo medio de duracion del intervalo entre los pulsos
de gonadotropinas, de 87 minutos durante la noche y de 167 minutos durante el

dia ( 33).

En 1969 KENNY y colaboradores comprobaron que los valores medios de
la LH plasmaticos estaban mas elevados en nifias con pubertad precoz verdadera,
7,20 £ 4,26 mU/ml en comparacion con nifias sin inicio del desarrollo sexual,
3.31 £ 1,48 mU/ml, lo mismo ocurria con la FSH que en las primeras era de 12,48

+ 7,20 mU/ml y en las segundas de 6,27 = 2,46 mU/mli ( 147 ).

Las gonadotropinas pueden ser detectadas en la orina de los mfios con
pubertad precoz y coincidiendo con los incrementos plasmaticos, que sufren al
instaurarse la pulsatilidad. La primera en ser detectada es la FSH y a continuacion

la excrecion de la LH asciende significativamente { 34 ).

La respuesta de las gonadotropinas ( LH y FSH ) a la LHRH, en los nifios
con pubertad precoz, es similar a la que se observa en los estadios puberales

correspondientes ( 45, 146 ).

Los valores de testosterona plasmatica estan muy elevados y, en ocasio-

nes, estos son similares a los de la etapa adulta ( 45 ).

El estradiol plasmatico, en caso de las niiias, también aumenta, aunque esta
elevacion es proporcionalmente menor que la que experimenta la testosterona en
los nifios. De todas formas hay que tener en cuenta que el estradiol sufre
oscilactones a lo largo del dia { 45 ). En las primeras etapas de la pubertad los
ovarios poseen una cierta capacidad para producir estrégenos incluso con niveles

relativamente bajos de la LH ( 148).
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Los andrégenos suprarrenales presentan valores superiores a la media
normal para la misma edad, pero inferiores a los correspondientes al mismo

estadio puberal ( 45 ).

La melatonina plasmatica desciende en las primeras fases de la pubertad

precoz ( 149 ),

En el caso de la pseudopubertad precoz no se produce una activacion del
eje hipotalamo-hiposisario. El exceso de hormonas sexuales tiene su origen en la
hiperproducciéon androgénica, gonadal, yatrogénica o asociada a sindromes o

alteraciones neuroendocrinas ( 1 ).

Los niveles de IGF I aumentan coincidiendo con el incremento de los
valores de la GH ( 150, 151, 152 ). Estos niveles de IGF I elevados en la pubertad
precoz, no sélo se observan en nifios que tienen una concentracion normal de la
GH, ya que los nifios con pubertad precoz y déficit de la GH también tienen
elevados los niveles de IGF . Se plantea la posibilidad de que en éstos los
esteroides sexuales, incrementados, suplan a la GH en su papel sobre el efecto

fisiolégicode laIGF I (1, 151 ).

1.4. TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ.

El adelanto cronologico de la pubertad incide en el individuo fisiologica y
psicosocialmente. En efecto, la repercusion en el aspecto fisiologico se manifiesta
en el cierre precoz del cartilago de crecimiento, alcanzando una talla final baja,
y en el aspecto psicosocial se manifiesta por una inadaptacion del individuo dada

su inmadurez psicoldgica.

Aunque se han descrito casos de pubertad precoz que se han resuelto

espontancamente ( 153, 154 ), es muy importante el seguimiento clinico,
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hormonal, génito-ecografico ( en nifias ) y de la maduracion esquelética de estos
pacientes para predecir su talla final y poder iniciar el tratamiento, en caso

necesarto, antes del cierre del cartilago de crecimiento ( 155 ).

Dado que la etiopatogenia de las dos variantes de la pubertad precoz no es

la misma, la terapéutica aplicable tampoco lo es.

A) Tratamiento de la PUBERTAD PRECOZ VERDADERA.

Con el tratamiento de la pubertad precoz verdadera se pretenden los

siguientes objetivos:

1 .- Detener el avance en el desarrollo de los caracteres sexuales

secundarios.

2.- Evitar el cierre prematuro de los cartilagos de crecimiento con la

intencion de mejorar la tatla final.

3.- Minimizar los efectos psicosociales.

Los farmacos que se utilizan en este tratamiento son:

- Medroxiprogesterona

- Acetato de ciproterona

- Analogos de LH-RH

La MEDROXIPROGESTERONA se ha empleado predominantemente
en Norteamérica. Inhibe la secrecion de gonadotropinas debido a que ejerce un

efecto de retroalimentaciéon negativo a nivel central. Disminuye el desarrollo

mamario y suprime los periddos menstruales en pacientes con pubertad precoz.
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No logra frenar el avance de la edad 6sea con lo que se obtiene una talla final

baja ( 156 ).

El ACETATO DE CIPROTERONA se viene utilizando predo-

minantemente en Europa, a partir de su introduccion en 1964 por NEUMANN vy
HAMADA ( 157 ). Es un compuesto antiandrogénico con actividad progestagena
y antigonadotropica, en este caso el mecanismo de actuacion es controvertido, no
logra frenar correctamente ni continuamente las gonadotropinas { 158, 159 ). La
supresion se puede obtener cuando se utilizan dosis mayores de las
recomendadas. Se han observado patrones normales de secrecion pulsétil de
gonadotropinas en nifios con pubertad precoz tratada con las dosis recomendadas

de acetato de ciproterona ( 1).

El efecto predominante del acetato de ciproterona es la inhibicion de la

esteroidogénesis ovarica ( 160 ).

Se mejora el prondstico de crecimiento si1 se inicia el tratamiento cuando la
edad 6sea es menor a 11 afios ( 161 ). Sin embargo, para muchos autores, como
CHAUSSAIN ( 1992 ), apenas se observan diferencias significativas respecto a la
talla final en los pacientes con pubertad precoz tratados con acetato de

ciproterona y los no tratados ( 162 ).

En las nifias la evolucion del desarrollo de los caracteres sexuales se
detiene e incluso, en ocasiones, regresa. En los nifios el volumen testicular

disminuye ( 163 ).
La dosis recomendada es de 70-100 mg/m2/dia. Viaoral ( 1 ).

El mayor efecto colateral indeseable es la inhibicion de la funcién
suprarrenal llegando en ocasiones a producirse signos de déficit de cortisol { 164,

165 ). Reduce la capacidad de fecundacién y produce ginecomastia en los
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varones. En ocasiones se puede apreciar fatigabilidad, depresion y alteracion del

metabolismo lipidico.

Las indicaciones actuales de su utilizacién son: en la pubertad precoz
gonadotropinas independiente y en la fase inicial del tratamiento con analogos de

LH-RH.

Los ANALOGOS DE LH-RH. Debido al papel fundamental que juega el

factor liberador de gonadotropinas en el inicio de la pubertad, una de las
estrategias del tratamiento de la pubertad precoz verdadera seria antagonizar los
efectos del GnRH. Un dato importantes que las dosis repetidas del factor
liberador produce una desensibilizacion de la hipéfisis y, consecuentemente, una
disminucién de la secrecton de gonadotropinas. Variando la posicion 6-glicina a
D triptofano, D-serina y D-histidina en el decapéptido GnRH, éste puede ser
modificado y transformado en un analogo superactivo, que se comporta, en

algunos aspectos, del modo en que lo hace el GnRH.

En 1979 fueron realizados los primeros estudios sobre la eficacia del
tratamiento con analogos en la pubertad precoz y es apartir de 1981 cuando se

comienza a utilizar dicho tratamiento ( 166, 167 ).

Lo que se pretende es bloquear la secrecién de gonadotropinas mediante la
desensibilizacion de las células gonadotropas hipofisarias. La ocupacion prolon-
gada de los receptores al GnRH impide la estimulacion pulsatil por el GnRH
endogeno ( 117 ). Inicialmente, estos analogos producen una estimulacion de la
secrecion de gonadotropinas y, posteriormente, una desensibilizacion de la
hipofisis ( 1, 163 ). No se sabe a ciencia cierta si lo que se produce es una
disminucion en la regulacion de los receptores de GnRH, una depiecion de las
gonadotropinas de la gonadotropa o ambas cosas ( 1 ); lo que si se ha podido
apreciar es la disminuciéon de la LH y de la FSH hasta alcanzar valores

prepuberales ( 1, 163 ).
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Pueden ser administrados por diferentes vias: intranasal, subcutanea o en
inyecciones depot ( 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175 ). La via de
administracion mas efectiva y de mayor comodidad para el paciente es la de
inyecciones depot mensuales. Se recomienda una dosis de 50 mcg/Kg intra-

muscular una vez al mes.

Las dosis para suprimir la secrecién de gonadotropinas suele ser mas baja

en los nifios que en las nifias ( 176 ).

Puede ser utilizado en aquellos pacientes que ademas tengan asoctada una

neurofibromatosis u otros tumores de origen central ( 130 ).

En ocasiones, durante el tratamiento con los andlogos de LH-RH, aparecen
efectos secundarios como eritema local, hipertension arterial transitoria,
desarrollo mamario al inicio del tratamiento y hemorragia vaginal también al
inicio del tratamiento, que sera obviada si se administra el acetato de ciproterona
concomitantemente a los analogos, durante la primera semana del tratamiento
( 156 ). Se desconoce si ¢l tratamiento con analogos tiene algin efecto indeseable
relacionado con la fertilidad de los pacientes ( 117 ). Sin embargo, se ha
comprobado que los caracteres sexuales secundarios no progresan y, en la

mayoria de las ocasiones, experimentan una regresion ( 177, 178 )

Por ecografia ginecologica se aprecia una disminucion del tamaiio ovarico
y una disminucion de la carga folicular en ias nifias; en los nifios se acompafia de

una disminucién del volumen testicular ( 156 ).

Los niveles del estradiol v de la testosterona descienden a valores

prepuberales ( 27, 167, 171,174, 179).

El tratamiento con analogos de LH-RH no afecta al eje hipotalamo-

hipdfiso-suprarrenal ( 163 }. No se modifican las concentraciones de DHA-S y la
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adrenarquia experimenta una evolucion progresiva normal, o que indica que los

esteroides adrenales no se suprimen con los analogos de LHRH ( 156, 180, 181).

Los niveles plasmaticos de gonadotropinas disminuyen al cabo de una
semana de tratamiento, los niveles de la FSH descienden antes que los de la LH

(175,182).

La secrecion media de la GH decrece durante el tratamiento con analogos
de LH-RH, pero el numero de picos secretados no se modifica ( 183 ). En los
trabajos realizados por MANSFIELD y HARRIS ( 184, 185 ) ¢l tiempo en que se
estudio la secrecion de la GH fue de 4 horas, lo que es un periodo demasiado
corto para que se puedan analizar los picos de secrecion de hormona de
crecimiento. Sin embargo, en con periodos de observacion mas largos, como los
de STANHOPE ( 186 ), se aprecia una disminucion en la secrecion media de

GH, caracterizada por un descenso en la amplitud de los pulsos secretores.

L.a somatomedina C en los nifios con pubertad precoz esta elevada para su
edad cronologica. Durante el tratamiento, los niveles de la somatomedina C

descienden ( 185 ).

La velocidad de crecimiento disminuye durante la terapia con analogos
LH-RH, y la maduracion dsea se estabiliza después de 9 - 12 meses de trata-
miento ( 104, 171, 177, 180, 183, 187 ). Se desconoce cual es el mecanismo por
el que se logra frenar la aceleracion del crecimiento en las pubertades precoces
tratadas con analogos. Tal vez sea debido a una modificacion en la secrecion de
GH. Algunos autores lo atribuyen a la disminucion de secrecion de GH, de Sm-C
y de esterotdes gonadales, que se produce con el tratamiento con anélogos de LH-
RH ( 105, 179, 188 ). El descenso de la velocidad de crecimiento y la disminu-
cton de la secrecion de la GH durante la supresion ovarica que se produce con el
tratamiento de andlogos LH-RH, hace suponer que la aceleracion del crecimiento

experimentada durante la pubertad sea en parte mediada por el aumento de la
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secrecion de la GH y por las esteroides sexuales ( 179 ). Diferentes autores han
encontrado un descenso en la secrecion de GH y de la concentracion plasmatica
de IGF I durante el tratamiento con analogos de LH-RH ( 184 ), sin embargo,
para otros, como SKALAR ( 1991 ) no existen cambios significativos en las
concentraciones medias de la secrecion espontanea de GH ni de IGF 1, y la
respuesta de la GH al GRF puede estar reducida ligeramente durante la supresion
gonadal; por otra parte, aunque el descenso de la velocidad de crecimiento ocurre
independientemente de los cambios en [a secrecion de GH y de IGF I, éste si va
paralelo al descenso de los niveles de estrogenos. Para SKALAR, esto sugiere
que existe un efecto directo de los esteroides sobre el crecimiento 0seo y que es
independiente de la GH ( 189 ). Para GALLUZZI ( 1992 ) el hipoestrogenismo
secundario al tratamiento con analogos de LH-RH causa una reduccion de la
velocidad del crecimiento v de la maduracion dsea, sin encontrar variactones
significativas en la concentracion plasmatica de la GH ( 190 ). En resumen, se
desconoce cuales son los factores que influyen en los efectos de los analogos

sobre Ia talla final ( 191 ).

A los 2 - 4 meses de la supresion del tratamiento con los analogos se
reactivan los cambios hormonales y fisicos relacionados con la pubertad. A los 3
meses los niveles basales de la LH y [a FSH y tras el estimulo con LH-RH, las
concentraclones plasmaticas de estradiol y testosterona alcanzan valores similares
a los niveles previos al tratamiento ( 162, 167 ). El volumen de los ovarios y de
los testiculos aumentan y la menarquia puede aparecer a los 3 - 9 meses, e incluso

a los 2 afios y medio del cese del tratamiento ( 162, 192 ).

La velocidad de crecimiento se¢ incrementa a los 4 - 10 meses de haber
finalizado el tratamiento, y la edad ésea avanza a razdn de ! afio durante los

siguientes 12 meses.
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Aunque la pubertad continia su desarrollo normal tras suprimir el
tratamiento con andlogos, los pacientes presentados en los diferentes estudios
publicados son demasiado jovenes como para saber qué ocurre con la funcion

ovulatoria, la produccion de espermatozoides y la fertilidad ( 167 ).

Y en cuanto a la prediccion de talla final, es dificil llegar a datos
concluyentes, ya que son cortas 1as muestras de estos pacientes que han alcanzado
su talla final, y hay que afiadir, que juega un papel importante en dicha prediccion

la carga genética del potencial de crecimiento de cada individuo ( 192 ).

B} Tratamiento de la PSEUDOQPUBERTAD PRECOZ.

Hay que tratar la causa que origina la excesiva secrecion de hormonas

sexuales.

Las neoplasias, tanto adrenales como gonadales, y la secrecion ectopica de

hormonas gonadotrapina corionica ( HCG ) requieren un tratamiento quirdrgico.

Los sindromes de hiperplasia suprarrenal congénita necesitan suple-

mentos hormonales exégenos.

En el Sindrome McCune Albright se pueden utilizar, entre otros, el
acetato de ciproterona, que posee una accion antiandrogénica y antiestrogénica,
el antiestrogénico tamoxifen ( 193 ); ultimamente se preconiza la utilizacion de
un inhibidor de la aromatasa llamado testoslactona ( 142, 163 ). En estos
pacientes el volumen ovdrico disminuye, la velocidad de crecimiento y la
maduracion Osea experimentan, asi mismo, una disminucidén durante el trata-

miento ( 140 ).

Para tratar la pubertad precoz famihar o testotoxicosis se puede emplear el

acetato de ciproterona, el cual desciende los niveles de testosterona ( 139 } o los
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antiandrogénicos, la espironolactona y fa testolactona ( 195 ). Tanto la velocidad
de crecimiento como la maduracion 6sea disminuyen de forma significativa
durante el tratamiento, pero los caracteres sexuales secundarios no varian.
Algunos autores han demostrado que el antimicotico, ketoconazol, que inhibe la
esteroidogénesis, puede ser Gtil para tratar los pacientes con pubertad precoz
familiar. Se debe ser prudente con la utilizacién de dosis elevadas de este

farmaco, ya que se han descrito complicaciones ( 163, 196 ).
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2. TELARQUIA PRECOZ.

El primero en utilizar el término de telarquia precoz fue WILKINS ( 197 )
y como tal se define el desarrollo del tejido mamario sin otros signos de pubertad

en las nifias antes de los § afios.

Al nacimiento y durante los primeros 2 afios de vida es comtn apreciar un
aumento de este tejido, que suele regresar después de los 24 meses de edad;
frecuentemente es la expresion de la transmision placentaria de estrogenos
maternos y se suele denominar hiperplasia mamaria del recién nacido, También
se sabe que, en esta etapa, los niveles de gonadotropinas son mas elevados; asi
mismo, la produccion de estrogenos ovaricos puede ser mas altas que en el resto
de la infancia. El tejido mamario crece en respuesta a este incremento de estimulo
o tal vez debido a una hiperrespuesta tisular ( 2, 198 ). Este aumento del tejido
mamario puede mantenerse estacionario, regresar o ir en aumento ( 199 ). Hay un
segundo periodo de la vida en el que es mds frecuente encontrar un aumento

precoz de las mamas, es entre los 6 - 8 afios (2 ) .

2.1. PATOGENESIS.

Existen diferentes opiniones acerca de la patogénesis de la telarquia y es
posible que sean multiples los factores etiologicos:

a) Para algunos autores ( 200 ) existe una hiperproduccion de estrogenos
por parte del ovario, ya que en estas nifias se pueden encontrar por ecografia
ginecoldgica ovarios con quistes mayores de 10 - 15 mm de didmetro, que se
pueden resolver espontdneamente y de forma paralela a la regresion del tamafio

mamario { 201 ).

96



Introduccion: Adelanto Puberal. Telarquia Precoz

b) La telarquia prematura también puede ser el resultado de una activa-
cion transitoria parcial del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal, secundaria a una
sensibilidad alterada de los receptores hipotalamicos a los estrogenos, que

controlan la maduracion sexual ( 199 ).

Al estudiar los niveles basales espontaneos y tras el estimulo con LHRH de
las gonadotropinas, en nifias con telarquia precoz simple, se aprecia una
elevacidn de la FSH tanto basal como tras el estirnulo, mientras que la LH se
comporta igual que en las nifias prepuberales ( 146, 202 }. La secrecion pulsatil
de la FSH puede inducir el desarrollo de un pequefio niumero de quistes foli-
culfares ovaricos, que secretarian estrogenos favoreciendo el incremento del tejido
mamario y la estrogenizacion del epitelio vaginal ( 199, 203, 204, 205, 206 ). Se
observa un predominio de la FSH sobre la LH ( 202, 207 ).

¢) WILKINS y DESCH ( 197, 208 ) creen que existe una mayor

sensibilidad del tejido mamario a los niveles de estrégenos.

El aumento del estradiol libre circulante es el principal factor etiologico
propuesto. En contadas ocasiones las mifias con telarquia precoz tienen
concentraciones de estradiol dentro de rangos normales. En otras, se aprecian
minimas elevaciones con cardcter intermitente y en un porcentaje mayor el
estradiol esta elevado ( 205, 209 ). El mecanismo por el cual se incrementan {os
niveles de estradiol libres se desconoce. Tal vez disminuya la proteina

transportadora del estradiol, o se incremente la secrecion de estrogenos.

d) En algunas de estas nifias se ha encontrado un aumento en Ia
produccion de androgenos adrenales ( DHA, DHA-S ). Estos androgenos adre-

nales pueden transformarse en estrogenos en el tejido mamario y vaginal ( 210 ).

¢) La telarquia prematura también puede ser ¢l resultado de una exposicion

a estrogenos exogenos bien por paso de madre a hija, o por ingesta de alimentos
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contaminados con estrogenos, como ocurrio en Puerto Rico en los afios 1980 - 81
( 211 ) o por aplicacidon de cremas con alto contenido de estrogenos ( 211, 212,

213 ), aunque para otros autores esta relacion no es muy evidente ( 212 ).

Existen algunas sustancias que no contienen estrogenos, pero pueden
causar una telarquia precoz, como la espironolactona, la digital, la cimetidina, la

ranitidina , la fenotiacida y la marthuana ( 212 ).

2.3. DIAGNOSTICO.

La telarquia precoz simple se debe diferenciar de: la hiperplasia mamaria
neonatal, que puede ocurrir en ambos sexos y que generalmente regresa espon-
taneamente; de la telarquia como primer signo de una pubertad precoz; de los
aumentos mamarios secundarios a la acumulacion de tejido graso, sobre todo en
nifias obesas, de los neurofibromas de [ocalizacion toracica, de los aumentos
mamarios secundarios a tumores adrenales feminizantes u ovaricos y de los

tumores malignos de la mama, aunque €stos Gltimos son raros en la infancia.

FREJAVILLE y col. ( 214 ) proponen la utilizacion de la termografia para
diferenciar una telarquia precoz simple de una pubertad precoz. En la termografia
mamaria de nifias con pubertad precoz existe una evidencia de hiperplasia

vascular que no se encuentra en la telarquia simple ni en las nifias prepuberales.

Para STANHOPE y col. ( 201 ) puede existir una oscilacion ciclica en el
tamafio mamario en las nifias con telarquia prematura, mientras que en las nifias
con pubertad precoz el aumento del tamafio mamario es progresivo. Y frente a lo
que ocurre en la pubertad precoz, en la telarquia precoz simple, la vulva, los
labios mayores, los labios menores y la vagina presentan una apariencia infantil;
no se desarrolla vello pubiano ni axilar; el tamafio del tGtero esta en relacion con

la edad cronoldgica; estas nifias tienen un crecimiento normal y la edad Osea
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puede estar de acorde con la edad cronologica o ligeramente avanzada. La
menarquia se presenta a una edad normal y el resto del desarrollo sexual

evoluciona normalmente.

Tanto los niveles plasmaticos de estrogenos como los de [a LH y de la FSH
basales y tras el estimulo con GnRH pueden ser normales o estar ligeramente
elevados ( 202 ). En estas nifias es frecuente encontrar en los estudios ecograficos

quistes ovaricos ( 206 ).

2.3. EVOLUCION.

Segun diversos autores, la telarquia precoz puede regresar en el 27,1 - 32
% de los casos, mantenerse en ¢l mismo estadio en el 45.8 - 57 % o progresar

hacia pubertad precozenel 11 -27,1 % ( 199, 215,216)).

2.4. TRATAMIENTO.

La telarquia prematura no necesita tratamiento, sélo seguimiento, ya que
en ocasiones puede ser uno de los primeros signos de pubertad precoz, por ello es
aconsejable realizar, en estas nifias, controles clinicos, de maduracion esquelética
y en caso necesario hormonales de forma periddica ( 2 ). Para Stanhope el
tratamiento con analogos de GnRH en pacientes con telarquia precoz con
aceleracion de la edad 6sea no disminuye el tamafio mamario ni disminuye la

aceleracion de la velocidad 6sea ( 217 ).
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3. PUBARQUIA PRECOZ.

La pubarquia o adrenarquia, como denominan algunos autores, fue des-
crita por primera vez por Silverman en 1952 y definida como el desarrollo precoz
del vello pubico antes de los 8 afios de edad en las nifias, o de los 9 en los nifios,

sin la aparicion de otros signos de maduracion sexual { 218 ).

Se produce una elevacion de los androgenos adrenales ( DHA, D4
androstendiona, testosterona ) ( 21, 75, 76 ), y se puede asociar a otros signos

como cambios cutaneos, acné, transpiracion tipo adulto y voz mas profunda.

A menudo se observa aceleracion transitoria dei crecimiento y un aumento
discreto de la maduracion esquelética, sin efectos negativos sobre el comienzo y

progresion de la pubertad ni sobre [a talla final (219 ).

Su incidencia es desconocida, sin embargo parece que la frecuencia es
mayor en nifias que en nifios ( 218 ) y puede asociarse a anomalias del SNC o
tener una presentacion familiar con caracter dominante, e incluso se ha sugerido
la existencia de una predileccion étnica ( 220 ). Existen casos publicados de

debut en el primer afio de vida ( 221).

3.1. PATOGENESIS.

Los mecanismos responsables de la adrenarquia tanto normal como precoz
se desconocen. Se atribuye a la secrecion precoz y/o excesiva de andrégenos
suprarrenales, ya que los niveles plasmaticos de DHA, DHA-S y D4
androstendiona y los 17-cetosteroides urinarios se encuentran elevados para la

edad cronolégica ( 107 ).
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La mayoria de los esteroides suprarrenales se originan en la zona reticular.
REITER y cols. ( 222 ) demostraron una correlacion entre las concentraciones
plasmaticas de DHA-S y el desarrollo de la zona reticular durante la infancia. La

zona reticular se encuentra en pocas especies ademas de la especie humana.

A las 8 semanas de gestacion, la zona fetal utiliza sobre todo pregnenolona
procedente de la placenta, produce cantidades crecientes de androgenos
suprarrenales, predominantemente DHA-S. En la placenta, la DHA-S se convierte
en estrogenos, de esta manera, la placenta y la zona suprarrenal fetal actian como
un érgano endocrino integrado al que se denomina unidad feto-placentaria ( 223,

224).

La concentracidn sérica basal de cortisol es estable a lo largo de toda la
vida. No ocurre lo mismo con las concentraciones séricas de androgenos que
varian, y no siempre de manera proporcionada entre unos y otros ( 225 ). En el
caso de la DHA-S, se observa un descenso rapido de la concentracion tras el
nacimiento, seguido de un aumento gradual durante el final de la infancia y la

pubertad ( 225 ).

La DHEA, la DHA-S, la androstendiona y la 11B-hidroxiandrostendiona

son secretadas de manera episodica y a la vez que el cortisol ( 226 ).

La secrecion de andrégenos estd bajo el control de la ACTH, pero existe
también un control adicional por otras hormonas, tanto hipofisarias como

extrahipofisarias ( 227 ).

Las concentraciones plasmaticas de DHEA y de DHA-S durante el

desarrollo sexual pueden frenarse al administrar dexametasona y estimularse con

ACTH (225).

Para TOSCANO vy cols. un incremento en la sensibilidad de la zona

reticular al ACTH puede ser una posible causa de la adrenarquia ( 228 ).
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Para RICH y col. durante la adrenarquia se produce un descenso en la
actividad de la enzima 3f-hidroxiesteroide deshidrogenasa y, al mismo tiempo, se
incrementa la actividad de la 17 hidroxilasa y de la 17,20 desmolasa, cuyo
resultado es el ascenso de la DHEA y un relativo descenso en la produccion de la
D-4 androstendiona ( 74 ). Otros autores sugieren que el aumento de las concen-
traciones intraadrenales de cortisol estimulan el crecimiento de la zona reticular,
produciéndose una maduracién precoz de dicha zona, con la consiguiente
hiperplasia de las células productoras de androgenos ( 67, 82, 203, 225, 229, 230,
231).

También es posible que estos pacientes tengan incrementada la respuesta
local tisular a la estimulacion androgénica ( 220 ). Esto sugiere que, en presencia
de valores relativamente normales de androgenos circulantes, el metabolismo
local de los andrégenos pueda ser el responsable de [os signos fisicos de la

adrenarquia ( 220 ).

En los pacientes con pubarquia precoz se demuestra una desproporcidon
entre los niveles basales y tras ACTH de la 17 hidroxipregnenolona, de la dehi-
droepiandrosterona ( DHA ) y de la dehidroepiandrosterona sulfato ( DHA-S );
ésto es reflejo de un descenso de la actividad de la 3B-HSD y un incremento de la

17,20 desmolasa ( 66, 74 ).

Se han publicado casos entre estos pacientes con defecto de la esteroi-
dogénesis ( 48, 232 ). La incidencia de desordenes no clésicos de la esteroidogé-
nesis es muy diversa segun los distintos autores. Para TEMECK es tan alta como
en el 40 % de los nifios con pubarquia precoz { 232 ), para OBERFIELD es del
12 % ( 220 ). En ciertos grupos étnicos puede ser de 3,7 % ( 233 ). Y en el
estudio realizado por MORRIS ( 234 ) no se encontré ningln paciente con altera-

cion en la esteroidogénesis entre su poblacion con adrenarquia precoz.
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Diversos autores demuestran un descenso de los niveles plasmaticos de la
proteina ligadora de hormonas sexuales ( SHBG ) en nifias con pubarquia precoz,
y un incremento de testosterona. La SHBG es una proteina ligadora de hormonas
sexuales y su concentraciéon influye en la proporcion de testosterona libre. En el
estudio de MONTALTO, los niveles plasmaticos de SHBG estaban disminuidos
en 2 nifios con adrenarquia precoz, y los niveles plasmaticos de testosterona
estaban elevados en casi todos los nifios { 76 ). Para MONTALTO existe una
elevacion de los niveles de 5-ADIOLS (D 5 androsten-3p 17B-diol sulfato) en
nifios con pubarquia precoz; tal vez, ésta actle como una prohormona mas

potente que los andrégenos, tanto sobre los tejidos como sobre el vello pubico.

La elevacion de la fraccion de testosterona libre y el tiempo durante el cual
los foliculos piiosos estdn expuestos a niveles altos ( media de 1,2 afios )}
probablemente sea un importante contribuidor de la aceleracion del desarrollo del

vello pubiano en nifios con adrenarquia precoz { 76 ).

SKLAR y cols. ( 235 ) sugieren que los estrogenos pueden actuar
sinérgicamente con los andrdégenos sobre el foliculo piloso de la piel del pubis y
estimular el crecimiento del vello pubiano. Y estos estrégenos pueden aumentar
la habilidad de la piel pubica por convertir los débiles androgenos en metabolitos

biologicamente mas activos.

La DHA-S esta presente en sangre en mucha mayor cantidad que la DHA,
y es secretada por la glandula adrenal. Para KIN y col. la DHA-S es hidrolizada
en DHA libre en los tejidos del recién nacido, piel abdominal y mucosa vaginal in

vitro, y que esta DHA es metabolizada en androstendiona y testosterona ( 236 ).

[.a enzima esteroido-sulfatasa, que existe en las glandulas endocrinas y en
otros tejidos, parece que juega un papel crucial en la regulacion del metabolismo
androgénico, en la modulacion de las proporciones de sulfato-conjugacion y

esteroides no conjugados ( 236 ).
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HAY y HODGINS ( 237 ) también demostraron que e¢l DHA-S puede
convertirse in vitro en testosterona y en Sa-hidroxitestosterona en la piel de la
axila humana, lo cual evidencia la importancia de la sulfoconjugacion esteroide

como prohormona en estos tejidos.

Pero son multiples los factores implicados en la secrecion de andrdgenos
adrenales que aan estan sin aclarar. Es conocida la influencia de la ACTH sobre
la secrecion de androgenos adrenales; algunos investigadores han postulado la
existencia de un factor trofico, que puede actuar en cierta situacion productendo

una disoctacion entre la secrecion de glucocorticoides y androgenos adrenales.

En los sujetos agonadales existe aparicién de vello pubico y axilar, los
niveles de 17 cetosteroides nos indican el grado de maduracidn adrenal. En los
sujetos con disgenesia gonadal se encuentran niveles de DHA-S que no difieren
de los de los controles con gonadas intactas ( 1 ). Los pacientes con
hipogonadismo hipogonadotropico idiopatico presentan adrenarquia en ausencia

de gonadarquia.

La medicion de los niveles de DHA-S puede ser utilizada como indice de
adrenarquia porque la vida media de esta hormona es larga y es el primer

andrégeno secretado por la adrenal ( 76 ).

Los niveles de esteroides gonadales y las gonadotropinas son simtlares a

los prepuberales. En ocasiones el estradiol esta discretamente elevado ( 238 ).

La secrecion espontdnea de GH durante la pubarquia precoz es normal o
incluso inferior a un grupo similar prepuberal con retraso de crecimiento. La
aceleracién de la velocidad del crecimiento y de la maduracion dsea no estaria
mediada por la GH, sino que seria atribuida a los esteroides suprarrenales ( 239 ).
La edad ésea puede ser normal o estar ligeramente avanzada. HOWARD y col.

aprecian que la DHA acelera la maduracion Osea en las ratas hijas, y que es la
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forma sulfato la mas activa. La DHA-S puede promover la sintesis de tejido 6seo
en el hueso frontal del embrién de pollo i vifro ( 240 ). Para WIERMAN y
colaboradores los androgenos adrenales son los mayores determinantes del

avance del cierre epifisario durante la infancia ( 241 ).

3.2. DIAGNOSTICO.

La pubarquia precoz aislada se considera como una variante constitucional
( 218 ) vy, aunque es sabido que existe una disociacion entre adrenarquia y
gonadarquia, la adrenarquia puede ocurrir en ausencia de una actividad gonadal
( 124 ). La presencia de una pubarquia precoz nos debe hacer pensar que puede
tratarse de una pubertad precoz; sobre todo en el sexo masculino, como la
pubertad precoz isosexual de origen central ( idiopdtica o tumoral ) o testicular
( tumores de células de Leydig )} ( 124 ). El diagndstico diferencial se lleva a cabo

mediante la valoracion de la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal.

También puede ser la manifestacién de tumores de origen adrenal o

gonadal productores de androgenos.

En otras ocasiones son los errores enzimaticos de la esteroidogénesis
suprarrenal ( hiperplasia suprarrenal congénita ) como el déficit no clasico de 21-
hidroxilasa, que cursa con un aumento predominante de la 17 OH-pregnenolona y
de la progesterona, {a D4-androstendiona, la testosterona y, a veces, de la DHA;
la forma tardia del déficit de 11 PB-hidroxilasa, la cual se caracteriza por el
aumento del 11 desoxicortisol y de la 17 OH-pregnenolona; la forma no clasica o
tardia del déficit de 3 OHSD, que cursa con aumento de ta 17 OH-pregnenolona,
de la DHA-S (232 ,234).

En algunos casos de ovario poliquistico podemos encontrarnos con una

elevacion de 1a D4-androstendiona y testosterona, pero sin aumento de la DHA nj
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de la 17 OH-pregnenolona ( 242 ). Algunos quistes ovaricos pueden causar una
pubarquia pseudoprecoz asociada a concentraciones normales de estrogenos

plasmaticos ( 243 ) .

En la adrenarquia precoz, en contraste con otras causas de pubarquia
precoz, la gonadarquia tiene lugar a una edad apropiada y no existe compromiso
de la talla adulta final. Es importante identificar cada una de las posibles causas,
ya que existe el riesgo de talla baja, hirsutismo, infertilidad o enfermedad del
ovario poliquistico ( 135, 243, 244 ). Por este motivo, se debe seguir el desarrollo
pondoestatural y sexual, y repetir determinaciones de androgenos hasta que el

paciente alcance la pubertad ( 244 ).

El test de ACTH nos puede ayudar para hacer el diagnostico diferencial de
una pubarquia precoz. Para algunos autores dicho test, basado en la excesiva
respuesta hormonal al estimulo con ACTH, nos puede detectar la presencia de

errores de la esteroidogénesis, que puede ser del 17 % ( 245 ).

La edad dsea no suele estar adelantada, sin embargo algunas adrenarquias

precoces puede encontrarse una discreta aceleracion de la maduracion osea.

3.3. TRATAMIENTO.

Sélo se procedera a tratar los casos de pubarquia secundaria a una causa
conocida; asi, si se demuestra un déficit enzimatico de la esteroidogénesis su-
prarrenal, se instaurarg el tratamiento con hidrocortisona siempre que exista un

avance en la edad osea ( 238 ).

En los casos de etiologia oncolédgica se extirpara el tumor ( 238 ).
Cuando la causa sea desconocida, se realizaran controles periédicos de la

talla, maduracion osea y de los niveles hormonales ( 238 ).
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C. HORMONA DEL CRECIMIENTO ( GH ) URINARIA.

Para el diagnostico de las alteraciones en la secrecion de la hormona de
crecimiento ( GH ) se emplean métodos basados en la respuesta de {a GH a
estimulos farmacologicos ( 246, 247 ) y fisiologicos ( 248, 249 ). Los niveles de
la GH obtenidos se analizan matematicamente ( 250 ), proporcionando una
informacion sobre el patron secretorio pulsatil hormonal. Los estudios de la
secrecion espontanea de la GH tienen algunos inconvenientes, como son la
necesidad de hospitalizacion del paciente y ser un método costoso e invasivo, ya
que requiere frecuentes extracciones de sangre, durante un periodo largo de

tiempo.

Con el fin de paliar estos problemas diversos autores ( 59, 60, 64, 251 ),
basandose en el hecho de que durante el suefio se produce la mayor parte de la
secrecion de la GH, han analizado comparativamente la secrecion plasmética de
la GH durante el suefio nocturno y la GH en orina producida durante dicho
tiempo, y tras el estimulo farmacologico ( 249, 252, 253, 254 ), demostrando la
importancta que tiene dicha medicion e indicando que la GH urinaria puede ser el
reflejo de los niveles de la GH plasmatica durante un periodo determinado de

tiempo.

La GH secretada por la hipofisis bajo el control hipotaldmico, de forma
pulsatil es metabolizada esencialmente por el higado, posee una vida media en
plasma de 20 - 25 minutos y es eliminada en pequeifias cantidades por la orina.
Estas cantidades de la GH excretadas en orina son muy pequefias si las
comparamos con la cantidad de hormona que es secretada por la Hipofisis y la
que es filtrada a través del glomérulo. Este hecho se explica perque, después de

ser filtrada, se reabsorbe y se metaboliza.
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1. METODOS PARA DETERMINAR LA GH EN ORINA.

Los primeros estudios para la cuantificacion de los niveles de la GH
urinaria empleaban grandes volumenes de orina, que era concentrada por dialisis
y determinada por radioinmunoensayo ( RIA } ( 255 ). Posteriormente, fueron
publicados otros métodos que utilizaban la ultrafiltracion ( 256 ) o bien la dialisis
( 259 ), los cuales reducian las pérdidas de la GH durante las fases extractivas,
adicionando albumina sérica bovina, que disminuye los fendmenos de absorcion

de la hormona.

En los ultimos afios han destacado dos grandes grupos que trabajan sobre
la GH en orina; ¢l equipo de Hashida ( 258 ) en Japon, y el de Girard ( 259 ) en
Suiza. Hashida emplea un ensayo inmunoenzimatico ( EIA ), que utiliza dos
anticuerpos policlonales anti-GH, uno unido a particulas de poliestireno y otro
conjugado a la peroxidasa. La reaccion se puede cuantificar mediante la adicion
de un sustrato, que en presencia de la enzima, da lugar a un compuesto, cuya
fluorescencia se mide a 405 nm. Esta técnica precisa de una didlisis previa para

concentrar las muestras ( 260 ).

Girard utiliza el ensayo inmunorradiométrico ( IRMA ) con dos
anticuerpos ant-GH. El primero es policlonal y esta fijado a particulas de
poliacrilamida y el segundo, monoclonal, marcado con 1 125. Esta técnica no
necesita la concentracion previa de la orina y con las particulas recubiertas con el

primer anticuerpo se realiza una inmunoextraccion de la GH ( 261 ).

Barrios y colaboradores ( 262 ) realizan un estudio comparando dos Kits
comerciales para la valoraciéon de los niveles de la GH en orina: un [IRMA de
BioMeérieux y un ElA de Novo Nordisk Biolabs. Demuestran que ambos métodos
poseen una gran sensibilidad y no precisan de la concentracion de la orina,
eliminando asi las posibles pérdidas de la GH en las diferentes etapas de extrac-

ci6én empleadas para concentrar la orina.
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2. ESTUDIOS DE LA GH EN ORINA PUBLICADOS POR
DIVERSOS AUTORES.

Son diversos los autores que han publicado sus experimentos sobre la

determinacién de la GH en orina. A continuacion resefiaremos a algunos de ellos.

BAUMANN y ABRAMSON ( 1983 ) ( 263 ) analizan por cromatografia
la orina de adultos normales ( edad: 24 - 29 afios ) recogida durante el suefio
nocturno, encontrandose una media de 13 ng de GH en dichas orinas. Esta GH

urinaria era similar a la encontrada en plasma después del estimulo con L. Dopa.

GIRARD vy col. ( 1987 ) ( 259 ) analizan la GH en orina por el método
inmunorradiométrico ( IRMA ) en cuatro grupos de pacientes. Un grupo de niftos
con déficit de fa GH con tratamiento tenia una media de excrecién de la GH de
0,9 ng/24 horas ( rango: indetectable - 2,4 ng ), ofro grupo igual pero en
tratamiento con GH 6,9 ng/24 horas ( rango: 1,3 - 22,5 ng/24 horas ). En los
pacientes con acromegalia los valores fueron de 73 ng/24 horas ( rango: 114 -
208 ng/ 24 horas ), y en el grupo control fue de 6,5 ng/ 24 horas ( rango:
indetectable - 37,4 ng/24 horas ). Al comparar la GH excretada en orina durante
el dia y durante la noche encontraron que existia una mayor excrecion durante la
noche que por el dia, v que la excrecion urinaria de la GH depende del
aclaramiento renal. Para GIRARD la medicidon de la GH urinaria puede facilitar

el seguimiento de nifios en tratamiento con la GH.

OKUNO vy col. ( 1987 ) ( 264 ) comparan los picos de la GH obtenidos tras
las pruebas de estimulo farmacoldgico, la secrecion fisioldgica integrada de 24
horas y la orina recogida durante un periodo de 24 horas. Obteniendo unos
valores de la GH media de 6,0 ng/ml y picos de 10 ng/ml tras la prueba de
estimulo farmacologico y de 3,2 ng/ml y 10 ng/ml, respectivamente, para la
secrecion fisiologica. Analizando la GH urinaria con fa GH plasmatica aprecian

que los pacientes con una respuesta normal de la GH plasmatica y tras los

109



Introduccion: Hormona del crecimiento en orina

estimulos farmacologicos tenian un rango de 3,2 - 27,9 ng/m2/dia en orina de 24
horas y la media de los valores en plasma durante el mismo intervalo de tiempo
fue de 3,2 - 7,9 ng/ml. Mientras que en los pacientes con baja respuesta a los
estimulos excretaron en la orina una media de 0,24 - 1,4 ng/m2/dia y los valores
medios en plasma de la GH fueron de 0,15 -1,8 ng/ml. Dichos resultados indican
que la cantidad de la GH excretada en orina durante 24 horas es igual a la

contenida en unas pocos mililitros de suero.

El grupo de trabajo de HASHIDA ( 1988 ) ( 258 ) emplea el método,
desarrollado por éste, de ensayo inmunoenzimatico, empleando 0,05-0.15 ml de
orina de sujetos normales ( edad: 0,7 - 35 afios ) concluyendo que los valores de
la GH urinarios durante el suefio decrecen conforme se incrementa la edad. Para
estos autores existe una correlacion entre los niveles plasmaticos de la GH y los
niveles urinarios de la GH lo cual puede resultar de gran ayuda a la hora de

realizar el diagnostico de las diferentes alteraciones del crecimiento.

SUKEGAWA y col. ( 1988 } { 265 ) estudian nifios de baja talla con edad
entre 8 - 14 afios con respuesta de la GH plasmatica normal tras los estimulos de
provocacion ( picos medios > 10 g/l ), pacientes con acromegalia ( edad: 47 -69
afios ), pacientes adultos normales ( edad: 21 - 33 afios ), pacientes con
hipopituitarismo ( edad: 10 - 23 afios ), todos con funcion renal normal. Los
valores de la GH urinaria de 24 horas en los pacientes adultos normales tenian un
rango de 2.6 - 42,5 ng/g Cr ( 0,29 - 4,81 ng/mmol Cr ) con media de 13,8 £ 4,0
ng/g Cr ( 1,56 £ 0,45 ng/mmol Cr ). No se detectd la GH en orina en los pacientes
con hipopituitarismo. En los nifios normales con baja talla los rangos de GH
urinaria fueron de 55,8 ng/g Cr ( 6,31 ng/mmol Cr ) con media de 16,5 + 2.5 ng/g
Cr ( 1,87 £ 0,28 ng/mmol Cr ). Para los pacientes con acromegalia los rangos
fueron de 188,2 - 1458,8 ng/g Cr ( 21,29 - 165,02 ng/mmol Cr ) con media de
431,1 + 149,1 ng/g Cr ( 48,77 = 16,87 ng/mmol Cr ). La media de la GH

plasmatica en 4 de los 6 pacientes con hipopituitarismo y en todos los nifios
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normales de talla baja fue de 0,79 - 1,45 con media de 1,2 + 0,1 ng/l y de 1,28 -
13,05 con media de 5,6 + 0,7 ng/l, respectivamente. La GH urinaria fue

indetectable en los pacientes con hipopituitarismo.

ALBINI y col. { 1988 ) ( 266 ) analizan la GH urinaria recogida durante 12
horas nocturnas mediante el método de radioinmunoensayo en tres grupos de
pacientes, grupo [: nifios con crecimiento normal entre ef P5 - P95 y edad entre 3
- 17 aftos. Grupo 2: nifios con déficit de la GH ( picos de GH < 8 ng/ml despues
de dos 0 mas pruebas de estimulo ) y edad entre 5 - 15 afios. Grupo 3: nifios con
alteracion del crecimiento idiopatico, edad entre 10 - 18 aflos, situados a mas de -
2 8Dy con velocidad de crecimiento menor de 4 cm/afio y picos de respuesta de
GH > 8 ng/ml. La excrecion de la GH urinania fue significativamente mas alta en
el grupo 1 (0,27 £ 0,02 ng/kg/12 horas ) que en el grupo 2 ( 0,08 £+ 0,02 ng/kg/12
horas ) o en el grupo 3 ( 0,17 + 0,02 ng/kg/12 horas, P < 0,01 ). Los ntiios con
déficit clasico de GH ( grupo 2 ) excretaron niveles significativamente mas bajos

( P <0,01) que los nifios con alteracion del crecimiento idiopatico ( grupo 3 ).

HATTORI y col. { 1988 } ( 267, 268 ) estudian la GH plasmatica nocturna
y ta GH urinaria en dos grupos de nifios, uno con crecimiento normal y otro con
baja talla ( sin déficit de la GH; con déficit de la GH total y parcial ), todos
prepuberales. En los nifios con estatura normal los rangos de la GH urinaria se
situan entre 2.1 - 10,5 ng/m2 { media: 5,0 + 0,5 ng/m2 ). No existia correlacion
significativa entre la GH urinaria y la edad de los nifios, tampoco, entre los dos
sexos. Cuando se recogid {a orina durante 5 dias consecutivos, en 13 de estos
nifios, se observd una variacion diaria de la GH urinaria ( coeficiente de
variacion de 30,3 + 3,8 % ). La excrecion de la GH urinaria fue muy baja en los
nifios con déficit completo de GH ( media: 0,1 £ 0.1 ng/m2 ); baja en los déficit
parciales ( media: 1,6 + 0,3 ng/m2 ) y moderada en los nifios normales con baja

talla ( media: 3,7 + 0,6 ng/m2 ). La diferencia fue significativa entre estos grupos
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excepto entre los nifios normales y los nifios normales con baja talla, entre los que

no existio diferencia significativa.

Cuando relacionaron los niveles de la GH plasmatica durante el suefio y Ia
GH excretada en la orina también encontraron diferencias significativas. Para
ellos, los valores de la GH urinana nocturna fueron mas altos que los de GH
urinaria excretada durante el dia, y consideran que la filtracion glomerular tam-
bién puede influir en la filtracidn de la GH. Los pacientes con acromegalia tienen
incrementada la filtracion glomerular, mientras que los pacientes con déficit de la
GH Ia tienen disminuida ( 269, 270 ) y es posible que, en éstos, los valores
relativamente bajos de la GH en orina sean un reflejo de la filtracion glomerular
baja. Se sugiere, pues, que se realicen nuevos estudios para resolver estos
problemas de las variaciones que se producen, dia a dia, en la excrecion de la
GH, para poder establecer un diagnostico fidedigno de alteracion en la secrecion

de la GH, determinando la GH urinaria.

Para SUKEGAWA y col. ( 1989 } ( 271 ) también existe una relacion
significativa entre los valores de la GH urinaria y la secreciéon de la GH
plasmdtica. Estos autores recomiendan {a medicion de la GH urinaria en 2 - 3
muestras para valorar la secrecion de la GH en nifios normales, pero con baja

talla.

WALKER y col. ( 1990 ) ( 272 ) estudia la excrecion de hormona de creci-
miento en orina de tres grupos de pacientes. Grupo ! nifios con crecimiento
normal, con tallas entre los P3 y P97 y estadios de desarrollo puberal Tanner 1.
Grupe 2: nifios en tratamiento por déficit de la GH, que dos dias antes del estudio
no habian recibido tratamiento con GH. Grupo 3: nifios prepuberales en estudio
por baja talla. Todos los nifios tenian una funcion renal normal. En el grupo 1 no
encontré diferencia significativa entre ambos sexos y no existia correlacion entre

la GH urinaria y la talla para las diferentes edades. Sin embargo, si se expresaban
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en funcion de la creatinina, existia diferencia significativa entre los nifios de
menor edad y los de mayor edad. En el grupo 2 todos los nifios tenian valores de
la GH en orina muy por debajo de los rangos de referencia después de llevar 2
dias sin recibir tratamiento con GH. Y en el grupe 3 todos aquellos nifios que
tenian unos valores normales de la GH tras el estimulo con clonidina o con
insulina o bien durante el suefio, tenian unas cifras de la GH en orina dentro de
los rangos de referencia. Concluyen en que la determinacion de la GH en orina es
una prueba sencilla, no invasiva y que se puede expresar en funcion de la
creatinina urinaria; sin embargo, en sus resultados apreciaron que se produce una
diferencia significativa entre los grupos segun la edad. Esta caida de la GH
urinaria/mmol creatinina con la edad es consecuencia del incremento de

creatinina urinaria con la edad y con la masa corporal.

Hay que tener en cuenta, ademas, que en pacientes con hipopituitarismo se
pueden dar concentraciones de la GH urinaria/creatinina falsamente elevadas

porque la sintesis de proteinas y la excrecion de creatinina estan reducidas.

La correlacidn entre los picos plasmaticos de la GH tras los estimulos o
durante la noche y la excrecion de la GH urinaria confirma que €sta puede ser
empleada como un buen test de 1dentificacion de nifios con problemas del creci-
miento, y que un simple test de screening puede excluir un déficit de la GH e

identificar cuales son los nifios que requieren una mayor investigacion.

HOKKEN-KOELEGA y col. ( 1990 ) ( 273 ) estudian los perfiles
plasmaticos de secrecion de la GH durante 24 horas, la maxima respuesta a los
estimulos de provocacion con arginina y los factores IGF I e IGF I en 22 nifios
eutiroideos prepuberales con edad media de 9,5 afios, que tenian insuficiencia
renal crénica. Encontraron que las nifias tenian una respuesta maxima de la GH
después de los estimulos de provocacion mas alta que los nifios { P < 0,05 ). Los

nifios con estadios finales del sindrome nefrotico tenian niveles mas altos de la

113



Introduccion: Hormona del crecimiento en orina

GH y un éarea bajo la curva de la GH mayor que los pacientes con displasia renal
( P < 0,005 ), mientras que la linea base del area bajo la curva fue similar para

todos los tipos de enfermedad renal.

El tipo de tratamiento de la enfermedad renal no influyo significativamente
en los perfiles de la GH de 24 horas. Tampoco encontraron datos significativos
entre los perfiles de 24 horas, respecto de la edad, la talla en SDS para la edad

cronoldgica, la velocidad de crecimiento SDS, la edad 6sea o el peso para la talla.

En los pacientes con perfiles normales se encontré que el 36 % de la

secrecion de la GH plasmatica ocurria durante el dia y el 64 % durante la noche.

Es conocido que con el dafio tubular se produce una excesiva excrecion
urinaria de GH, mientras que en el sindrome nefrdtico y la enfermedad
glomerular la filtracién puede exceder la capacidad de reabsorcion tubular,
incrementandose la excrecion de la GH urinaria. Concluyen en que en estos nifios
urémicos existia una correlacion positiva entre los niveles plasmaticos de la GH
durante 24 horas y la excrecion de GH durante 24 horas a pesar de tener reducida
la filtracion glomerular. Muchos nifios con estadios terminales de insuficiencia
renal y severe retraso del crecimiento tenian la secrecion de la GH durante 24
horas normal a pesar del incremento de la excrecion de la GH urinaria y normal o

discreto aumento de los niveles plasmaticos de IGF I Y IL.

El mecanismo de resistencia al crecimiento en nifios con insuficiencia

renal cronica es desconocido.,

PAN y col. { 1990 ) ( 274 ) estudian la correlacion entre la excrecion de la
GH urinaria, la albumina urinaria y la B-2 microglobulina relacionandola con la
funcion glomerular y tubular. La albimina urinaria y la GH excretada se obtuvo
de orina recogida durante el dia y durante la noche de pacientes con diabetes

Mellitus y de pacientes con baja talla. Para los pacientes diabéticos la excrecién
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de GH urinaria fue correlativamente alta con una concentracion de albumina de
1,6 g/l ( rango: 0,75 ) ( P < 0,001 ) y de microalbimina de 0 - 0.4 g/l ( rango: 0,53
} { P <0001 ) La media de excrecion de la GH fue alta en el grupo con
excreciéon de albumina elevada durante el dia y la noche en comparacion con el
grupo de microalbuminuria. Para los sujetos con baja talla la media de albimina
excretada fue de 0.7 + 1,3 ng/minuto ( rango: 0,05 - 8,3 ng/minuto ). La
correlacion entre la excrecion de la GH y albumina para los sujetos de baja talla
tue signuficativa ( rango: 0,14 ) ( P < 0,5 ). La correlacion entre la excrecion de
albimina y de la GH en sujetos con albuminuria sugiere que esta elevacion en la

excrecion de la GH es secundaria a anomalias en la filtracion glomerular.

Para PAN y col. ( 1990 ) ( 274 ) la reabsorcion tubular de la GH es
determinante de la excrecion de la GH urinaria y esto significa que la excrecion
urinaria de la GH puede no ser un indicador fiable de la produccion de la GH en
sujetos con baja o normal produccién de la GH. La excrecidn de la GH urinaria
elevada en sujetos con diabetes en relacion con una excrecion normal de B-2
microglobulina sugiere que la filtracion glomerular anormal puede ser la
responsable de la elevacion de la excrecion de la GH en algunos sujetos con
diabetes; sin embargo, pueden existir otros factores que modifiquen también la

excrecion de la GH.

Para TANAKA ( 1990 ) ( 275 ) también existe relacion significativa entre
los niveles urinarios de la GH y la media de la GH plasmatica. Apreciaron una
variacién dia a dia en los niveles de la GH en orina nocturna y consideran que los

resultados pueden estar influenciados por la funcion renal.

GIRARD vy col. ( 1990 ) ( 261 ) realiza un estudio comparativo entre los
diferentes métodos utilizados para la determinacion de la GH urinaria empleados
por 6 grupos de trabajo. El calculo de la GH urinaria requiere el 100 % de

incremento de sensibilidad comparando con los ensayos en plasma. Ante esta alta
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sensibilidad es importante excluir la interferencia de factores como el ph, la
osmolaridad y la concentracion de urea. Algunos grupos utilizan la adicion de
albimina para inhibir la absorcion del material plastico, otros emplean sustancias
preservadoras. La utilizacion de albumina u otras sustancias pueden falsear los
resultados. Para 4 de los 6 autores es preciso realizar didlisis de la orina. La orina
se mantuvo en una habitacion con una temperatura de 4° C y posteriormente se

congelo a - 20° C durante un periodo de tiempo razonable.

Los valores de creatinina fueron normales. Se estimd que la GH excretada
en orina representaba el 0,001 % de [a produccion de la GH calculada ( 261 ) los
incrementos de excrecion de la GH en los diferentes grupos de edad puberal,
como los niveles bajos de la GH en los déficit, la normalizacion de la GH
observada durante la terapia con la GH, asi como los excesivos niveles de la GH
en los acromegdlicos fueron analizados, concluyendo que la medicion de la GH
urinaria puede ser de gran ayuda diagnostica en los pacientes con alteracion en la
secrecion de la GH, es un método no invasivo y tiene la ventaja de realizarse en
periodos largos de tiempo, dias, e incluso durante semanas y algunos son de gran

sensibilidad.

ALBINI y col. ( 1991 ) ( 276 ) obtiene muestras de orina simultdnea con
muestras de sangre a intervalos de 20 minutos para el estudio de la GH en tres
grupos de nifios, el grupo [ comprendido por nifios sanos, grupo Il con déficit de
GH y el grupo III con alteraciones idiopatica del crecimiento y con test de
estimulo de GH normales. La concentracion de la GH en sangre en el grupo 1 fue
similar al grupo Il { 3,3 + 0,3 versus 3,4 + 0,2 ng/l ). En el grupo III las
concentraciones de la GH fueron significativamente mas bajas ( 1,6 = 0,2 ng/1 ).
[a GH urinaria { media £ SEM ) estandarizada para el peso corporal { ng/kg ) en
el grupo 1 ( 0,31 £ 0,02 ) fue significativamente mas elevada que en el grupo II
(0,14 £0,01 )y que en el grupo III ( 0,20 + 0,01 ). Referidos a valores de
creatinina ng/mi en el grupo I v III fue similar ( 4,0 £+ 0,3 Yy ( 3,4 £ 0,3 )
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respectivamente, y ambos grupos fueron significativamente mas elevados que en
grupo I ( 1,3 £ 0,2 ). Existe una correlacion entre la GH urinaria y la

concentracion de la GH en sangre significativa P < 0,001 ( rango: 0,64 ).

KOHNO y HONDA ( 1992 ) ( 277 ) evaluan la GH urinaria y plasmatica,
durante Jas 24 horas de dos dias consecutivos en nifios diagnosticados de
Sindrome de Tumer y en nifios normales. Todos los nifios estaban en estadios
prepuberales segun la clasificacion de Tanner, eran eutiroideos y no tenian
enfermedad renal. La excrecion de la GH urinaria durante 24 horas varia entre el
primer y el segundo dia en los dos grupos. Los valores medios para la excrecion
de la GH urinana durante 24 horas fue de 13,4 + 2.2 ng/dia ( rango: 9,3 - 19,0 )
en los nifios normales y de 2,3 + 1,8 ng/dia ( rango: 0,6 - 5,9 ) en los nifios con
Sindrome de Turner. La media fue significativamente mas baja en los nifios con
Sindrome de Turner gue en los nifios normales ( P < 0,001 ); algunos de los
pacientes con Sindrome de Turner tenia una respuesta normal de la GH a los test

de provocacion.

KIDA y col. ( 1992 ) ( 278 ) midieron la GH en plasma y orina en nifios de
baja talla y nifios con estatura normal. Valoraron la GH tras estimulo con insulina
y calcularon el area bajo la curva de la GH plasmatica obtenida durante 3 horas
de suefio. Para analizar la GH en orina obtuvieron muestras de orina durante 10
horas de suefio nocturno o durante el tiempo que duré el test de estimulacion con
nsulina. Los resultados fueron expresados en nanogramos/gramos de creatinina,
A los nifios con estatura normal sélo se les estudio la GH en la orina de la
mafiana. Encontraron que la concentracion total de la GH urinaria en nifios con
disminucion de la secrecion hipofisaria de la GH era significativamente mas baja
que la de los mifios de baja talla no endocrina; al mismo tiempo estos Gltimos
tenian cifras mas bajas que los nifios de estatura normal. Apreciaron, que existia
una vartacion diaria de la GH en orina recogida en dias consecutivos y ello podia

ser atribuido a variaciones diarias en la secrecion hipofisaria de la GH.
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Por otra parte, dia a dia, se producen cambios en la funcion renal, que

podrian influir en estas variaciones.

CROWNE y col. ( 1992 ) ( 279 ) estudian un grupo de nifios que habia
recibido radioterapia craneal durante el tratamiento de leucemia linfoblastica
aguda, otro grupo de nifios normales analizando pertiles plasmaticos de hormona
de crecimiento durante 24 horas, y a otro tercer grupo con retraso constitucional
del crecimiento examinado dichos perfiles durante 12 horas. En los tres grupos
valoraron la GH urinaria. Observan que en los nifios prepuberales de los dos
primeros grupos existia una correlacion significativa entre la media plasmadtica de
hormona de crecimiento y la GH urinaria total referida en ng/g de creatinina. Sin
embargo, en los nifios puberales no existia dicha correlacion. En los nifios con
retraso constitucional de crecimiento, pero que tenian puesta en marcha su
pubertad también existia correlacion significativa entre la concentracion de la GH
urinaria y la media de amplitud de los pulsos en los perfiles de 12 horas. Sin
embargo, no existia correlacion entre los numeros de picos de ta GH en dichos
perfiles. Durante el periodo puberal no existe, pues, correlacion entre la media de

la GH plasmatica y la concentracion total de la GH urinaria expresada en ng/g de

Cr.

La GH excretada en la orina representa alrededor del 0,001% de la
concentracion plasmatica de dicha hormona ( 261 } y es el producto final del

metabolismo renal incluyendo la filtracion glomerular y a la reabsorcion tubular.

Los autores consideran que es preciso continuar las investigaciones en
relacion con la funcion renal y [a excrecion de la GH en orina antes de considerar
esta 0ltima prueba como un método de screening para el déficit de la GH y que no

es la prueba mas apropiada para emplearla durante el periodo puberal.
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3. INTERES DE LA DETERMINACION DE LA HORMO-
NA DEL CRECIMENTO EN ORINA.

Aunque los estudios de la GH plasmatica sean determinantes para los
diagnosticos de déficits de la GH, de todos es sabido lo prolongados, costosos e
incomodos que pueden resultar para el paciente y/o equipo meédico. Con la
determinacion de la GH en onina se podrian realizar exploraciones y diagnosticos
precoces de alteraciones en la secrecion de la GH y, por otra parte, un segui-

mienio de los tratados con dicha hormona.
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PACIENTES

L.a muestra con la que se ha desarrollado este proyecto la integran 19
pacientes con INICIO PUBERAL ADELANTADOQO ( pubertad preco;
verdadera, telarquia precoz simple, pubarquia precoz simple ), seleccionados
segun las caracteristicas que posteriormente se detallaran, y que fueron atendidos

en ia consulta de Endocrninologia Pediatrica del Hospital Universitario ”"San

Carlos”, y 273 escolares SANOS, alumnos dei Colegio Almazdn, como pobiacion

control para la determinacion de [a hormona del crecimiento en la orina,
GRUPO I Pacientes con PUBERTAD PRECOZ CENTRAL.
Un total de 5 pacientes ( 1 nifio y 4 nifias ), con edad decimal media en el

momento de inclusion en el estudio de 8,02 afios ( rango: 7,32 - 8,87 a. ), y con

edad decimal media de inicio del cuadro de 5,96 afios ( rango: 3,00 - 7,30 a. ).

Criterios diagnosticos:

a) aparicion de uno o mas caracteres sexuales secundarios antes de los 8

afios en las nifias y de los 9 afios en los nifios, asociado a

b) puesta en marcha del ¢je hipotalamo-hipofiso-gonadal, objetivado por la
presencia de] mcremento nocturno de la concentracion de la LH, del aumento de

la amplitud de los pulsos y por el predominio de la LH tras el estimulo con

LHRH.
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GRUPO I: Pacientes con TELARQUIA PRECOZ SIMPLE.
Un total de 7 nifias, con edad decimal media en el momento de inclusion
en el estudio de 6,89 afios ( rango: 442 - 8,95 a. ), y con edad decimal media de

inicio de la telarquia a los 5,00 afios { rango: 2,00~ 7,40 a. ).

Criterios diagnosticos:

a) aumento mamario antes de los 8 afios.

b) eje hipotalamo-hipofiso-gonadal sin activar.

GRUPO II: Pacientes con PUBARQUIA PRECOZ SIMPLE.

Un total de 7 pacientes { 6 nifias y | nifio ), con edad decimal media al ser

incluido en el estudio de 7,56 arios ( rango: 5,46 - 8,87 a. ), y con edad decimal

media al inicio de la pubarquia de 5,11 afios ( rango: 2,60 - 7.00 a. ).

Criterios diagnosticos:

a) presencia de vello pabico antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 en
los mifios.

b) no activacion del eje hipotalamo-hipofiso-gonadal.

c) test de Nuvacthen normal. Tras inyectar 250 ng de tetracoxactico
( analogo sintético de la ACTH " Nuvacthen Ciba " ) se realizan extracciones de
sangre a los tiempos basal, 15, 30, 45 y 60 minutos. Se considera normal cuando
se obtienen picos de cortisol y de dexosi-17-hidroxiprogesterona entre 3 y 5 veces
el valor basal respectivamente. Serd positivo si los valores superan 5 veces el

valor basal.
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GRUPOQO 1V: Nifios/as CONTROL DE LA GH EN ORINA.
Un total de 273 escolares sanos ( 160 nifios y 113 nifias ), con edades
decimales, al realizar la determinacion de GH urinaria, comprendidas entre 5,97 v

18.03 afios.

Criterio de seleccion:

no alteracion en el inicio puberal.

L e S T e i S

Los datos somatométricos, ecograficos, radioldgicos y hormonales de los

pacientes de este estudio se recogen en el anexo final: " PACIENTES ".
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CONDICIONES que cumplian los pacientes incluidos en este trabajo:

- Ningin nifio estudiado presentaba otras alteraciones endocrino-
metabdlica-organica, salvo la relacionada con la patologia endocrino-puberal.

- Ninguno recibia medicacion alguna, excepto los diagnosticados de
pubertad precoz verdadera, que fueron tratados con analogos LHRH o acetato de
ciproterona.

- En ninglin caso se utilizaron inductores farmacolégicos del suefio, para
conseguir que los nifios se durmieran la noche que se les realizaron las
determinaciones hormonales nocturnas.

- Tanto los padres como los propios nifios fueron informados con precision
de las pruebas que se¢ les iban a efectuar, obteniendo de todos la conformidad para

su realizacion.
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MATERIAL

A continuacion se cita el material empleado en Ia realizacion de esta Tesis

Doctoral:

a) Aparatos:

- Tallimetro tipo: Harpender Stadiometers. Holtain Limited. Crymych,
Dyfed.

- Bascula tipo: SECA. Modell 713. Max 130 Kg. Mim 2 Kg. d=e=0.2 Kg.

- Orquidémetro de Prader.

- Ecografo TOSHIBA SSA 250 A con sonda convex multifrecuencia para
el estudio abdominal de 3.75 KHz, con campo de vision desde 4 - 24 em  ( PVE-
375M).

- Aparato de Rayos X Standard.

- Centrifuga Jouan. CR 412.

- Congelador Colora. UF 40 - 300 S.

- Ordenadores personales compatibles ( EMC - Super 5 ) y ( Tandon 386 ).

- Impresoras Pinwriter P7 plus deNec y Canon BJC-4100.

- Paquetes informaticos: WINDOWS, HARVARD GRAPHIC, SIGMA,
Programa GROWTH, EXCEL 3 .

- Atlas de Greulich v Pyle v Atlas Tanner-Whitehouse.

- Solucion salina al 0.9 %.

- Abocat y sistema de llaves de tres pasos.

- Jeringuillas estériles de unico uso, de 2.5 ml. Plastipak.
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- Tubos para centrifuga de 16 por 100 mm.
- Gradillas.
- Botes recolectores de orina de 24 horas.

- Botes recolectores de orina de 100 mi.

b) Farmacos:

- Viales de Gonadorelina (GnRH). LUFORAN. Via parenteral.
Laboratorios Serono.
- Viales de GRF (1-29) NH2. GEREF. Via parenteral. Laboratorios

Serono.

¢) Reactivos:

- KIT para GH plasmatica. Sorin. Biomédica.

- KIT para LH plasmatica. CIS. Bio internacional.

- KIT para FSH plasmatica. CIS. Bio internacional.

- KIT para GH urinana. Biomerieux.

- KIT para Estradiol. Coat A Count. DPC diagnostic Products Corpo-
ration.

- KIT para Testosterona libre. Coat A Count DPC diagnostic Products
Corporation.

- KIT para Dehidroepiandrostendiona suifato. Coat A Count. DPC
diagnostic Products Corporation.

- KIT para D4-androstendiona. Active androstendione. Diagnostic
Systems. Laboratories {nc.

- KIT para Sm-C. Nichols Intitute Diagnostic.

- KIT para creatinina Spres 550 Isasa.
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METODOS

1. METODO CLINICO

Una vez seleccionada la muestra, e incluido cada uno de los pacientes,
seglin sus caracteristicas, en el grupo correspondiente, y atendiendo al disefio

experimental planteado, se procedio de la siguiente manera;

1.1. ESTUDIO CLINICO-ANTROPOMETRICO DE LA MUESTRA.

1.1.1. Realizacion de anamnesis clinica. Se disefié un protocolo para
recoger de las historias clinicas los siguientes datos clinicos: edad de inicio del
desarrollo puberal ( para poder definir si se encontraba en una etapa precoz de
instauracidn de la pubertad ), antecedentes personales y familiares de interés
( como edad de la menarquia materna y antecedentes de pubertad precoz en la

familia ), datos antropomeétricos ( peso, talla y velocidad de crecimiento ).
1.1.2. Determinacién de Ia edad decimal. La edad decimal se basa en
que cada dia del calendario se expresa en milésimas de afio. La edad se obtiene

restandole a la fecha de la exploracion clinica la fecha de nacimiento.

1.1.3. Valoracion de la talla. Tanto los nifios como sus progenitores

fueron tallados mediante un aparato de precision tipo HOLTAIN LIMITED
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STADIOMETER HAPERDEN, siendo medidos en posicién de Francfurt.
Expresando los valores obtenidos en U.D.T. respecto a la poblaciéon de Tanner y a

su talla genética.

1.1.4. Determinaciéon de la talla genética. Se obtiene de la resultante
de la media aritmética entre la talla materna y la paterna, y si se trata de un nifio

se le suma 6.5 ¢cm a dicha media, y en ¢l caso de una nifia se le resta 6,5 cm.

1.1.5. Anilisis de la velocidad de crecimiento. Se calculd la
velocidad de crecimiento en el ultimo periodo de tiempo, siendo éste siempre

mayor de 6 meses, y se expreso en cm/afio, asi comoen U.D.T..

1.1.6. Valoracién de la sitnaciéon puberal. Siguiendo la clasificacion
establecida por Tanner, en las nifias el desarrolio mamario ( telarquia ) se
establecio en cinco estadios; en los nifios, el volumen testicular del 1 al 25 ml.; y
en ambos sexos, la evolucidn del vello pubico ( pubarquia ), también en cinco

estadios.

1.1.7. Determinacion de la edad osea. A los nifios, sometidos a
estudio, se les realizé una radiografia de la mano izquierda. Dicha radiografia se
comparo con los estandares recogidos en los atlas de Greulich y Pyle y Tanner-
Witehouse, para establecer su edad dsea, y se expresaron los valores en UD.T.

respecto a la edad cronologica correspondiente, segun el método RUS-TW2.

1.1.8. Valeracion de Jas génadas. Para la estimacion del desarrollo de
fas gonadas, en el caso de los nifios se empled el orquiddmetro de Prader y en el
de las nifias mediante ia ecografia ginecologica-pélvica.

Para calcular todas las U.D.T. se empleo la siguiente formula matematica

X -Xm/ DT, siendo X el valor determinado para un parametro concreto a una
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edad cronologica determinada, Xm la media de Tanner, y D.T. la desviacion

tipica para esa edad cronoldgica en esa misma poblacion.

1.2. REALIZACION DEL ESTUDIO HORMONAL.

1.2.1. Metodologia preliminar.

Los nifios acudian a la UNIDAD de SUENO del Departamento de
Pediatria del Hospital Clinico Universitario San Carlos, alrededor de las 21 horas,
realizando previamente en su domicilio la Gltima ingestion de alimento del dia y

la ultima miccion de la tarde.

Se les realizaba venupuncion en mano o brazo colocando un abocat y un
sistema de llave de tres pasos, manteniendo permeable la via venosa con una
solucion de suero salino al 0,.9% a un ritmo de 25 ml/Kg/dia, permaneciendo

desde ese momento en cama y con la luz apagada para favorecer el suefio.

Tras comprobar, por medios visuales, que el nifio/a estaba durmiendo, a [as
23 horas se comenzaban las extracciones de sangre. Si algun nifio no lograba
dormirse antes de la hora programada para el inicio de la prueba, ésta se
suspendia.

1.2.2. Recogida y conservacion de las muestras sanguineas,

al) Para la determinacion de la secrecion espontdanea nocturna de GH, LH

y FSH. Durante ¢l periodo de suefio nocturno se procedio a la extraccion de las

muestras de sangre, separando las alicuotas en tubos seriados.
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Cada muestra de sangre fue depositada en un tubo seco de vidrio sin
anticoagulante y centrifugadas a una velocidad de 1.500 a 3.000 r.p.m., durante
15 minutos. Posteriormente cada alicuota de suero fue separada en tres subfrac-
ciones de 0.3 ml en sendos tubos, para la determinacion de GH, LH y FSH

respectivamente.

Las series de todos los tubos con el suero fueron guardadas a - 20° C hasta
su ulterior procesamiento para las determinaciones hormonales en el Laboratorio

de Medicina Nuclear.

b) Para la __ determinacion _basal de estradiol/testosterona,

dehidroepiandrosterona sulfato, D4-androstendiona. Adicionalmente, el mismo

dia del estudio, se obtenia una muestra de sangre para determinar estas hormonas,

remitiendo la misma al laboratorio para ser procesada.

¢) Para la determinacion de la secrecion de GH, LH y FSH tras los

estimulos farmacoldgicos respectivamente con GHRH y LHRH. Se procesaron

los datos obtenidos de las pruebas diagndsticas hormonales solicitadas desde la
consulta de endocrinologia. Dichas pruebas consisten en valorar la respuesta
hormonal ( de la GH y de las gonadotropinas ) al estimulo farmacologico. Se
administro por via endovenosa, para la GH, 1 mcg/kg de GEREF ( GHRH ) y
para las gonadotropinas, 100 mcg de LUFORAN ( LHRH ) y se extrajeron
muestras de sangre en los minutos 30', 45, 60, 90' y 12('. Siendo precesadas

posteriormente en el Laboratorio de Medicina Nuclear.

d) Pgra la determinacion de la Hormona de crecimiento en grina. Para el

analisis de fa GH en orina se les explico a los nifios como deberian recoger la
orina producida durante toda la noche, para ello se les proporciond unos botes

destinados para dicho fin. Se calculd un tiempo de 10 horas de suefio nocturno.
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Por la mafiana se media el volumen total de la orina emitida y se tomaba
una muestra de 50 ml en botes estériles para orina, correctamente identificados, y
se congelaba a - 40° C hasta su ulterior procesamiento, en el Laboratonio de

Medicina Nuclear.

Una alicuota de 2 mi era enviada al Laboratorio de Nefrologia para la

determinacion de la creatinina.

Todos los pasos comprendidos entre la recogida de las muestras san-
guineas y urinarias, hasta su congelacidn, en espera de ser procesadas, fueron
reatizados por la misma persona, la doctoranda, para evitar cualquier tipo de error
o confusion durante la reahizacion de las pruebas y el traslado de las muestras a

los laboratorios correspondientes.
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2. METODO DE LABORATORIO.

El procesade de todas las determinaciones hormonales se realizdé en

LABORATORIO DE MEDICINA NUCLEAR del Hospital Universitario San
Carlos de Madrid.

2.1. HORMONA DE CRECIMIENTO ( GH ) PLASMATICA.

[taly.

- Método: Radioinmunoensayo ( RIA ).

- Kit: Sorin-Biomédica. Diagnostic division. 13040 Saluggio ( Vercelli )

+ Coeficiente de variacion intraensayo: 5 %.
- Coeficiente de variacion interensayo: 7 %.
» Sensibilidad del método: 0,25 + 0,2 ng/ml.

- Especificidad: las reacciones cruzadas con prolactina, FSH, LH, HCG y

TSH son menores que 0,02 %.

2.2. HORMONA LUTEINIZANTE (LH).

- Método: Ensayo Inmunoradiométrico { IRMA ).

- Kit: CIS bio internacional. F91192 Cif-Sur Yvette Cedex. France.
- Coeficiente de variacion intraensayo: 1,6 %.

» Coeficiente de variacion interensayo: 5 %.

- Sensibilidad del método: 0,15 mUl/ml.

- Especificidad: no tiene reacciones cruzadas con HCG, FSH m1 TSH.
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2.3. HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE ( FSH ).

- Método: Ensayo Inmunoradiométrico { IRMA ).

- Kit: CIS bio international. F91192 Cif-Sur Y vette Cedex. France.
« Coeficiente de variacion intraensayo: 2,9 %.

- Coeficiente de variacion interensayo: 4.2 %.

- Sensibilidad del método: 0,2 mUL/ml.

- Especificidad: no presenta reacciones cruzadas con HCG, LH ni: TSH.

2.4. ESTRADIOL.

Método: Radioinmunoensayo de tase sélida ( RIA ).
- Kit: Coat-A-Count. DPC diagnostic Products Corporation. 5700 West 96
th Street. Los Angeles. CA 90045. USA.
- Coeficiente de variacién intraensayo: 5 %.
- Coeficiente de variacion interensayo: 7 %.
» Sensibilidad del método: 8 pg/ml.
- Especificidad: ¢l antisuero es altamente especifico para el estradiol, con

reaccion cruzada relativamente baja con otros esterotdes naturales o terapéuticos.
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2.5. TESTOSTERONA LIBRE.

- Método: Radioinmunoensayo de fase solida ( RIA ).

- Kit: Coat-A-Count. DPC diagnostic Products Corporation. 5700 West 96
th Street. Los Angeles. CA 90045. USA.

- Coeficiente de variacion intraensayo: 3,8 %.

- Coeficiente de variacion interensayo: 4 %.

- Sensibilidad del método: 0,15 pg/ml

- Especificidad: el anticuerpo para la testosterona libre es altamente
gspecifico para la testosterona, con una reaccion cruzada extremadamente baja

con otros esteroides naturales o drogas terapéuticas.

2.6. DEHIDROEPIANDROSTERONA-SULFATO ( DHA-S ).

» Método: Radioinmunoensayo de fase solida ( RIA ).

+ Kit: Coat-A-Count. DPC diagnostic Products Corporation. 5700 West 96
th Street. Los Angeles. CA 90045. USA.

- Coeficiente de variacion intraensayo: 4 %,

* Coeficiente de variacion interensayo: 5,5 %.

- Sensibilidad del método: 2,1 microgramos/dl

- Especificidad: el anticuerpo es altamente especifico para la DHA-S y

posee una reaccion relativamente baja con otros esteroides naturales.
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2.7. DELTA 4 ANDROSTENDIONA.,

- Método: Radioinmunoensayo de fase solida ( RIA ).

- Kit: Active androstendione. Diagnostic Systems. Laboratoires Inc. PO
Box 57946 Webster. Texas 77598. USA.

- Coeficiente de variacion intraensayo: 4,5 %.

- Coeficiente de variacion interensayo: 8 %.

- Sensibilidad del método: 0,1 nanogramos/ml.

- Especificidad: las reacciones cruzadas con otros esteroides son practi-

camente nulas.

2.8. HORMONA DE CRECIMIENTO ( GH ) EN ORINA.

- Método: El inmunoradiométrico ( IRMA ) basado en una técnica de
sandwich en dos etapas sucesivas.

- Kit: BioMérieux. 69280 Marcy. L'Etoile. France. BioMérieux SA au
capital de 45068 400 F.

» Coeficiente de variacion intraensayo: 6 %.

- Coeficiente de variacion interensayo: 3,5 %.

- Sensibilidad del método: 0,5 pg/ml.

- Especificidad: no existe reaccion cruzada del anticuerpo practicamente

con prolactina, LH, FSH ni TSH.
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3. METODO ANALITICO DEL ESTUDIO HORMONAL.

La secrecion de determinadas hormonas se efectua episodicamente a lo
largo de un tiempo determinado. Cuando se analiza esta secrecion se aprecia
como se produce un aumento relativo en la concentracion hormonal seguido de

un descenso de dicha concentracion. Estos sucesos son conocidos como pulsos.

Desde que se conoce la importancia que tiene la secrecion pulsatil de
determinadas hormonas, sobre su accion biologica, se han realizado métodos de
medicion e interpretacion de los patrones de secrecion hormonal episodica en
series temporales de muestras sanguineas. Sin embargo, no existe un concenso a
cerca de cual es el método matematico ideal para analizar la gran cantidad de

hormonas.

Los métodos objetivos para analizar los pulsos hormonales se basan en
varias operaciones matematicas y presentan una gran variabilidad de
caracteristicas. Un programa ideal de analisis de pulsos deberia reducir los talsos
positivos y negativos de tal manera que la estimacion de la frecuencia de los

pulsos fuese lo mas aproximada a la realidad.

Existen varios métodos uno de los primeros en ser utilizado fue el método
de SANTER y BARDIN ( 1973 ) ( 280 ). Ellos definian como pico o pulso a todo
incremento de un 20% en la concentracion hormonal de una muestra por encima
del nadir individual previo. Esto equivale aproximadamente 3 veces el coeficiente
intraensayo. Este método so6lo proporciona el niamero de los pulsos y la

concentracion hormonal integrada.
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En 1983 CLIFTON y STEINER ( 281 ) desarrollaron un método
matematico con el cual se podria determinar la frecuencia y la amplitud de los
pulsos. Se denomind Cycle Detector, y es muy util para series en las que la

amplitud de los picos es relativamente constante y la linea de base estable.

En 1986 VALDHUIS y JHONNES ( 282 ) desarrollaron otro método
definiendo un pulso como un aumento estadisticamente significativo en un grupo
de valores hormonales seguido por un decremento, también estadisticamente
significativo, de un segundo grupo de valores, es conocido como Cluster
Analysis. Es insensible a lineas de base inestables y no se afecta negativamente
por cambios en la amplitud, ancho o configuracion de los picos dentro de las

series hormonales.

En 1982 MERRIAN y WACHTER ( 283 ) desarroilaron el método
Pulsar. El Pulsar elimina todas las oscilaciones, debidas a los biorritmos, de los
datos en periodos prolongados de tiempo ( por ejemplo 24 horas ), definiendo
para ¢llo una linea base. Identifica incrementos significativos sobre esta linea de

base mediante criterios tanto de altura como de duracion de los pulsos.

En 1984 VELDHUIS ( 284 ) realizo una comparacion de estos programas,
llegando a la conclusion que la frecuencia del muestreo modifica de forma
significativa la frecuencia de los pulsos estimados en todos los programas. Cada

programa "per se" es determinante en la estimacion de la frecuencia de los pulsos.

En nuestra muestra hemos analizado los siguientes parametros: numero de
pulsos, frecuencia de pulsos por hora, pico maximo de amplitud del pulso, valor
basal hormonal, area bajo la curva y secrecion integrada de la secrecion
espontanea nocturna de las hormonas LH, FSH y GH, asi como el nimero de

lecturas < 5 pg/ml en la secrecion de GH, realizando un estudio comparativo de
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dicha respuesta hormonal entre las pubertades precoces, las telarquias precoces y

las pubarquias precoces.

Dicho analisis fue aplicado también a la respuesta hormonal tras el

estimulo de LHRH para las hormonas LH, FSH y tras GRF para la GH.

Empleamos el programa Growth del Dr. M. Marco Hernandez para la
determinacion de la concentracion integrada y el area bajo la curva de las tres
hormonas. El pico maximo de amplitud del pulso y los pulsos de la GH también

fueron analizados por este programa.

Para el analisis de los pulsos de la LH y de la FSH hemos definido el puiso
segin BOYAR ( 25 ) como todo incremento de la concentracion de LH o de FSH
por encima del 30 % seguido de un descenso de dicha concentracion. Para
eliminar falsos positivos se establecio como amplitud minima para un pulso la de
0,2 mU/ml ( 33 ) y el recuento de pulsos se efectud mediante el analisis de las
graficas obtenidas de la secrecion episddica de dichas hormonas mediante el
progama Hadvard Graphics. Los datos obtenidos fueron analizados estadistica-

mente empleando el programa R-SIGMA.
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4, METODO ESTADISTICO.

4.1. RECURSOS INFORMATICOS.

Se procesaron un total de 292 fichas ( 273 de los pacientes para el estudio
control de la GH urinaria y 19 para el estudio de los pacientes con adelanto
puberal ). Cada ficha contenia un total de 197 variables cuantitativas y 3 variables

categoricas.

Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos se utilizo el
paquete de programas R-SIGMA de HORUS HARDWARE, Madnd y la
impresora PINWRITER P7 PLUS de NEC para la impresion de los analisis
efectuados. Como soporte de estos procesos, se empled un ordenador personal

Tandon 386.

4.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

El estudio descriptivo de las variables evaluadas en cada uno de los grupos
y subgrupos analizados atend16 a los siguientes criterios:
- diagndstico:
* Pubertad precoz verdadera
* Telarquia precoz
* Pubarquia precoz
* Nifios normales ( para el estudio de la GH en orina )
- sexo: debido a lo reducido de la muestra no se ha realizado el analisis por

S€XO0s.
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Para cada una de las variables cuantitativas analizadas se obtuvieron los
siguientes parametros descriptivos:

- media aritmética

- desviacion estandar

- error estandar de la media

- valores minimo y maximo

- rango

- tamafio

- intérvalo de confianza para la media del 95%

Para las variables cualitativas se obtuvo:
- frecuencia absoluta

- porcentaje

4.3. ESTADISTICA ANALITICA.

4.3.1. Test de normalidad ( test de Kolmogorov-Smirnov ).
Se utilizo este test para analizar si las variables cuantitativas seguian una

distribucion normal con nivel de significacion por las tablas de Lilliefors,

4.3.2. Test de homogeneidad de variancias. ( test de Cochran ).

4.3.3. Analisis de significacion.

Las variables cuantitativas se analizaron utilizando el andlisis de la
varianza ( ANOVA ) para un factor ( factor diagnostico ) en los casos que la
variable se ajustase a una distribucion normal y el test de KNEWMAN-KEULS

para la comparacion multiple de medias en los casos con ANOVA significativo.
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En el caso de que las variables no siguiesen una distribucion normal se

empleo el test de KRUSKAL-WALLIS

Para analizar la evolucion de los datos durante el tratamiento en el grupo
de pubertad precoz verdadera a los tiempos basal, 6 y 12 meses se utilizo el
andlisis de la varianza ( ANOVA en bloque ). Las variables no normales se

analizaron mediante la prueba de FRIDMAN.

El test de STUDENT se utilizd para la comparacion de muestras pareadas
para analizar, en los pacientes con telarquia precoz, los cambios experimentados a

los 6 meses de seguimiento en las variables analizadas.

Para analizar los niveles hormonales espontaneaos ( LH, FSH Y GH )y
estos mismos niveles después de la administaciéon intravenosa de un estimulo
farmacolégico ( LHRH y GHRH respectivamente ) aplicamos el analisis de

correlacion.

Todas las pruebas estadisticas se analizaron con contraste bilateral y

aceptando, como significativo, un valor de P < 0,05 ( error a =0,05).

5. METODO BIBLIOGRAFICO.

La fuente de documentactén bibliografica se obtuvo mediante la lectura de
monografias y tratados, y a través del sistema MEDLINE, seleccionando las
referencias bibliograficas correspondientes al tema del trabajo, que habian sido

publicadas en los ultimos afios.
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Las referencias bibliograficas fueron empleadas segun las normas y el
estilo del grupo de "VANCOUVER" ( Comité Intemnacional de Editores de
Revistas Médicas ). Dichas referencias han de ser enumeradas siguiendo el orden
en que son mencionadas por primera vez en el texto, en numeros drabes y entre

parentesis.

Los titulos de las revistas se han abreviado segun el estilo empleado en el
Index Medicus para lo que se consultd en el " List of Journal indexed " que

aparece cada afio en el nimero de Enero del Index Medicus.
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E. Noya Tesis Doctoral

RESULTADOS

El analisis estadistico de los datos obtenidos en este trabajo de
investigacion se expondran en una seric de tablas que reflejan el numero de
pacientes estudiados ( n ), la media aritmética de los parametros de las mues-tras
analizadas ( X ) y la desviacion tipica { DT ), los valores minimos ( m ), los
valores maximos ( M ) y en unas graficas que recogen las curvas de las
secreciones hormonales y los valores significativos.

Para facibtar el seguimiento de estos resultados se ha establecido el

siguiente orden de presentacion:

1. Comparacion de los datos somatométricos y radiologicos.

2. Comparacion de la ecografia pélvica.

3. Comparacion de los valores hormonales basales ( Estradiol, DHA-S, Delta 4-
androstendiona ).

4. Comparacion de la secrecion de la LH.

5. Comparacion de la secrecion de la FSH.

6. Comparacion de la secrecion de la GH.

7. Evolucion somatomeétrica-radioldgica-ecografica en las telarquias precoces

( estudio al diagndstico y a los 6 meses ).

8. Evolucion hormonal en las telarquias precoces ( estudio al diagnostico y a los 6

meses ).
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9. Evolucion somatométrica-radiologica-ecografica en las pubertades precoces
verdaderas ( estudio al diagnostico y durante el tratamiento )

10. Evolucion hormonal en las pubertades precoces verdaderas ( estudio al
diagnostico y durante el tratamiento ).

[1. Estudio de la GH en orina.
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ABREVIATURAS empleadas en las TABLAS y en la GRAFICAS:

» E. inicio sint.: edad de inicio de los sitomas

» E. Cronol.: edad cronologica

* E. dsea: edad dsea

+ Talla genet.: talla genética

* Vel. crec.: velocidad de crecimiento

» X+ D.T.: media £+ desviacion tipica

» m: valor minimo

» M: valor maximo

* n: numero de pacientes

*» Pubarquia P. ( P.P. ): pubarquia precoz

» Telarquia P. ( T.P. ): telarquia precoz

* Pubertad P. V. { P.P.V. ): pubertad precoz verdadera
* Q. exp.: Q. experimental de la prueba de Newman-Keuls
* Q. teor.: Q. tedrica de la prueba de Newman-Keuls
» ml; mililitros

* cm: centimetros

* pg/ml: picogramos por mililitros

* ng/ml: nanogramos por mililitros

* mU/ml: miliunidades por mililitros

» DHA-S: dehidroepiandrosterona sulfato

* LH: hormona luteinizante

» FSH: hormona foliculo estimulante

* GH: hormona del crecimiento

* LHRH: hormona liberadora de gonadotropinas

« GHRH: hormona liberadora de la hormona del crecimiento
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* espon. noct.: espontanea nocturna

» amp. pulso: amplitud del pulso

* secre. integr.; secrecion integrada

» A.B.C.: drea bajo la curva

« frec. pulsos: frecuencia de los pulsos
* N° pulsos: niimero de pulsos

* h: hora

* m: minutos

» N.S.: no significativo
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Los datos comprendidos entre los apartados 1 al 6 fueron interre-
lacionados entre los tres grupos de pacientes con adelanto puberal ( Telarquia

precoz, pubarquia precoz y pubertad precoz verdadera ).

1. COMPARACION DE LOS DATOS SOMATOME-
TRICOS Y RADIOLOGICOS ENTRE LOS TRES GRUPOS
( Pubertad precoz verdadera, Telarquia precoz y Pubarquia
precoz ).

En la tabla 3 se recogen las edades medias del inicio de los sintomas, las
edades que presentaban los pacientes al estudio y los valores medios de las
desviaciones tipicas ( UD.T. ) de las tallas, de los pesos, de la velocidad de

crecimiento y de la edad dsea de los tres grupos.

Tabla 3. Datos clinicos-somatométricos-radiologicos.

PUBARQUIAP. TELARQUIA P, PUBERTAD P. V.
n=7 n=7 n=5
X+DT. [m-M] X+DT. [m-M] X:DT. [m-M]

E. inicio sint. [ afios)

51217 [26-70]

50£19 [2-74]

59£1.7 [3-75]

E.cronol. {afios)

76x13 [R5-B83]

B.3+2 [44-83]

8.0:09 [73-89]

E.osea (UDT.)

0811 [-1.2-25]

09+08 [0.0-20]

17:22 [-05-51]

Tallagenet. (UD.T.)

16414 [-04-34]

14:1.0 [-0.4-20]

2112 [B7-35]

Talla Tanner(UDT.)

04216 [-16-24]

08+1.0 [-05-23]

18:+15 [-08-31]

Peso (UDT))

1111 [-08-23]

1.0+1.0 [0.0-25]

23:41 [03-41]

Vel crec. (UDT)

04+07 [-03-0.8]

1512 [-0,6-24]

2.5+28 [-1.1-68]
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Grafica 1. Edad media de inicio del desarrollo puberal en los tres grupos
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P. P. V. : Pubertad precoz verdadera.
T. P. : Telarquia precoz.
P. P. : Pubarquia precoz.

Al hacer la comparacion de las U.D.T. de los pesos, de las tallas en

relacién a las tallas de Tanner y a las tallas genéticas y de las edades oOseas

recogidos al inicio del estudio, entre los tres grupos analizados ( pubertad recoz

verdadera, telarquia precoz y pubarquia precoz ) no encontramos diferencias

significativas en estos datos al aplicar el analisis de la varianza y la prueba de

Newman Keuls. Solo se encontré una diferencia significativa ( P < 0,05 ) entre la

velocidad de crecimiento de las pubertades precoces verdaderas ( 2,5 + 2,8
UD.T. )y las pubarquias precoces ( - 04+ 0,7 UD.T.) Tablas 4, 5, 6,7y
8.Graficas 1,2y 3.
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Grifica 2. Estudio comparativo de los datos somatométricos entre

los tres grupos de adelanto puberal.
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PUBERTAD TELARQUI A PUBARQUI A
p. V. p. P.
Tabla 4. Comparacion de las U.D.T. del peso.
Newman keuls U.D.T. peso
Q. exp. Q. teor. Significacion
PUBERTAD P.V. | TELARQUIAP. 2,8359 3,62 N. S.
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 2,6646 2,98 N. S.
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 0,1783 2,98 N.S.

Tabla 5. Comparacion de las U.D.T. de la talla segun la talla de Tanner.

MNewman Keuls UD.T.T. Tanner
Q. exp. Q. teor. Significacion
PUBERTAD P.V. | TELARQUIAP. 1,8813 298 N. S.
PUBERTAD PV. | PUBARQUIAP. 2,5073 362 N. S.
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 0,6516 298 N.S.

153



Resultados

Tabla 6. Comparacion de las U.D.T. de la talla segiin la talla genética.

Newman Keuls UD.T.T. genét
Q. exp. Q. teor. Significacion
PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. 1,8458 3,65 N. S.
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 1.4571 3 N. S.
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 0,4259 3 N.S.

Tabla 7. Comparacién de las U.D.T. de la edad 6sea.

Newman Keuls

U.D.T. Ed. 6sea

Q. exp. Q. teor. Significacion
PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. 1,3503 3 N. S.
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 1,5101 365 N. S.
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 0.1751 3 N.S.

Grafica 3. Edad 6sea al diagnostico en los tres grupos con adelanto puberal

]

EDAD OSEA al diagnéstico
afios
7
12 %
10
el
6
4 1
2
0 : : —
1 2 3 4 5 B

154




Resultados

Tabia 8. Comparacion de las U.D.T. de 1a velocidad de crecimiento.

Newman Keuls U.D.T. Vel crec.
Q. exp. Q. teor. Significacion
PUBERTAD P.V. | TELARQUIAP. | 14094 3.01 N. S.
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 41561 3,67 P <005
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 28401 3.01 N.S.
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2. COMPARACION DE LA ECOGRAFIA PELVICA

ENTRE LOS TRES GRUPOS.

En la tabla 9 se recogen los datos obtenidos en las ecografias pélvicas

( volumen ovarico en ml y longitud uterina en cm ) en las 12 pacientes con

adelanto del desarrollo puberal.

Tabla 9. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal.

N2 | Diagnastico | Ovarig Derecho (ml) | Ovario lzquierdo (ml} | Longuitud uterina (cm)
1 Pubarquia p. Q.37 0,76 34
2 | " 04 06 28
3 " 0.8 a5 2
4 " 093 1,33 28
5 " 0,57 1 0,45 ﬂ 2.4
8 N 1,57 062 29
7 } Telarquia p. 266 1.84 33
8 } " 242 0,93 29
5 | 13 1 7.6 1 31
10 " 32 1.3 3.4
y i1 3.2 26 3.9
12| " 25 24 38
13 J " 09 08 3
14 | Pubertad p.v. 1.3 1 32
15 " 2 2 4
% ;" 21 25 5
17 " 2 2 4

Los valores medios de los volumenes ecograficos ovéaricos y las longitudes

ecograficas utermas de las pacientes con pubarquia precoz, telarquia precoz y

pubertad precoz verdadera se recogen en la tabla 10.
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Tabla 10. Valores medios de la ecografia pélvica.

PUBARQUIA P.

TELARQUIAF.

PUBERTAD P.V.

n==6

n=7

n=4

X+DT [m-M]

X+DT. [m-M]

X+DT.[m-M]

Ovario derecho (ml)

07407 [04-16]

21+11 [06-32]

1.8+04 [13-21]

Ovaric lzquierdo (m!)

07+03 [04 -13]

25123 [08-76]

18207 [10-25]

Longitud uterina (cm)

—

26105 1[20-34]

33204 [28-39]

4007 [32-50]

2.1. VOLUMEN ECOGRAFICO DEL OVARIO.

Mediante el andlisis de la varianza y la aplicaciéon de la prueba de

ml ) y las pubarquias precoces ( 0,7 £ 0,3 ml). Tabla 11. Grafica 4.

Newman-Keuls sélo encontramos diferencias significativas ( P < 0,05 ) al

comparar el tamafio del ovario Izquierdo de las telarquias precoces ( 2,5 + 23

Tabla 11. Comparacién del volumen ecografico del ovario izquierdo.

| Newrnan Keuls | Volumen ovario izquierdo
Q. exp. Q. teor. i Significacion
PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. 0.6338 3.06 N. S.
PUBERTAD PV. | PUBARQUIAP, 2,5259 3.06 N. 5.
TELARQUIAP. | PUBARQUIA P. 3,9966 3.74 P <005

157




Resultados

Grifica 4. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: ovario izquierdo.
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El estudio comparativo de la ecografia pélvica del ovario derecho no

mostré diferencias significativas. Tabla 12. Grafica 5.

Tabla 12. Comparacion del volumen ecografico del ovario derecho.

Newman Keuls | Volumen ovario derecho
Q. exp. Q.teor. |Significacion
PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. 08732 3,06 N.S.
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 1,3826 3,06 N. S.
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 2,8404 374 N. S.
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Grifica 5. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: ovario derecho.
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2.2. LONGITUD ECOGRAFICA DEL UTERO.

Las longitudes medias ecograficas uterinas de las telarquias precoces
(3,3+0.4 cm ) y de las pubertades precoces verdaderas ( 4,0+ 0,7 cm ) fueron

mayores que las de las pubarquias precoces ( 2,6 +0,5 cm ). Tabla 10. Grafica 6.

Cuando aplicamos el analisis de la varianza y la prueba se Neuman-Keuls
entre las pubertades precoces verdaderas ( 4,0 = 0,7 cm )y las pubarquias
precoces ( 2,6 £ 0,5 cm ) encontramos una diferencia significativa de P < 0,01 y
al relacionar las telarquias precoces ( 2,6 + 0,5 cm ) con las pubarquias precoces
también habia diferencia significativa ( P < 0,05 ). No apreciamos diferencia
significativa entre la longitud uterina ecografica de las pubertades precoces

verdaderas y de las telarquias precoces. Tabla 13.
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Tabla 13. Comparacion de los valores medios de la longitud ecografica uterina.

Newman Keuls

Longitud uterina

Q. exp. Q.teor. |Significacion
PUBERTAD P.V. | TELARQUIAP. 3,0181 3,03 N. S.
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 57158 491 P<0,01
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 3,2316 3,03 P <0,05

Grifica 6. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: longitud uterina.
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3. COMPARACION DE LOS VALORES HORMONALES
BASALES DE ESTRADIOL, DHA-S, DELTA 4-ANDROS-
TENDIONA Y GH URINARIA ENTRE LOS TRES GRU-

POS.

La Tabla 14 nos muestra los valores medios basales de las hormonas:

estradiol, DHA-S, Delta 4 androstendiona. Grafica 7.

Tabla 14. Valores medios hormonales en pacientes con adelanto puberal.

———————]

FPUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTADP. V.
n=7 n=7 n=5

X+DT. [m-M] XIDT. [m-M] X*DT. [m-M]

Estradiol (pg/ml)

39+52 [01-14]

1404137 [03-42]

99+89 [01-21]

DHA-S (ng/ml)

81,2+185 [47-102]

3491296 [48-75]

46,7+ 460 [36-119]

D-4 androsten. (ng/ml)

1.2+05[04-18]

06+03 [03-1.2]

1.0+04 [07-26]

GH urinaria (ng/ml)

92+58(01-159]

6.8+7.1[09-200]

72+68(24-17.4]
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Grafica 7. Valores basales de las hormonas: Estradiol, DHA-S, D-4 androstendiona
y GH urinaria en pacientes con adelanto puberal.
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Mediante el analisis de la varianza y la prueba de Newman-Keuls no
encontramos diferencias significativas entre los grupos estudiados en relacion

con las hormonas estradiol, D4 androstendiona y GH urinaria. Tablas 15, 16y

18.

Tabla 15. Comparacién de los valores medios de estradiol.

Newman Keuls Estradiol
Q. exp. Q. teor. Significacion
PUBERTAD P.V. | TELARQUIAP. 0,9221 3,03 N. S.
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 1,2503 3,03 N.S
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 2,4895 371 N.S.
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Tabla 16. Comparacién de los valores medios de D-4 androstendiona.

Newman Keuls D-4 androstendiona
u Q. exp. ﬁF Q. teor. Significacion
PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. 2.2841 3.03 N.S.
FUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. 08393 3.03 N.S.
TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. 3.6631 37 N.S.

Las concentraciones de DHA-S fueron significativamente ( p < 0,05 )
mayores en las pubarquias precoces { 81,18 £ 19,47 ng/ml ) que en las telarquias
precoces { 34,90 + 29,59 ng/ml ), sin embargo no encontramos diferencia
significativa entre los valores de la DHA-S de las pubarquias precoces y las
pubertades precoces verdaderas, tampoco la apreciamos al comparar los valores

de la DHA-S de las telarquias precoces y de las pubertades precoces verdaderas (

46,72 + 46,05 ng/ml ) .Tabla 17. Grafica 8.

Tabla 17. Comparacion de los valores medios de 1la DHA-S.

MNewman Keuls DHA-S5
Q.teor. |[Significacion
PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. 3 N. S
PUBERTAD PV. | PUBARQUIAP. 3 N. S.
TELARQUIAP. FPUBARQUIA P. 3.65 P <005

Tabla 18. Comparacion de los valores medios de la GH en orina.

MNewman Keuls DHA-S —l

j Q. exp. Q. teor. |Significacion i
PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. 0,0658 277 N. S.
PUBERTAD P.VY. | PUBARQUIAP. 0,4336 277 N. S.
TELARQUIA P. PUBARQUIA P. D.56488 3.31 N.S.
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Grifica 8. Estudio comparativo de los valores medios hormonales basales
en pacientes con adelanto puberal.

_N.S.

DHA-S
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GH Estradiol D-4
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(ngiml) (ngimi)
*P<0,05 N.S.: No Significativo
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4. COMPARACION DE LA SECRECION DE LA LH
ENTRE LOS TRES GRUPOS:

4.1. SECRECION ESPONTANEA NOCTURNA DE LA LH.

Las pubertades precoces verdaderas presentaron una mayor secrecion
espontanea nocturna de LH que las telarquias precoces y que las pubarquias
precoces, ello ha podido ser observado al analizar los diferentes aspectos de dicha
secrecion ( nivel basal, amplitud del pulso, frecuencia de los pulsos, secrecion

integrada, area bajo la curva ). Grafica 9.

Grifica 9. Secrecion media espontanea nocturna de la LH
en pacientes con adelanto puberal .
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En la Tabla 19 se reflejan los valores medios obtenidos del analisis de la

secrecion espontanea nocturna de la LH en los tres grupos estudiados. GraficalO.
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Tabla 19. Valores medios de la secrecion espontanea nocturna de la LH.

LH PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD P.V.
espon. noct. n=7 n=7 n=5
X+DT. [m-M] X£DT. [m-M] X+DT. [m-M]
Basal 0,09+0,00 [0,08-0,13] | 0.09+000[008-0.1] 144+150 [01-4]
Amp. pulso 0.85+115 [0-3,36] 091+£089 [0-27] 105+305 [8-15]
ABC. 273+362 [075-10,83]/139+0,73 [075-275] |3564+2211 [1845-73]

Secre. integr.

036+045 [01-137]

0,18+0,08 [01-035]

466+30 [243-975]

N2 pulsos

157+127 [0-3]

1,28+095 [0-3]

34+057 [3-4]

Frec. pulsos

0284012 [0.13-04]

0,16+0,12 [0-04]

045+0,07 [04-053]

Grafica 10. Valoracion de la secrecion espontanea nocturna de la LH
en pacientes con adelanto puberal .
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Al aplicar la prueba de Newman-Keuls se comprobd que la secrecion

espontanea nocturna de las pubertades precoces verdaderas en relacion con las

telarquias precoces y con las pubarquias precoces fue estadisticamente mayor.

Tablas 20 y 21.

166




Resultados

Los niveles basales de la secrecion espontanea noctumna de la LH fueron

significativamente ( P < 0,05 ) mas altos en las pubertades precoces verdaderas (

1.4+ 1,5 mU/ml ) que en las telarquias precoces (0,1 £ 0,01 mU/ml ) y que en las

pubarquias precoces ( 0,1 £ 0,01 mU/ml ). Tabla20y 21.

Tabla 20. Comparacion de 1a secrecion espontanea nocturna de 1a LH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. | Newman Keuls {H espan. noct.

XtDT, X*DT. Q. exp Q. teor, Significacion
Basal 14+£15 01400 4,30E+00 413 P <005
Secre. integr. 466+ 3.0 0.18 £ 0,08 7.0685 479 P <001
ABC. 3564+ 2211 1.39+£0.73 7.329 479 P<0.01

| T Student | Significacion
N2 pulsos 3.4+054 12810895 4.435 P <001

|
Frec. puisos 045+ 007 016012 4.4833 P <001
A I

Amp. pulso 10,5+ 3,05 0911089 -6,814 P<0.01

Al comparar la amplitud méaxima de los pulsos de la secrecién nocturna

de la LH observamos que fue significativamente ( p < 0,01 ) mayor en las

pubertades precoces verdaderas ( 10,5 £ 3,0 mU/ml ) que en las telarquias

precoces { 0,9 + 0,8 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 0,85 = 1,1
mU/ml ). Tablas 20 y 21. Graficas 11y 12 .
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Grafica 11. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la LH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.
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Tabla 21. Comparacion de la secrecion espontinea nocturna de la LH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.

PUBERTAD P.V. | PUBARQUIA P. | Newman Keuls LH espon. noct.

X+D.T. X+D.T. Q. exp Q. teor. Significacion
Basal 14+15 0,1+00 4,30E+00 3,65 P <0,05
Secre. integr. 466+ 30 0,36 +0,45 6,7914 413 P<0,01
ABC. 3564+2211 2,73+3,62 7,0419 413 P<0,01

T Student Significacion
N¢ pulsos 34%054 1,57+127 -2,9892 P <0,05
Frec. pulsos 0,45+ 0,07 0,28+0,12 -3,0177 P <0,05
Amp. pulso 10,5+3,05 085+1,15 -6,734 P <0,01
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El nimero de pulsos, durante las 7 horas y media que durd el estudio
nocturno, fue significativamente mayor ( P < 0,01 ) en las pubertades precoces
verdaderas ( 3,40 + 0,54 pulsos ) que en las telarquias precoces ( 1,28 £ 0,95
pulsos ) e igualmente mayor ( P < 0,05 ) en las pubertades precoces verdaderas
que en las pubarquias precoces ( 1,57 + 1,27 pulsos ). Tablas 20 y 21. Graficas 11
y 12.

En las pubertades precoces verdaderas existe una mayor frecuencia de
pulsos ( 0,45 + 0,07 pulsos/hora ) en relacion con las telarquias precoces
(0,16 + 0,12 pulsosthora ) y con las pubarquias precoces ( 0,28 + 0,12
pulsos/hora), y la diferencia es estadisticamente significativa (P <0,01 )y

( P <0,05 ) respectivamente. Tablas 20 y 21. Graficas 11y 12.

Grifica 12. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la LH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.
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La secrecién integrada nocturna de la LH también fue significativamente

( p <0,01 ) mas alta en las pubertades precoces verdaderas ( 4,66 + 3,0 mU/ml )

que en las telarquias precoces ( 0,18 + 0,08 mU/ml ) y que en las pubarquias

precoces ( 0,36 + 0,45 mU/ml ). Tablas 20y 21. Graficas 11y 12.

El analisis del 4rea bajo la curva fue significativamente ( p < 0,01 )

mayor en las pubertades precoces verdaderas ( 35,64 £22,11 mU/ml ) que en las

telarquias precoces ( 1,39 + 0,73 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces

(2.73 + 3,62 mU/ml ). Tabla 20 y 21. Gréficas 11y 12.

Tabla 22, Comparacion de la secrecion espontanea nocturna de ta LH

entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.

TELARQUIAP. | PUBARQUIA P, : NewmanKeuls LH espon. noct._|

X+tDT. X+DT. Q. exp Q. teor, Significacion
Basal 0,09 + 0,00 0.08+0,00 501E-06 3 N. S
Secre. integr. 0,18+008 036+ 045 0,30345 3 N. 5.
ABC 1.39+0,73 2.73+362 0.31451 3 N. S.

T Student Significacién
N2 pulsos 1.28+095 1.57+127 0,47583 N. S.
Frec. pulsos 0.16+0.12 0.286+£0.12 0,48284 N. S.
Amp. pulso 0911089 085%1,15 0.11402 N. S.

Al relacionar los niveles basales, la amplitud maxima del pulso, el niimero

de pulsos, la frecuencia de los pulsos, la secrecion integrada y el area bajo la

curva de la secrecion espontdnea nocturna de la LH entre las telarquias precoces

y las pubarquias precoces no se encontraron diferencias significativas, no

obstante si hemos apreciado que tanto la secrecion integrada, el area bajo la

curva, el namero de pulsos y la frecuencia de éstos fue mayor en las pubarquias
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precoces mientras que, la amplitud de los pulsos fue mayor en las telarquias

precoces. Tabla 22. Grafica 13

Grafica 13. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la LH
entre las teraquias precoces y las pubarquias precoces.
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4.2. SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON

LHRH.

Los resultados obtenidos de la secrecion media de la LH tras el estimulo

con LHRH se recogen en la Tabla 23 y Grafica 14.

Grafica 14. Secrecion media de la LH tras el estimulo con LHRH
en pacientes con adelanto puberal.
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Tabla 23. Valores medios de la secrecion de la LH tras el estimulo con LHRH
en pacientes con adelanto puberal.

LH PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD P.V.
tras LHRH n=7 n=7 n=5
X+DT. [m-M] X+DT. [m-M] X+DT. [m-M]
Amp. pulso | 361138 [208-61] | 554+£273 | 247 -94] 3055+2353 [5-60,59]
AB.C. 500+226 [308-949]|732+376 [35-1366] 41,86 +30,80 [7,25-79,04]
Secre. integr.| 241+1,08 [146-46] [349+185 [155- 6,52] | 20,20 +14,85 [367-38,12]
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Grafica 15. Valoracion de la secrecion de la LH tras el estimulo con LHRH
en los tres grupos de adelanto puberal.
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Tras el estimulo con LHRH la respuesta de la LH fue mayor en las
pubertades precoces verdaderas, esto se pudo constatar al apreciar la amplitud
del pulso que fue significativamente ( p < 0,01 ) mas alto en las pubertades
precoces verdaderas ( 30,55 + 23,55 mU/ml ) que en las telarquias precoces
( 5,54 £ 2,73 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 3,61 + 1,38 mU/ml ).
Tablas 24 y 25. Graficas 16y 17.

De igual manera la secrecién integrada tras LHRH fue significa-
tivamente ( p < 0,01 ) mayor en las pubertades precoces verdaderas ( 20,20 £
14,85 mU/ml ) que en las telarquias precoces ( 3,49 £ 1,85 mU/ml ) y que en las
pubarquias precoces ( 2,41 + 1,08 mU/ml ). Tablas 24 y 25. Graficas 16y 17.
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Tabla 24. Comparacion de la secrecion de la LH tras LHRH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

PUBERTAD P. V.| TELARQUIAP. | Newman Keuls LH tras LHRH

X+D T. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacion
Amp. pulso 30,55 + 23,53 554+273 5,0688 413 P<0,01
Secr. integr. 20,20 +14,85 3,49 +1.85 5,3532 413 P < 0,01
AB.C. 41,86 + 30,80 7.32+376 5.3346 413 P <0,01

Grifica 16. Estudio comparativo de la secrecion de la LH tras el estimulo con LHRH

entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECION DE
LH TRAS LHRH
| B
w0 | T
35 T
30 * ‘. x
25 ‘ ‘
20 | E |
10 | ‘ |
s o | "
|0 .
’ Amp. pulso Secr. integr. AB.C.

B TELARQUIAP.

| ® PUBERTADP.V.

*P<0,01

El area bajo la curva de la LH tras el estimulo con LHRH también

mostro valores significativamente ( p < 0,01 ) mayores en las pubertades precoces

verdaderas ( 41,86 + 30,80 mU/ml ) que en las telarquias precoces ( 7,32 + 3,76

mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 5,00 £ 2,26 mU/ml ). Tablas 24 y
25.Graficas 16y 17.
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Tabla 25. Comparacion de la secrecion de la LH tras LHRH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.

PUBERTAD P. V.| PUBARQUIAP. | Newman Keuls LH tras LHRH

X*D. T X+D.T. Q. exp. Q. teor. Significacion
Amp. pulso 30,55 +£ 23,53 3.61+1,38 54612 4,79 P <0,01
Secr.integr. | 20,20+ 14,85 241+1,08 56972 4,79 P <0,01
AB.C 41,86 + 30,80 500+226 5,6924 4,79 P <0,01

Grafica 17. Estudio comparativo de la secrecion de la LH tras el estimulo con LHRH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.
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Por el contrario la respuesta de la LH tras el estimulo con LHRH no

mostro cambios significativos entre las telarquias precoces y las pubarquias

precoces, si bien la secrecion de la LH fue ligeramente mayor en las telarquias

precoces. Tabla 26. Grafica 18.
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Tabla 26. Comparacion de la secrecion de la LH tras LHRH

entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.

TELARQUIAP. | PUBARQUIA P, | Newman Keuls LH tras LHRH

X+D. T. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacion
Amp.pulso | 554+273 361+138 0.42988 3 N.S.
Secr. integr. 3,49+ 185 241 +1,08 0,37682 3 N. S
ABC. 7324376 500 +2.26 039203 3 N.S.

Grifica 18. Estudio comparativo de la secrecion de la LH tras el estimulo con LHRH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.
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5. COMPARACION DE LA SECRECION DE LA FSH
ENTRE LOS TRES GRUPOS.

5.1. SECRECION ESPONTANEA NOCTURNA DE LA FSH.

La secrecion espontanea nocturna de la FSH también fue mayor en las
pubertades precoces verdaderas que en las telarquias precoces y que en las

pubarquias precoces. Grafica 19.

Grafica 19. Secrecion media espontanea nocturna de la FSH
en pacientes con adelanto puberal.
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En la Tabla 27 se recogen los valores medios, los maximos y los minimos

de la secrecion espontdanea nocturna de la FSH en los tres grupos analizados.

Tabla 27. Valores medios de la secrecién espontanea nocturna de 1a FSH
en pacientes con adelanto puberal.

FSH PUBARQUIA P TELARQUIA P. PUBERTAD P.V.
esp. noct. n=7 n=7 n=5
XtDT. [m-M] X*DT. [m-M] XEDT. [m-M]
Basal 051+£038 [0,05-116]| 0,37+022 [005-06] 1.32+1.09 [05-32]
Amp. pulso | 265+285 [06-895 ] 1671076 [05-3] 3988+1,00 [26-52]
AB.C. 826+599 [095-1892]|7.02+3,37 [230-1323]|19,88+853 [10,82-2935 ]

Secre. integr.

1084079 [01-25]

092+045 [026-1,74]

268+109 [161-391]

N2 pulsos

214+£089 [1-3]

328+075 [2-4]

32+083 [2-4]

Frec. pulsos

028+0,12 [013-04]

043+0,10 [0,26-053]

042+011 [026-0,53]

Grifica 20. Valoracion de la secrecién espontanea nocturna de la FSH

en los tres grupos con adelanto puberal.
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Al aplicar el analisis de la varianza y de ia prueba de Newman-Keuls a los

datos obtenidos observamos igual que ocurria con la LH las pubertades precoces

verdaderas tenian una mayor secrecion de FSH que las telarquias precoces y que

las pubarquias precoces.

El nivel basal de la FSH en las pubertades precoces verdaderas

( 1,32 £ 1,09 mU/ml ) fue significativamente ( p < 0,05 ) mas alto que en las

telarquias precoces ( 0,37 £ 0,22 mU/ml ) v que en las pubarquias precoces

(0,510,383 mU/ml ). Tablas 28 y 29. Graficas 21 y 22.

Tabla 28. Comparacion de la secrecidon espontanea nocturna de la FSH

entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

w PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. | NewmanKeuls FSH espon. nact.
X+DT. XtDT. Q. exp. Q. teor. Significiacion
Basal 132+108 037+Q.22 l 3,743 365 P<005
[ Bl
Secre. integr. 268%1.09 092 +0.45 5,424 479 P <0.01
ABC. 19881853 7.02+337 51784 479 P<0,01
J - T Student Significacidn
N¢ pulsos 3.20+0383 328075 0,18548 N. S
Frec. pulsos 0,42+011 043 +0,10 0.,18913 N. 8.
Amp. pulsa 3981100 1.67+0.76 45871 P < 0,001
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Grifica 21. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la FSH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.
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La amplitud del pulso en las pubertades precoces verdaderas
( 3,98 + 1,0 mU/ml ) fue significativamente ( P < 0,001 ) mas elevada que la de
las telarquias precoces ( 1,67 £ 0,76 mU/ml ). No existia diferencia significativa
en relacion con las pubarquias precoces ( 2,65 = 2,85 mU/ml ) y entre estas
altimas tampoco existia relacion significativa cuando se las relaciond con las

telarquias precoces. Tablas 28 y 29. Graficas 21 y 22.
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Tabla 29. Comparacion de fa secrecion espontanea nocturna de la FSH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.

-
PUBERTAD P.V. | PUBARQUIAP. |MNewmanKeuls FSH espon. noct.

XK+DT. X+xDT. Q. exp. Q. teor, Significiacién
Basal 132+1.09 051038 3.1576 3 P <005
Secre. integr. 268 +1.09 1,080,749 4,9304 413 P<0,01
ABC. 19,88 + 8,53 826+599 46773 3 P <0.01

T Student Significacion

N¢ puisos 3,20+ 083 2,14+ 089 -2,0632 P<01
Frec. pulsos 0,42 +0,11 0281012 -2,0411 P<01
Amp. pulso 3,98+ 100 2.64 + 285 1,1275 N. S.

El ndmero de pulsos de la FSH entre las pubertades precoces verdaderas
y las telarquias no presentaba diferencia significativa. No obstante, al comparar el
namero de pulsos de la FSH entre las pubarquias precoces ( 2,14 + 0,89 pul-
s0s/7h30m ) y las pubertades precoces verdaderas ( 3,20 + 0,83 pulsos/7h30m )
se pudo observar que existia una diferencia casi significativa { P < 0,1 ), existia
una diferencia significativa { P < 0,05 ) entre las telarquias precoces ( 3,28 £ 0,75

pulsos/7h30m ) y las pubarquias precoces. Tablas 28, 29 y 30. Graficas 21 y 22.
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Grafica 22. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la FSH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.
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Tabla 30. Comparacion de la secrecion espontanea nocturna de la FSH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.

TELARQUIA P. | PUBARQUIA P. | Newman Keuls FSH espon. noct.
X+DT. X*DT. Q. exp. Q. teor. Significiacion
Basal 037+0.22 051+0,38 064125 3 N. S.
Secre. integr. 092 +045 1,08 +£0,79 0,54068 3 N. S.
ABC 7.02+337 8,26 £5,99 0,54892 3 N. S.
T Student Significacién
N2 pulsos 328+075 2,14+0,89 2,5731 P<0,05
Frec. pulsos 043+0,10 028+0,12 -2,5551 P <0,05
Amp. pulso 1,67 £0,76 264+285 0,87141 N. S.
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La frecuencia de pulsos por hora, en las pubarquias precoces ( 0,28 +
0,12 pulsos/hora ) fue casi significativamente menor ( P < 0,1 ) en relacion con
las pubertades precoces verdaderas ( 0,42 & 0,11 pulsos/hora ) significativamente
menor ( P < 0,05 ) que las telarquias precoces ( 0,43 + 0,10 pulsos/hora ). Tablas
28y 29. Graficas 21 y 22.

No encontramos diferencias significativas entre la frecuencia de pulsos de

la pubertad precoz verdadera y de las telarquias. Tabla 28.

Grafica 23. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la FSH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.
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La secreciéon integrada y el area bajo la curva fue significativamente
( p < 0,01) mayor en las pubertades precoces verdaderas que en los otros dos
grupos. Aunque las telarquias tienen una secrecion integrada de la FSH
discretamente mayor que las pubarquias precoces no encontramos diferencias

significativas entre estos dos grupos. Tabla 30. Grafica 23.

5.2. SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON
LHRH.

La respuesta de la FSH al estimulo con LHRH fue muy similar en los tres
grupos estudiados ( pubertad precoz verdadera, telarquia precoz y pubarquia

precoz ). Tabla 31. Grafica 24 y 25.

Grafica 24. Secrecion media de 1la FSH tras LHRH
en pacientes con adelanto puberal.
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Tabla 31. Valores medios de la secrecion de la FSH tras el estimulo con LHRH
en pacientes con adelanto puberal.

FSH PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD P.V.
tras LHRH n=7 n=7 n=5
X+*DT. [m-M] XEDT. [m-M] XEDT. [m-M]
Amp. pulso | 1047+596 [18-178] 1363+4,06 [72-19,7] 11,85+10,59 [0-26,56]
AB.C. 1541+£924 [287-2811]{2008+6,12 [11,04-28,83]/2045+16,85 [3,75-4422]
Secre. integr.| 7,.34+4,44 [142-139] 9581288 [54-13,63] 988+813 [1,83-21,16]

Grafica 25. Valoracion de la secrecion de la FSH tras LHRH
en los tres grupos con adelanto puberal.
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Al aplicar el analisis de la varianza y la prueba de Newman-Keuls no

encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la FSH al estimulo

con LHRH entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

Tabla 32. Grafica 26.
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Tabla 32. Comparacion de la secrecion de la FSH tras el estimulo con LHRH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

PUBERTAD PV. | TELARQUIAP |MNewmanKeuls FSH tras LHRH
X+DT. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacion
Amp. pulso 11,85+ 10,59 13,63 +4,06 0,62467 3 N. S.
Secr. integr. 9,88 +8,13 9,58 £2,88 0,14109 3 N. S.
AB.C. 20,45 +16,85 20,18 +6,12 0,08186 3 N. S.

Grifica 26. Estudio comparativo de la secrecion de la FSH tras el estimulo con LHRH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.
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Tampoco encontramos diferencias significativas entre la secrecion de la

FSH tras LHRH de las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.

Tabla 33. Grafica 27.
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Tabla 33. Comparacion de la secrecion de la FSH tras LHRH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.

PUBERTAD P.V. | PUBARQUIA P. | NewmanKeuls FSH tras LHRH
X+DT. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacion
Amp. pulso 11,85+ 10,59 10,47 £5,96 0,48395 3 N. S.
Secr. integr. 9,88 +8,13 7.34+444 1,1787 365 N. S.
AB.C. 20,45+ 16,85 154+£9.24 1,1249 3,65 N.S.

Grafica 27. Estudio comparativo de la secrecion de la FSH tras el estimulo con LHRH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.

25 T
20
%
-
2 N.S
10 + u
5
o+
Amp. pulso

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECION DE

FSH TRAS LHRH

Secr. integr.

* N.S.: No significativo

N.S.

B8

AB.C

PUBERTAD PV.

i
PUBARQUIA P. i

No encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la FSH al

estimulo con LHRH entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla

34. Grafica 28.
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Tabla 34. Comparacion de la secrecion de la FSH tras el estimulo con LHRH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.

TELARQUIAP | PUBARQUIA P. | Newman Keuls FSH tras LHRH
X*DT. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacién
Amp. pulso 13,63+ 4,06 10,47 £5,96 1,2144 3,65 N. S.
Secr. integr. 9,58 +2,88 7341444 1,1366 3 N. S.
AB.C 20,18 £6,12 154+924 1,1426 3 N. S.

Grifica 28. Estudio comparativo de la secrecion de la FSH tras el estimulo con LHRH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.
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6. COMPARACION DE LA SECRECION DE LA GH
ENTRE LOS TRES GRUPOS.

6.1. SECRECION ESPONTANEA NOCTURNA DE LA GH.

La secrecion media espontanea de la GH en los tres grupos de refleja en la

Grafica 29 vy los valores medios de los datos analizados de dicha secrecion se

muestran en la Tabla 35.

Grifica 29. Secrecion media espontanea nocturna de la GH
en pacientes con adelanto puberal.
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Tanto las pubertades precoces verdaderas como las telarquias precoces y

las pubarquias precoces presentaron una secrecion espontinea nocturna de GH

muy similar. Grafica 30.
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Tabla 35. Valores medios de la secrecion espontanea nocturna de la GH
en pacientes con adelanto puberal.

GH PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD P.V.
n=7 n=7 n=5
X+DT. [m-M] X+DT. [m-M] X+DT. [m-M]
Basal 115+213 [03-6] 051+025 [03-09] 06+£052 [02-15]
Amp. pulso 1364+733 [51-211] 1723+9,73 [6-34,32] 1746683 [81-27]
>5 ng/ml 485+517 [1-16] 6,42+345 [1-12] 6,4+357 [3-11]

Secre. integr.

425+336 [154-116]

553+335 [1,08-10,05]

645+354 [251-1159]

ABC.

32,43+2471 [11.07-8585]

42,82+2618 [8.43-775]

4919+2604 [1917-86.88]

N2 pulsos

1281095 [0-3]

2712095 [1-4]

24+054 [2-3]

Grafica 30. Valoracion de la secrecion espontanea nocturna de GH
en los tres grupos con adelanto puberal.
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La secrecion nocturna de la GH estimada como concentracion integrada,

area bajo la curva, nimero de lecturas > 5 ng/ml, pico maximo y valor basal

no presentaron diferencias significativas entre los tres grupos ( pubertad precoz

verdadera, telarquia precoz y pubarquia precoz ). Tablas 36, 37 y 38.
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Tabla 36. Comparacion de las secrecion espontanea nocturna de la GH

entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

PUBERTAD PV. | TELARQUIAP. | NewmanKeuls GH espon. noct.
X+DT. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacion

Basal 06+052 051025 0,15401 3 N. S.
Pico 17.46 £ 6,83 17,23+£973 0,06723 3 N. S.
> 5 ng/mi 6,4+ 357 6,42 £ 3.45 0,01638 3 N. S.
Secre. integr. 6,45+ 354 553+335 0.65221 3 N. S.
ABC. 4919 + 26,04 4282 +2618 0,60122 3 N. 8.
N2 pulsos 241054 271+£095 0,87442 3 N.S

Grifica 31. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la GH
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces.

50

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECION

ESPONTANEA NOCTURNA DE GH

45 1 I N.5.

a0 |

® L

30 4

%5 |

20

s | aN.S

10 7 N.S. o N.S

5 m o N.S

U 1 .N-s % ‘ n o
o 2 w E S O 3
o & AT 9o o % @
mw = £ < ?-_

| PUBERTAD PV

|

B TELARQUIAP.

I

N.S.: No Significativo

Aunque no encontramos diferencias significativas entre la

secrecion

espontanea nocturna de las pubertades precoces verdaderas y las telarquias

precoces, si apreciamos que las pubertades precoces verdaderas ( 2,4 + 0.45

pulsos/7h30m ) y las telarquias precoces ( 2,71 £ 0,95 pulsos/7h30m ) tenian un
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mayor nimero de pulsos que las pubarquias precoces (1,28 + 0,95 pulsos/7h30m)

y esta diferencia fue estadisticamente significativa ( P < 0,05 ). Tablas 36 y 37.

Tabla 37. Comparacion de las secrecion espontanea nocturna de la GH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.

PUBERTAD P.V. | PUBARQUIA P. | Newman Keuls GH espon. noct.
X+DT. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacion

Basal 06+052 1,15+213 1,0037 3 N. S.
Pico 17,46 £ 6,83 1364+733 1.1216 3,65 N. S.
> 5 ng/ml 6.4 +357 485+517 0,8848 3 N. S.
Secre. integr. 6.45+ 354 425+ 336 1.5614 3.65 N. S.
ABC. 4919+ 26,04 32,43+ 2471 1,5811 3,65 N. S.

N¢ pulsos 24+054 1.28+095 3.1002 3 P <0,05

Grafica 32. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la GH
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces.
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Tabla 38. Comparacion de las secrecion espontanea nocturna de la GH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.

TELARQUIA P. PUBARQUIA P. | Newman Keuls GH espon. noct.
X+DT. X+DT. Q. exp. Q. teor. Significacion

Basal 0511025 115+£213 1,2682 3,65 N. S.
Pico 17,23+973 1364+7.33 1,155 3 N. S.
> 5 ng/ml 6,42 + 345 485+517 09872 3,65 N. S.
Secre. integr. 5531335 425+336 0,9959 3 N. S.
AB.C. 4282+ 26,18 32,43+ 2471 1,0734 3 N. S.

N2 pulsos 271+095 1,28 +0,95 4,354 3.65 P<0,05

Grafica 33. Estudio comparativo de la secrecion espontanea nocturna de la GH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.
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6.2. SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON

GHRH.

Tras el estimulo con GHRH la GH se comporté de manera similar en las

telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 39. Grafica 34 y 35.

Grafica 34. Secrecion media de la GH tras GHRH
en pacientes con adelanto puberal.
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Tabla 39. Valores medios de la secrecion de la GH tras GHRH
en las telarquias precoces y las pubarquias precoces.

GH TELARQUIA P. PUBARQUIA P.
tras GHRH n=7 n=7
X+DT. [m-M] X+DT. [m-M]
Amp. pulso 2290*+13,03 [7-452] 156+£10,79 [3,7-347]

Secre. integr.

13.14+£841 [405-2635]

855+501 [1.93-16.89]

AB.C

29,20+16,97 [10,38-56,13]

18.61+1179 [4.31-4072]
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Al realizar el analisis de la varianza y la prueba de Neuman-Keuls no

encontramos diferencias significativas entre la secrecion de la GH tras GHRH de

las telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 40.

Grafica 35. Valoracion de la secrecion de la GH tras GHRH
en los tres grupos con adelanto puberal.

SECRECION DE GH TRAS GHRH

Amp. Secre.
integr.

pulso

B TELARQUIAP.

B PUBARQUIAP.

Tabla 40. Secrecion media de la GH tras GHRH
en pacientes con telarquia precoz y pubarquia precoz.

TELARQUIAP. | PUBARQUIAP. | NewmanKeuls GH tras GHRH
X*D.T. X+D.T. Q. exp. Q. teor. Significacidn
Amp. pulso | 22,90 +13,03 156+10,79 1,6151 3,08 N. S.
Secre. integr.| 13,14+8.41 8,55+5,01 1,7535 3,08 N.S.
ABC. 29,29+16,97 18,61 +£11,79 1,9334 3,08 N. S.
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Grafica 36. Estudio comparativo de la secrecion de la GH tras GHRH
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECION

DE GH TRAS LHRH
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N.S.: No significativo

B TELARQUIAP.

PUBARQLUIA P.

Por motivos técnicos no se pudo comparar la respuesta de la GH tras el

estimulo con GHRH de las pubertades precoces verdaderas con los otros dos

grupos ( telarquias precoces y pubarquias precoces ).
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7. EVOLUCION DE LOS DATOS SOMATOMETRICOS-
RADIOLOGICOS Y ECOGRAFICOS EN LAS TELAR-
QUIAS PRECOCES ( Estudio al diagnostico y a los 6 meses ).

7.1. DATOS SOMATOMETRICOS-RADIOLOGICOS.

Cuando se analizaron los datos somatométricos y radiologicos obtenidos al

diagnostico y a los seis meses en las telarquias precoces y tras la aplicacion de la

T de Student a los mismos, se pudo apreciar que se habia producido un pequefio

avance en la edad 6sea y una disminucion de la velocidad de crecimiento, ambos

datos fueron estadisticamente casi significativos ( P <0,1).

El resto de los datos ( las tallas y los pesos expresados en UDT ) no

mostraron diferencias significativas. Tabla 41.

Tabla 41. Valoracidon de la evolucion somatométrica, radiologica

de las telarquias precoces.

Al diagnostico ] Alos 6 meses

TELARQUIA P —\

n=6
UDT. XxDT. XxDT. T Student Significacion
Talla Tanner 10208 12+08 -1.3832 N.S.
Talla genética 1411 1907 -1,66893 NS
Edad dsea 10+08 15107 -2,.2287 P01
-]
1 1
Peso 1111 1.2+12 -0.4807 N. S.
1 _
Vel. crecimiento 16112 toxri1s 2621 P<O
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Grifica 37. Evolucion de los parametros somatométricos
de las telarquias precoces.

EVOLUCION DE LOS PARAMETROS
SOMATOMETRICOS EN LAS TELARQUIAS
PRECOCES

———8—— Vel crecimiento
— @ Talla genética
—#®—— Peso

— @ Edad 6sea

04 L ————@—— Talla Tanner
02
0 .
Al Alos 6
diagnosti meses
1 co
*P<0,1 N.S.: No significativo

7.2. DATOS ECOGRAFICOS: LONGITUD DEL UTERO Y
VOLUMEN OVARICO.

Los valores medios de los datos recogidos en las ecografias pélvicas,
efectuadas al diagnostico y a los seis meses a las telarquias precoces, se recogen

en la Tabla 42.

Tabla 42. Evolucion de los parametros ecograficos
en las telarquias precoces.

n=6 Al diagnostico Alos 6 meses TELARQUIA P.
X*DT. X+D.T. T Student Significacién
Ovario derecho (ml) 19+1.2 27+16 -1,4914 N. S.
Ovario izquierdo (ml) 25%25 1611 1,1248 N. S.
Longitud uterina (cm) 32+04 34+03 -3,4641 P <0,05
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Al aplicar la T de Student a estos datos pudimos apreciar como la
evolucion del tamafio ovarico en el espacio de 6 meses no sufria cambios
significativos, sin embargo la longitud uterina si sufrié un pequefio aumento el

cual al ser analizado estadisticamente si fue significativo ( P < 0,05 ). Tabla 38.

Grafica 38. Evolucion de los parametros de la ecografia pélvica
en las telarquias precoces.

EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DE LA
ECOGRAFIA PELVICA EN LAS
TELARQUIAS PRECOCES
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*P<0,05 N.S.: No Significativo
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8. EVOLUCION DE LOS VALORES HORMONALES EN
LAS TELARQUIAS PRECOCES ( Estudio al diagnéstico y a

los 6 meses ).

8.1. ESTRADIOL. DHA-S. D-4 ANDROSTENDIONA. GH

EN ORINA.

Después de aplicar la T de Student a los valores basales de las hormonas

a los 6 meses no encontramos diferencias significativas. Tabla 43.

Tabla 43. Evolucion de los datos hormonales en las telarquias precoces.

estradtol, DHA-S, D-4 androstendiona en las telarquias precoces al diagnostico y

n==6 Al diagndstico Alos B meses TELARQUIA P.
X+DT. XxDT. T Student Significacién
Estradiol pg/m| 140+13,7 108+102 0.6204 N. S.
DHA-S ng/ml 3491296 409+ 26.8 -0,1616 N. S.
D4-Androsten. ng/ml 06+03 06%0.2 N.S.
GH vurinaria ng/ml 68+7.1 87+51 -2,0258 P<0

]

Encontramos una mayor cifra de la GH en orina a los seis meses en las

200

estadisticamente casi significativa ( P < 0,1 ). Tabla 43. Grafica 39.

telarquias precoces; aplicando la T de Student observamos que esta diferencia fue



Resultados

Grifica 39. Evolucion de los valores hormonales basales en las telarquias precoces.

EVOLUCION DE LOS VALORES HORMONALES
BASALES EN LAS TELARQUIAS PRECOCES
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8.2. VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA
SECRECION DE LA LH ESPONTANEA NOCTURNA Y TRAS
EL ESTIMULO CON LHRH, EN LAS TELARQUIAS PRE-
COCES. ( Estudio al diagnéstico y a los 6 meses ).

Al aplicar la T de Student a los datos tanto de la secrecidon espontanea
nocturna de la LH como la secrecion de [a LH tras el estimulo con LHRH no
encontramos diferencias significativas entre los valores medios obtenidos al

diagnostico y a los 6 meses. Tabla 44. Graficas 40 y 41.

Tabla 44. Valoracion de la secrecion de 1a LH en las telarquias precoces

al diagndstico y a los 6 meses.
LH espon. nocturna Al diagnostico Alos 6 meses TELARQUIA P.
n=6 X+D.T. XzDT. T Student Significacion
Amplitud del pulsc 1010 1.5+17 -0.5575 N. S.
Secrecion integrada 02+01 04105 -1,0103 N. S.
Area bajo la curva 1.4%08 151206 -0,3013 N. S.
LH tras LHRH
n=6 XxDT. X+DT. T Student Significacidn
Amplitud del pulsc 51127 60+85 -0.3166 N. S.
Secrecion integrada 33+19 3958 -0,3523 N. S.
Area bajo la curva 6939 821122 -0,3365 N.S.
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Grafica 40. Evolucion de la secrecion espontanea nocturna de la LH
en las telarquias precoces.
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Grafica 41. Evolucion de la secrecion de la LH tras LHRH
o ~ en las telarquias precoces.
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8.3. VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA
SECRECION DE LA FSH ESPONTANEA NOCTURNA Y
TRAS EL ESTIMULO CON LHRH, EN LAS TELARQUIAS
PRECOCES. ( Estudio al diagnéstico y a los 6 meses ).

La comparacion de la secrecion media espontanea nocturna de la FSH de
las telarquias precoces al diagnoéstico y a los 6 meses mediante la aplicacion de la

T de Student no mostré diferencias significativas. Tabla 45. Grafica 42.

Tabla 45.Valoracion de la secrecton de [a FSH en las telarquias precoces
al diagndstico y a los 6 meses.

- —

FSH espon. nocturna Al diagnéstico Alos 6 meses TELARQUIA P.
n=6 X+DT. X+DT. T Student Significacion |
Ampilitud del pulso 16+08 24+18 -1,1975 N. S
—
Secrecion integrada 09+05 1.4+089 -1,4507 N. S
Area bajo la curva 71+37 107+72 -1,444 N. S.

FSH tras LHRH

n==6 X+DT. X+DT. T Student Significacion
Amplitud del pulso 147+32 84+586 23736 P<01
Secrecidn integrada 103+24 B1+41 2.2408 P<01
Area bajo la curva 216+5)1 128+86 23394 P <01

A los 6 meses la secrecion de la FSH tras el estimulo con LHRH fue
menor. Al aplicar la T de Student observamos que esta diferencia fue casi

sigmiicativa { P < 0,1). Tabla 45. Grafica 43.

204



Resultados

Grafica 42. Evolucion de la secrecion espontanea nocturna de la FSH

en las telarquias precoces.
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Grafica 43. Evolucion de la secrecion de la FSH tras LHRH

en las telarquias precoces.
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8.4. VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA
SECRECION DE LA GH ESPONTANEA NOCTURNA Y TRAS
EL ESTIMULO CON GHRH, EN LAS TELARQUIAS
PRECOCES. ( Estudio al diagnéstico y a los 6 meses ).

Al estudiar la secrecion espontdnea noctura de la GH en las telarquias
precoces y tras aplicar la T de Student encontramos como al cabo de 6 meses la
secrecion basal fue estadisticamente {( P < 0,05 ) menor que al diagndstico,
también apreciamos que: el nuomero de lecturas > 5 ng/ml fue casi estadisti-
camente significativos ( P < 0,1 ) y el nimero de pulsos fue estadisticamente

significativos ( p < 0,05 ). Tabla 46. Grafica 44.

Tabla 46.Valoracion de la secrecion de la FSH en las telarquias precoces
al diagnostico y a los 6 meses.

GH espon. nocturna Al diagnastico Alos 6 meses TELARQUIA P.
n=6 - X+DT. X*DT. T Student Significacién
Basal 0502 0301 2.6224 P <005
Amplitud del pulsa 14467 114+25 1.3121 N. S.
Ne lectur. > 5 ng 63138 28+15 21235 P<01
Secrecitn integrada 48+29 28+05 1,8125 N. S.
Area bajo la curva 37.0+233 22144 1.7409 4‘ N. 5.
N¢ pulsos 2710 1.2+04 3,5032 P<0,05
GH tras GHRH
n=§g X*D.T. XxDT. T Student Significacion
Amplitud del puiso 192+94 182192 021942 N. 5.
Secrecion integrada 109+6.7 97+34 0,45675 N. 8.
Area bajo la curva 248+133 220+55 0.44223 N.S.
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La respuesta al estimulo con GHRH fue similar al diagnostico y a los 6
meses, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas. Tabla

46. Grafica 46.

Grifica 44. Evolucion de la secrecion espontanea nocturna de la GH
en las telarquias precoces.
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Grafica 45. Evolucion de la secrecion de la GH tras GHRH
en las telarquias precoces.
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9. EVOLUCION SOMATOMETRICA Y RADIOLOGICA
DE LLAS PUBERTADES PRECOCES VERDADERAS
(Estudio al diagndstico, tras los 6 y 12 meses de tratamiento)

Se analizan los datos de 5 pacientes con pubertad precoz ( 4 nifias con
pubertad precoz idiopatica y | nifio con pubertad precoz secundaria a una
testotoxicosis ). Las 4 nifias recibieron tratamiento con acetato de ciproterona y

analogos de LHRH vy el nifio fue orquidectomizado.

Cuando aplicamos la prueba de Friedman a los valores obtenidos en
U.D.T. de las tallas, el peso, la edad dsea y la velocidad de crecimiento en las
pubertades precoces verdaderas al diagndstico y tras 6 meses y 12 meses de

tratamiento no encontramos diferencias significativas. Tabla 47. Grafica 46.

Tabla 47. Valoracion de los datos somatométricos
en tas pubertades precoces verdaderas.

n=5 Al diagndstico Alos b meses de tto. {Alos 12 meses de to. PUBERTAD
Py,

unT. - »:DT ® DT X:DT. Friedman Significacian
Talla Tanner 1.6+15 15214 1.2+1.3 0,47063 NS

! —}

Talla genética 21x12 2009 1.8+03 L.41659 N. 5.
Edad osea 2.2+27 2b+2.3 le2x1.4 1.1224 N.S.
Peso 21+14 20+08 2105 06222 N.S.
“Yel. cracimiento 26+32 08+12 13224 26164 N.S.
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Grafica 46. Evolucion de los parametros somatométricos
en las pubertades precoces en tratamiento.
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10. EVOLUCION DE LOS VALORES HORMOALES EN
LAS PUBERTADES PRECOCES ( Estudio al diagnéstico y
tras los 6 y los 12 meses de tratamiento ).

10.1. ESTRADIOL. DHA-S. D-4 ANDROSTENDIONA. H
EN ORINA.

La DHA-S tanto a los 6 meses del tratamiento como a Jos 12 meses del
mismo se mantuvo en cifras que fueron en ascenso y al aplicarle 1a prueba de
Friedman encontramos que este ascenso fue casi significativo ( P < 0,1 ) Tabla
48. Grafica 47.

L.a testosterona y la D-4 androstendiona no pudieron ser analizados
estadisticamente ya que sélo teniamos datos de un solo paciente.

El estradiol no sufrié cambios estadisticamente significativos.

Los valores de la GH urinarios mostraron cambios {os cuales fueron esta-

disticamente casi significativos ( P <0,1 ). Tabla 48.

Tabla 48. Valoracion de la evolucion de los datos hormonales
de las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.

| Aldiagnestico  |Alos 6 meses de tio.] Alos 12 mases de o | PUBERTAD
| Py
n ®+DT x+DT X+DT. Friedman | Significacion
Testosierona 1 1882 + 00 51 +D0 0.8+00
Estradiol 3 61+53 18.0£ 261 5167 0.45301 .G,
DHAS 3 542 £58.9 [ B5.2 £ §2.8 1248 £ 68,4 [ £,75784 Pep
Dd-androstend. 1 07+0 07x0 0.2+ 0
T
GH urinayia 3 38+1.2 41+24 G4:+54 £,0828 P«01
_— 1

Testosterona: ng/ml. Estradiol: pg/ml. DHA-S: ng/ml. D4-androstendiona: ng/mi.

GH urinaria: ng/ml
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Grifica 47. Evolucion de los valores hormonales basales
en las pubertades precoces verdadeeras en tratamiento.
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10.2. VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA
SECRECION DE LA LH ESPONTANEA NOCTURNA Y TRAS
EL. ESTIMULO CON LHRH, EN LAS PUBERTADES
PRECOCES VERDADERAS.

La amplitud del pulso de la secrecion espontanea nocturna de la LH tras

6 meses de tratamiento sufrid una disminucion, manteniendose baja a los 12

meses del tratamiento, siendo este descenso estadisticamente significativo

(P <0,05). Tabla 49.

No encontramos variaciones estadisticamente significativas en la secre-

cién integrada y el area bajo la curva. Tabla 49. Grafica 48.

Tabla 49. Valoracion de la evolucion de a secrecion de la LH

en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.

LH espon. hoot.

Al diagnostico

Alos B meses del

Alos 12 meses del

FUBERTAD P. V.

fio. fto.
n=4 X:DT. x=DT. X+DT. Friedman Significacian
Arnp. puso 101+ 33 32+43 36+35 6,37 F <G5
Secre. integr. 46+ 3k 11412 1625 21223 NS,
ABC. 350255 84+93 11,6187 22375 M8
LHtras LHRH #+ DT ®+DT X+ [T, Friedman Significacian
Amp. pulso 369+216 15215 14+183 36029 F<0.1
Secre. inteqr. 243134 10«12 6.4+104 44077 F<01
AB.C. 505 £ 27.7 2125 136214 44936 P<1
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Grafica 48. Evolucion de la secrecion espontanea nocturna de la LH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
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En cuanto a la respuesta al estimulo con LHRH la amplitud del pulso de

la LH disminuy¢ de forma casi estadisticamente significativa ( P < 0,1 ), de igual

manera ocurrio con la secrecion integrada y el drea bajo la curva. Tabla 49.

Grafica 49.
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Grifica 49. Evolucion de la secrecion de la LH tras LHRH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
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10.3. VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA
SECRECION DE LA FSH ESPONTANEA NOCTURNA Y
TRAS EL ESTIMULO CON LHRH, EN LAS PUBERTADES
PRECOCES VERDADERAS.

La secrecion de la FSH tanto de forma espontanea nocturna como tras el
estimulo con LHRH en las pubertades precoces verdaderas al diagndstico, a los 6
meses y a los 12 meses del tratamiento, apenas sufrio cambios; al analizar estos
datos mediante la prueba de Friedman no encontramos diferencias

estadisticamente significativas. Tabla 50.
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Tabla 50. Valoracion de la evolucion de la secrecion de la FSH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.

FSHespon. noct | Aldiagnostico  |Alos 6 meses deltto| Alos 12 meses del PUBERTADP. V.

n=4 xX+DT. x+DT. x :ng.T. Friedman Significacion
Amp. pulso 38+1.1 30289 26+1.4 0,4594 NS
Secre. integr. 2,4+1.0 1.7¢16 1.7+1.3 0.4818 M. S.
AB.C. 17.7+8.1 125+12.3 135+94 0.3804 N. 5.

FSH tras LHRH X+DT. ®+DT. ®x+DT. Friedman Significacion
Amp. pulso 148+95 41+44 49+51 28211 NS,
Secre. integr. 11.9+78 33+£34 3338 27775 MN.S.
ABLC 246+16.2 68:+7.0 B.8=+7.8 2.8303 NS

Grafica 50. Evolucion de la secrecion espontanea nocturna de la FSH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
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Grifica 51. Evolucion de la secrecion de la FSH tras LHRH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
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N.S.: No significativo

10.4. VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA
SECRECION DE LA GH ESPONTANEA NOCTURNA, EN LAS
PUBERTADES PRECOCES VERDADERAS.

No encontramos cambtos signiftcativos en la secrecidn espontanea
nocturna de la GH en las pubertades precoces verdaderas que estaban siendo

tratadas. Tabla 51. Grafica 52.

El estudio evolutivo de Ja secreciéon de Ta GH tras GHRH en las pubertades

precoces en tratamiento no pudo ser realizado por motivos técnicos.
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Tabla 51. Valoracion de la evolucion de la secrecion de la GH

en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
GH espon. noct. Al diaghdstico | Alos B meses deltto. | Alos 12 meses del PUBERTAD P. V.
n=494 X+DT. X+DT. X zﬂlI:JL.T. Friedman Significacion

Basal 06+06 04=:02 0.3+£03 1.1065 N.S.
Amp. pulso 17.4+79 12077 185+15.2 0.9634 M. S.
N lectur. > 5 ng 6541 42+3,1 42+30 078135 M. S.
Secre. integr. 6.6+47 39=:22 47:31 1.8755 N.S.
AB.C. 50.,2+£29.9 305175 36,0 +2456 1,7764 N.S.
N¢ de pulsos 25+08 20+14 2.0+08 1 N. S.

Grifica 52. Evolucion de la secrecion espontanea nocturna de la GH
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento.
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11. ESTUDIO DE LA GH EN ORINA.

Se analizo la hormona del crecimiento ( GH )} en 273 muestras de orina
que pertenecian a 160 nifios y 113 nifias ( sanos como poblacion control ) con
edades comprendidas entre 5,97 - 1818 afios y en 19 pacientes con adelanto
puberal con edades comprendidas entre 4.4 - 8,9 afios. Se recogio la primera
orina emitida por la mafiana, correspondiente al volumen urinario producido por

la noche ( mil/10 horas ).

11.1. GH URINARIA EN LA POBLACION CONTROL.

Los valores medios de la GH urinaria segin los sexos fueron en los nifios
de 15,13 + 10,48 pg/dl y en las niftas de 15,11 &+ 10,33 pg/dl. Cuando analizamos
la GH en orina en funcion de la creatinina los valores de la GH urinaria fueron de

15,28 £ 21,01 ng/g Cr en los niffos y de 14,66 + 7.74 ng/g Cr en las nifias.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los dos

sexos. Tabla 52.

Tabla 52. GH urinaria. Relacion con el sexo.

— — — —

SEXO M GH en otina pg/di Nt Cr. en otina gA MNe GH urinaria ng/g Cr.

ReDT.[m-M] X2DT. [m-M] XDT [m-M]
MINOS 160 | 15131046 [0.14-56,07] 1132 | 1,07 + 0,40 [0.36-2.16] [ 132 | 15,28 £ 21.01 [0.15-40.00]

MINAS 1311511 £1033 [0.47-6299]7 91 | 111042 [051-2.48] | 91 | 1466 +7.74 [0,41-34,82]

1T - 1 —
T student 0.0129 £,7217 0,311

Significacian N. S. N. 5. N. S.
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Grafica 53. GH urinaria en relacion con el sexo.
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Al analizar la GH urinaria en relacion con la edad apreciamos que a los 6

afos el valor medio de GH en la orina fue alto ( 18,51 + 8,03 pg/dl ) al igual que

ocurria a los 14 afios ( 20,86 + 14,17 pg/dl ). El valor mas bajo lo encontramos a

los 10 afios ( 10,67 £ 7,25 pg/dl ), este descenso fue estadisticamente

significativo ( P < 0,001 ) ( t Student 3,8218 ). Tabla 53. Grafica 54.

Tabla 53. GH urinaria. Relacion con la edad.

EDAD N2 GH en orina pog/dl Ne Cr.en orina g/l B GH urinaria ng/g Cr.
x+DT. X +DT. X+DT.
6 afios 29 18,51 £8,03 29 1,03+0,29 29 1885777
7 afios 35 1389+7 11 33 0.91+£0.27 33 22,65+38,78
8 afios 23 17.54 + 9,87 20 1.14£0.43 20 16.22+8,74
9 afios 34 12,43+10,28 29 1,03+0,29 29 10,68 +7,42
10afos | 27 10671725 23 0.96+0,36 23 10.08 £6.23
11 afios | 29 1560 %1323 21 0,97 +0,38 21 15,56 + 9,24
12 afios | 21 13211754 18 1,20+ 0,45 18 11.2315,60
13 afios | 19 1495+11,14 13 1.12+0.27 13 13.05+791
14 afios | 21 20,86 £ 14,17 8 1,22 £ 0,50 8 18,05+12,36
15 afios 8 12,86 +7,30 5 117 £ 0,51 5 8172777
16 afios | 13 15,14+ 8,46 10 1,61+042 10 11.43+6,11

220




Resultados

Gréfica 54. GH urinaria / Creatinina urinaria. Relacion con la edad.

20 —

15 A

10 -

0 — ‘ e
12 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16

afios

* P <0,001

— EDAD

GH en orina pg/dl

GH urinaria ng/g
Cr.

Cuando la GH urinaria fue analizada en funcion de la creatinina urinaria

los valores mas altos fueron encontrados entre los 6 y 7 afios ( 18,85 + 7,77 ng/g

Cry 22,65 + 38,78 ng/g Cr respectivamente ) y a los 14 afios ( 18,05 + 12,36 ng/g

Cr ); mientras que a los 10 afios la GH urinaria fue baja ( 10,08 + 6,23 ng/g Cr ),

siendo esta diferencia estadisticamente significativa ( P < 0,001 ). Tabla 53 y

Grafica 54.

La GH urinaria en comparacion con los estadios puberales de Tanner fue

mas alta en el estadio 3 de Tanner ( 20,65 + 13,14 pg/dl ). En el estadio 2 de

Tanner el valor medio de la GH urinaria fue bajo ( 12,23 £+ 8,97 pg/dl ), este

descenso, encontrado al inicio de la pubertad en nuestra poblacion, fue

estadisticamente significativo ( P < 0,01 ) cuando lo comparamos con el estadio

de Tanner 3 y casi significativo ( P <0,1 ) en relacion con el estadio Tanner 4.
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Un comportamiento similar fue apreciado al analizar la GH urinaria en funcion

con la creatinina urinaria. Tablas 54 y 55. Grafica 55.

Tabla 54. GH urinaria. Relacion con el estadio puberal.

ESTADIO M2 GH en orina. po/dl N Cr. en orina gfl 3 GH urinaria ngfg Cr.
PUBERAL _ - -
. X:DT.[m-M] CTTREDT [moM] X+DT [m-M]

Tanner 1 151 1429+ 896 [0.14-5607] 1139 1,02+035 [038-216] 1139|1697 +20.41 [015-38.76]
Tanner 2 41 {1223+897 [2.26-5394] [ 32 | 1.04£034 [0.45-0,65] { 32 | 10,70+ 5,96 [0,54-25.16]
Tanner 3 27 120651314 [387-5915]{ 15 | 1.10+035 [066-1.68] { 15 [18.81+11.37 [5.57-40.00]
Tanner 4 39 |117.21 £13.60 [0.07-62991] 28 | 133057 {054-2.43] | 28 | 14368=+7.25 [410-1852]
Tanner5 15115744932 [483-3624]11 9 | 1.48:055 [058-237] | 9 [ 1155:6.85 [3.62-23.08]

Tabla 55. Valoracién de la GH urinaria en relacién con el estadio puberai.

|-

Est. puberal 2| Est puberal 4 | T Student | Significacion
GH en arina pg/d! 1223+897 |1721+£1360| -18828 P<01
GH urinariang/gCr | 1070+596 | 1438+725 | -2,1548 P<005
Cr. en orina g/l 1,040,394 133+057 -2,2759 F<0,05
Est puberal 2 | Est puberal 3| T Student | Significacién
GH en orina pg/dl 12231897 | 2065+13.14 | -2.8761 P <001
GH urinariang/gCr | 10702596 | 18,81 £11.37 | -25976 P<005
Cr. en orina gfl 1,04+0,34 110+ 035 -0,5229 N.S.
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Grafica 55. GH urinaria en relacion con los estadios puberales.
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En la excrecion de la GH urinaria la filtracion glomerular juega un papel
importante por ello se recomienda analizar la creatinina urinaria y la GH en

funcion de la misma.

Los valores medios de la creatinina urinaria segin los sexos fueron para
los nifios de 1,07 £ 0,40 g/l y para las nifias de 1,11 £ 0,42 g/l. No habia

diferencias significativas entre los dos sexos. Tabla 52.

La creatinina en relacion con la edad fue mas baja entre los 10 y 11 afios
(0,96 +0,36 g/l y0,97 +0,38 g/l ) y a partir de los 12 afios es cuando comienza a
aumentar ( 1,20 £0,45 g/l ) hasta llegar a 1,61 £ 0,42 g/l a los 16 afios. Tabla 53.
Grafica 56.
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Grafica 56. Creatinina urinaria. Relacion con la edad.
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Conforme avanzan los estadios puberales la creatinina va aumentando,
asi pasa de 1,10 = 0,35 g/l ( estadio 3 ) a 1,49 + 0,55 g/l ( estadio 5 ). Si
comparamos la creatinina urinaria prepuberal ( estadio 1 ) ( 1,02 £ 0,35 g/l ) con
la creatinina urinaria puberal ( estadio 5 ) ( 1,49 + 0,55 g/l ) encontramos

diferencias significativas ( P < 0,05 ). Tabla 56. Grafica 57.

Tabla 56. Valoracion de la GH urinaria en relacion con el estadio puberal.

Est. puberal 1 | Est. puberal 4 | T Student | Significacion
GH en orina pg/dl 1429+896 | 17.21+1360 | -12699 N.S.
GH urinariang/g Cr | 1597 £20,41 | 1438+725 | 07218 N.S.
Cr. en orina g/l 1,02+035 1,33+057 -2,7713 P <0,01
Est. puberal 1 | Est. puberal 5 | T Student | Significacidn
GH en orina pg/dl 1429+896 | 1574+2041 | -05966 N.S.
GH urinariang/g Cr | 1597 +2041 | 11.55£6.85 | 15445 N.S.
Cr. en orina g/l 1,02+035 1,49+ 0,55 -2,5396 P< 0,05
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Grifica 57. Creatinina urinaria. Relacion con los estadios puberales.
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En las tablas 57 y 58 se recogen los valores obtenidos de la GH urinaria en

las situaciones clinicas de adelanto puberal en relacion con la edad y con el

estadio puberal respectivamente.

Tabla §7. GH urinaria en situaciones clinicas de adelanto puberal
en relacion con la edad.

GH urinaria pg/dl
Telarquia precoz (6 a.) 6,85+710
Pubarquia precoz ( 7a. ) 9,16+ 5,80
Pubertad pv. (8 a.) 717 £6,80
Poblacion normal (6 a. ) 18,51 + 8,03
Poblacién normal (7 a.) 13,89+ 711
Poblacion normal (8 a.) 17,54 + 9,87

Tabla §8. GH urinaria en situaciones clinicas de adelanto puberal

en relacion el

estadio puberal.

GH urinaria pg/dl
Telarquia precoz 6,85%+7,10
Pubarquia precoz 9,16 £5,80
Pubertad p.v. 717 £6,80
Estadio puberal 1 14,29 + 8,96
Estadio puberal 2 12,33 +8,97
Estadio puberal 3 206511314
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Los valores medios de la GH urinaria en las situaciones clinicas de
adelanto puberal en nuestros pacientes han resultado mas bajos que los que
correspondian a los nifios normales a igual edad e igual estadio puberal. Graficas

58y 58.

Grifica 58. GH en orina en situaciones clinicas de adelanto puberal
en relacion con la edad.
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Grafica 59. GH en orina en situaciones clinicas de adelanto puberal
en relacion con el estadio puberal.
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E. Noya Tesis Doctoral

DISCUSION

Como ya se ha expuesto en la introduccion de este trabajo, la pubertad
fisiologica comienza cuando se produce una liberacion pulsatil de LHRH la cual
induce el aumento de los niveles de gonadotropinas ( LH y FSH ). Las
gonadotropinas intervienen en la esteroidogénesis y gametogénesis gonadal, asi

como en el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.

Ocasionalmente estos caracteres sexuales secundarios ( vello pubico, de-
sarrollo mamario ) pueden aparecer de forma aislada ( telarquia, pubarquia ) o ser
el inicto de una pubertad precoz ( antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 en los
nifios ), es importante, establecer el diagndstico diferencial entre estas situaciones
clinicas, ya que en la pubertad precoz se produce una aceleracion de la
maduracion 6sea, condicionando el cierre prematuro de los cartilagos de creci-
miento y obteniéndose una talla final baja, hechos que no ocurren en la telarquia

precoz y en la pubarquia precoz ( 1, 45,285).

En nuestro trabajo hemos estudiado a 19 pacientes que debutaron con
precocidad en la presentacion de los caracteres sexuales secundarios, estos
pacientes fueron incluidos en un protocolo de estudio en el que se analizaron
parametros antropométricos, radiologicos, ecograficos y hormonales, con el
objeto de poder dilucidar cudles se comportaron como pubertades precoces

verdaderas o como formas aisladas de telarquia precoz o de pubarquia precoz, y
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qué criterios pueden ser mas valiosos a la hora de diferenciar dichas situaciones

clinicas.

A. SITUACIONES CLINICAS DE ADELANTO PUBERAL:
PUBERTAD PRECOZ VERDADERA, TELARQUIA PRECOZ
Y PUBARQUIA PRECOZ . ESTUDIO COMPARATIVO.

1. DATOS ANTROPOMETRICOS-RADIOLOGICOS.

Durante la pubertad se producen cambios importantes en la estructura,
forma y composicion corporal. La talla y el peso experimentan un incremento, la
velocidad de crecimiento aumenta y se produce una aceleracion en la maduracion

osea ( 70, 162 ).

Nosotros hemos comparado las tallas, los pesos y las edades dseas de los
pacientes de nuestro estudio ( telarquia precoz, pubarquia precoz y pubertad
precoz verdadera ) que tenian en el momento de ser incluidos en este trabajo, y no
hemos podido apreciar diferencias significativas de estos parametros entre los tres
grupos. Sin embargo, coincidiendo con otros autores ( 104 ), lo que si
encontramos fue que en las nifias con pubertad precoz verdadera la velocidad de
crecimiento fue mayor que en los otros dos grupos. La velocidad de crecimiento
en nuestras pubertades precoces estaban en rangos puberales mientras que en las

pubarquias precoces en rangos prepuberales.

Podriamos decir que la velocidad de crecimiento acelerada podria ser un
dato discriminatorio entre una pubarquia como primer signo de una pubertad
precoz verdadera y una pubarquia precoz simple, sin embargo, segin los datos
obtenidos en nuestro estudio las telarquias precoces tenian una velocidad de

crecimiento que no presentaba diferencias estadisticamente significativas con la
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velocidad de crecimiento de las pubertades precoces verdaderas, por ello en el

caso de una telarquia la velocidad de crecimiento no podria ser discriminatoria.

La edad dsea estaba mas avanzada en las pubertades precoces verdaderas,
que en las telarquias precoces y que en las pubertades precoces, pero este avance

no fue significativo.

2. ECOGRAFIA PELVICA.

2.1. LONGITUD UTERINA.

La ecografia pélvica constituye un examen inocuo ¢ indoloro gque permite
visualizar los 6rganos pélvicos evitando la rrradiacion de las gonadas. Diversos
autores ( 94, 95, 97, 99 ), tras realizar estudios ecograficos péivicos, han
apreciado que el volumen uterino se mantiene estable en los primeros afios de la
vida y aumenta lenta y gradualmente de los 7 a los 10 afios y, después lo hace
rapidamente al iniciarse la pubertad ( 94, 95, 97 ). Al mismo tiempo se ha podido
comprobar que el crecimiento uterino es uno de los primeros signos de inicio

puberal en las nifias incluso anterior al incremento mamario { 95, 97,99 ).

SALARDI ( 99 ) después de estudiar a 209 nifias, entre los 6 meses y los
16 afios de edad, concluye que tanto las 40 nifias con telarquia precoz como las
31 que presentaban pubarquia precoz tenian un volumen uterino semejante al de
las nifias control de su edad sin inicio puberal, mientras que las 23 que tenian
pubertad precoz verdadera presentaban un volumen uterino significativamente

mayor ( P < 0,05 ) que el grupo control.
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Para ARRIGO ( 94 ), quien estudi6 a 5 nifias con edades comprendidas
entre los 9 meses y los 7 afios, las 7 nifias con pubertad precoz verdadera tenian
un volumen uterino significativamente mayor ( P < 0,01 ) que las otras 8 con

telarquia precoz.

En nuestro estudio solo analizamos la longitud uterina ecografica, ya que
solo disponiamos de este dato. Las nifias con pubertad precoz verdadera ( 4,0
0,7 cm ) y con telarquia precoz ( 3,3 £ 0,4 c¢cm ), tenian una longitud uterina
significativamente mayor ( P < 0,01 y P < 0,05 ) en relacion con las nifias que
presentaban pubarquia precoz ( 2,6 £ 0,5 ¢cm ). Pensamos, al igual que otros
autores ( 94, 99 ), que dicha diferencia podria ser atribuida al influjo estrogénico
sobre el utero, pues tanto nuestras pacientes con pubertad precoz verdadera ( 9,9
+ 8,9 pg/ml ) como las que tenian telarquia precoz ( 14,0 + 13,7 pg/ml )
presentaban niveles de estrogenos mayores que las pubarquias precoces ( 3,9 +
5,2 pg/ml ), ahora bien estas diferencias no fueron significativas; dichos valores

coincidian con cifras de estradiol que corresponden al estadio I de Tanner ( 286 ).

Para LIPPEL ( 97 ) la longitud media del utero prepuberal seria de 2,8 cm,

mientras que un utero puberal puede llegar a medir 6,7 cm de largo.

Basandonos en nuestro estudio consideramos que el seguimiento ecogra-
fico uterino en las pacientes con adelanto en la presentacion de los caracteres
sexuales secundarios nos puede ayudar a diferenciar si estamos ante una
adrenarquia precoz simple o una pubertad precoz verdadera. Sin embargo, parece
resultar mas dificil diferenciar, ecograficamente, las telarquias simples de las
pubertades precoces verdaderas dado que en las telarquias simples se aprecia un
influjo estrogénico no sélo sobre el tejido mamario, sino también sobre el tejido

uterino, haciendo que éste aumente de tamafio.
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2.2. VOLUMEN OVARICO.

El 9% de las nifias menores de 6 afios presentan ovarios con quistes
foliculares ( 144 ), la mayoria de estos quistes regresan espontaneamente { 287 ).
Al llegar a la pubertad, los ovarios sufren un aumento de tamario que es debido al
aumento del tamafio de algunos foliculos y a la proliferacion del estroma ovarico (

288 ).

En el estudio de ARRIGO ( 94 ) el volumen de los ovarios en las nifias con
pubertad precoz verdadera también fue significativamente mayor ( P < 0,001) que

el de las telarquias precoces.

Algunas nifias con pubarquia precoz presentan quistes foliculares ovaricos
que pueden estar relacionados con las elevadas concentraciones de androégenos

(289).

Los ovarios de nuestras pacientes con pubertad precoz verdadera ( O.D.:
1,804 ml/Ol:1,8%+0,7ml)y los de las que tenian telarquia precoz ( O.D.:
21+ 1,1 ml/OlL: 2,5 £ 23 ml ) presentaban tamarfios similares a las nifias
puberales ( 2,78 £ 1,52 ml ) ( 99 ), mientras que las pubarquias precoces { O.D..
0,7+ 0,7ml/Ol: 0,7+ 0,3 ml ) tenian ovarios prepuberales ( 1,77 = 0,92 ml )
{ 99 ). Sin embargo, al comparar los tamafios ovaricos entre los tres grupos no

encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Y aunque no encontramos diferencias significativas si apreciamos un
mayor tamafio en los ovarios de nuestras pacientes con telarquia precoz ( 2,1 +
1,Iml ) que en las pubertades precoces verdaderas ( 1,8 + 0.4 ml ), ello podria ser
explicado por la hipdtesis que sostienen algunos autores ( 99, 290, 291 ) que hace

referencia a la existencia de una activacion parcial del eje hipofisis-ovario en
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estas nifias y a la presencia de quistes foliculares. Segun los trabajos publicados
por FEEDME y SALARDI ( 99, 206 }, es frecuente encontrar ovarios con quistes
foliculares en nifias con telarquia precoz. Para estos autores la presencia de
multiples quistes ovaricos podria ser interpretada como una respuesta del ovario a

una secrecion pulsatil de gonadotropinas ( 99, 291 ).

Algunos estudios sugieren que los niveles bajos de secrecion de
gonadotropinas con predominio de la FSH pueden ser suficientes para estimular

el crecimiento ovarico ( 288, 289 ).

En ocasiones resuita dificil realizar el diagnostico diferencial entre las
pubertades precoces verdaderas y las telarquias, debido al incremento del
volumen ovarico que presentan éstas ultimas { 99 ), no obstante es importante
realizar el seguimiento de estas pacientes, ya que el volumen ovarico puede
disminuir debido a una regresion espontinea de los quistes foliculares ovaricos

(99).

En resumen, desde el punto de vista ecografico parece ser mas importante
la longitud uterina que el volumen ovarico, para diferenciar dichas situaciones
clinicas de adelanto puberal, ya que el volumen ovéarico puede estar influido por

la presencia de quistes foliculares.

3. DATOS HORMONALES.

3.1. ESTRADIOL.

Al iniciarse la pubertad la concentracion plasmatica de estrdgenos

comienza a incrementarse y aungte en ocasiones resulte dificil su cuantificacion,
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JENNER ( 200 ) en 1972, a través del método de radioimmunoensayo empleando
una alta especificidad, estudia a 22 nifias prepuberes y a 76 puberes, 12 con pu-
bertad precoz verdadera, 6 con telarquia precoz y | con pubarquia precoz,
apreciando que los niveles de estradiol iban aumentando en relacion directa
conforme progresaba la edad v avanzaban los estadios puberales. Asi los niveles
de estradiol en las nmifias prepuberes, estadio 1 de Tanner, fueron menores de 7
pg/ml. El 60% de las nifias con estadio 2 tenian niveles mayores de 7 pg/ml con

una media de 13 pg/ml.

Hay investigaciones en las que se demuestran que en las pacientes con
telarquia precoz se puede encontrar concentraciones significativamente altas de
estradiol plasmatico, sin embargo, en algunas pacientes no se ha podido
correlacionar los niveles estrogénicos con el desarrollo mamario, ya que los

niveles de estrogenos en algunas telarquias precoces no estan elevados ( 200 ).

Para algunos autores la precocidad sexual, en el caso de las telarquias
precoces, puede ser atribuida a una secrecion transitoria de estrogenos por parte
de los quistes foliculares. La FSH provocaria el crecimiento del foliculo ovarico,
jugando asi un papel importante en la secrecidon ovarica de los estrogenos,

preparando a dichos foliculos para la accion de la LH ( 44, 67, 135, 200, 243 ).

Otros autores no encontraron niveles elevados de estrogenos a pesar de
que las nifias presentaron efectos clinicos de estrogenizacién como puede ocurrir

en algunos casos de pubarquia precoz con multiples quistes ovaricos ( 135 ).
En nuestras pacientes con telarquia precoz los niveles de estradiol ( 14,0

13,7 pg/ml) fueron relativamente mds altos que en las pubertades precoces

verdaderas ( 9,9 + 8,6 pg/ml ) y aunque los valores del estradiol en las pubarquias
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precoces ( 3,96 + 520 pg/ml ) se encontraban en rangos prepuberes no
encontramos diferencias significativas entre los tres grupos. Creemos que unos
valores hormonales de estrogenos basados en una sola determinacion sanguinea
no pueden ser utilizados como argumento para diferenciar las situaciones de

adelanto puberal de las que nos estamos ocupando.

3.2. DHA-S Y DELTA 4-ANDROSTENDIONA.

El aumento de la DHA-S es un reflejo de ta maduracion suprarrenal,
comienza a la edad de 7 aiios, precediendo a cualquier cambio en la secrecion de

gonadotropinas, y se acelera en el curso de la pubertad ( 1 ).

En los nifios que presentan pubarquia o adrenarquia precoz los niveles de
DHA-S estan elevados y son similares a los de los nifios de mayor edad con igual

estadio puberal ( 1 ).

En nuestros resultados pudimos apreciar como en las pubarquias precoces
( 81,18 £ 19,47 ng/ml ) los niveles basales de DHA-S fueron significativamente
( P <0,05 ) mas elevados que en las telarquias precoces ( 34,90 £ 29,59 ng/ml ),
sin embargo no existia diferencia significativa con las pubertades precoces
verdaderas ( 46,72 £ 46,05 ng/ml ), ello podria ser explicado porque en todas

nuestras pacientes con pubertad precoz verdadera también existia adrenarquia.

En cuanto a la Delta-4 androstendiona los niveles plasmaticos fueron

similares en los tres grupos estudiados.

Asi pues, podriamos decir que los niveles de DHA-S son discriminatorios

en el caso de una telarquia precoz simple, sin embargo, si podria haber dudas

235



Discusion

diagnosticas entre una adrenarquia simple y una adrenarquia como primer signo

externo de una pubertad precoz verdadera.

3.3. ANALISIS DE LA SECRECION ESPONTANEA
NOCTURNA DE LAS GONADOTROPINAS: LH y FSH.

A pesar de los multiples trabajos efectuados a cerca del inicio de la
pubertad ( 1,4, 5, 10), todavia se desconoce cual es el estimulo desencadenante,
no obstante, se sabe que el incremento en la secrecion pulsatil nocturna de las
gonadotropinas es el indicativo biogquimico mas temprano de la puesta en marcha

de la pubertad.

Gracias a los estudios de la secrecion pulsatil de gonadotropinas en los
seres humanos, mediante la determinacion de dichas hormonas en sangre
periférica, se ha podido demostrar que existe una secrecion pulsatil aislada y de
corta duracion de estas hormonas y presumiblemente también de ta GHRH en la

etapa prepuberal ( 1 ).

La etapa prepuberal se caracteriza porque la amplitud de los pulsos de la
LH es baja, estos datos ya fueron demostrados por YEN en 1969 ( 29 ) y
comprobados posteriormente por muchos estudios, entre ellos por los de BOYAR

en 1972 ( 25 ) y més recientemente por los de Bridges en 1994 (292, 293 ).

A medida que se acerca la pubertad, antes de que aparezcan los primeros
signos de maduracion sexual puberal, se produce un aumento en la amplitud de

los pulsos nocturnos, apreciandose posteriormente un incremento en la pulsa-

tilidad diurna ( 38 ).
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También se ha podido demostrar que el aumento de gonadotropinas
durante la noche esta relacionado con el suefic. Algunos autores piensan que la
secrecion de las gonadotropinas se inicia durante la fase del suefio no REM

terminando el episodio en la proximidad o en ¢l inicio del suefio REM ( 25).

Asi pues, la pubertad esta caracterizada endocrinologicamente por un
aumento en la secrecién nocturna de las gonadotropinas, preferentemente de la
LH ( 25 ). Conforme avanza la pubertad y se establece la respuesta gonadal, las
diferencias de secrecion nocturna y diurna se hacen menos importantes, siendo
insignificantes una vez alcanzada la maduracion sexual completa ( 25, 29, 292,

293).

En unos estudios publicados por YEN, en 1969 y en 1970, con 175
nifios/as ( 8-15 afios ) se demuestra que a partir de los 8 afios tanto los niveles
plasmaticos de la LH como los de la FSH experimentan un incremento progresivo

en relacion con la maduracion sexual ( 29 ).

Para OERTER ( 1990 ) ( 30 ), quien realizo un estudio de la secrecion de
LH y FSH durante 24 horas en nifios y nifias en los cinco estadios puberales, la
amplitud de los pulsos de la LH se incrementa significativamente segin avanzan
los estadios puberaies en ambos sexos, mientras que la amplitud de los pulsos de

la FSH no sufria cambios significativos.
En la etapa prepuberal la frecuencia de los pulsos de la LH es baja; suele

ser de | pulso cada 3,7 horas ( 0,27 pulsos/hora ) o bien de 1 pulso cada 3 horas

(0,33 pulsos/hora ), segiin ponen de manifiesto algunos autores ( 38 ).
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Al iniciarse la pubertad la frecuencia de dichos pulsos aumenta durante el

suefio de 1 pulso/hora. Una vez establecida la pubertad se enlentece la frecuencia

de los pulsos a 1 cada 1,5 - 2 horas ( 0,66 - 0,50 pulsos/horas ) ( 38 ).

Tanto la frecuencia de pulsos de la LH como de la FSH a lo largo de todos
los estadios puberales no sufre cambios significativos en ambos sexos, sin
embargo en etapas intermedias del desarrollo puberal ( estadio 3 ) se incrementa

la frecuencia de los pulsos de la FSH en el sexo masculino ( 30 ).

Trabajos realizados por KENNY ( 147 ) en 1969 comparando la secrecion
media de la LH y de la FSH en nifias con telarquia, adrenarquia, pubertad precoz
verdadera y un grupo control, pudo demostrar como los niveles de ambas
gonadotropinas fueron mayores en las pubertades precoces que en los otros
grupos estudiados. Sin embargo para WANG ( 146 ) en 1990, el cual estudio
comparativamente los niveles basales de la FSH entre pacientes prepuberes,
telarquias precoces y pubertades precoces verdaderas, no encontro diferencias
significativas de esta hormona entre los tres grupos. Ello les llevd a pensar que la
presentacion clinica de las telarquias y de las pubertades precoces no podia ser

explicada por las diferencias en la secrecion de la FSH ( 146 ).

Nosotros hemos observado, en nuestro estudio, que las pubertades
precoces verdaderas presentaron un perfil de secrecion nocturna de las
gonadotropinas ( LH y FSH ) similar al que se observa en la pubertad fisioldgica,
segun los trabajos publicados ( 25, 67 ). Asi mismo, apreciamos que los niveles
basales de la secrecion nocturna de la LH y de la FSH fueron significativamente
( P <0,05 ) mas altos en las pubertades precoces verdaderas que en los otros dos
grupos estudiados. De 1gual manera la secrecion media, estimada como secrecion

integrada nocturna, también fue significativamente ( P < 0,01 ) mayor en las
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pubertades precoces verdaderas. Nuestros datos no discrepan con los de otros

autores ( 146, 147 ).

Al igual que lo encontrado en los trabajos de Landy (Landy), la frecuencia
de los pulsos nocturnos de la LH, en nuestras pubertades precoces, fue mayor
( 045 + 0,07 pulsosthora ) que en las telarquias precoces ( 0,16 £ 0.12
pulsos/hora ) y que en las pubarquias precoces { 0,20 + 0,16 pulsos/hora ),
podriamos decir que tanto las telarquias como las pubarquias se comportaron
como situaciones prepuberales si las comparamos con los datos obtenidos en los
estudios de BOYAR ( 25 ), sus pacientes en etapa prepuberal tenian una
frecuencia de los pulsos de la LH de 0,39 + 0,09 pulsos/hora, mientras que en el
grupo puberal la frecuencia de los pulsos de Ia LH fue de 0,49 £ 0,16 pulsos/hora,

muy similar a la de nuestras pubertades precoces.

La frecuencia de los pulsos de la FSH en nuestras pubertades precoces
fue casi significativamente ( P < 0,1 ) mayor ( 0,42 + 0,11 pulsos/hora ) que las
de las pubarquias precoces ( 0,28 + 0,12 pulsos/hora ), sin embargo, no existia
diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia de los pulsos de la

FSH de las pubertades precoces y de las telarquias ( 0,43 £ 0,11 puisos/hora ).

Al relacionar la secrecion espontanea nocturna de fa L.H entre las
telarquias precoces y las pubarquias precoces, observamos que fue casit similar,
sin mostrar diferencias significativas. A pesar de ello, la secrecién integrada de
LH en las pubarquias precoces ( 0,36 + 0,45 mU/mi ) fue mayor que en las
tetarquias precoces ( 0,18 + 0,08 mU/ml ), 1gualmente ocurria con el nimero de
pulsos de las pubarquias precoces { 1,57 £ 1,27 pulsos/7h.30m. ) en relacion con
el de las telarquias precoces { 1.28 + 0,95pulsos/7h.30m. ) y con la frecuencia de
los puisos que en ias pubarquias precoces fue de 0,20 + 0,16 pulsos/hora que en

las telarquias precoces fue de 0,16 + 0,12 pulsos/hora, sin embargo, 1a amplitud
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del pulso en las telarquias precoces ( 0,91 + 0,89 mU/ml ) fue mayor que en las
pubarquias precoces { 0,85 = 1,15 mU/ml ). No sabriamos explicar esta diferencia
de secrecion de FSH a favor de las pubarquias precoces, tal vez los androgenos

ejerzan alguna influencia sensibilizando al gonadostato.

En cuanto a la secrecion nocturna espontanea de la FSH apreciamos que
en las pubarquias precoces { 1,08 £ 0,79 mU/ml ) la secrecion integrada fue
ligeramente mas alta que en las telarquias precoces ( 0,92 = 0,45 mU/ml );
igualmente la amplitud del pulso que en las pubarquias precoces fue de 2,64 +
2,85 mU/ml y en las telarquias precoces de 1,67 £ 0,79 mU/ml, estas diferencias

no fueron significativas.

No obstante, el nimero de pulsos de la FSH fue mayor en las telarquias
precoces ( 3,28 £ 0,75 pulsos/7h.30m ) que en las pubarquias precoces ( 2,14 +
0,89 pulsos/7h.30m) siendo esta diferencia estadisticamente significativa ( P <

0,05).

La frecuencia de los pulsos de la FSH igualmente fue mayor en las
telarquias precoces ( 0,43 + 0,10 pulsos/hora) que en las pubarquias precoces

( 0,28 £ 0,12 pulsos/hora ); esta diferencia fue significativa ( P < 0,05 ).

En nuestras pubertades precoces verdaderas existia un predominio de la
secrecion de la LH sobre la FSH ( Secrecion integrada: de LH 4,66 mU/ml / de
FSH 2,68 mU/ml = 1,7 ), mientras que en las telarquias precoces el predomino
tue de la FSH ( Secrecion integrada: de LH 0,18 mU/ml / de FSH 0,92 mU/mi =
0,19 ). Iguaimente, en la pubarquias precoces predominé la secrecidon de la FSH
( Secrecion integrada: de LH 0,36 mU/mi / de FSH 1,08 mU/ml = 0,3 ).

Basandonos en estos datos y en los trabajos publicados (Winter), podemos decir
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que estas dos tltimas situaciones de adelanto puberal se encontraban, desde el

punto de vista hormonal, en una situacion prepuberal.

El estudio de la secrecidon espontanea nocturna de las gonadotropinas
resulta de utilidad para diferenciar estas situaciones clinicas de adelanto puberal,
especialmente en los casos de hallazgos aislados de una telarquia simple o una

pubarquia simple de una verdadera pubertad precoz.

3.4. ANALISIS DE LA SECRECION DE LAS GONADOTRO-
PINAS (LH y FSH ) TRAS EL TEST DE ESTIMULO CON LHRH.

La secrecion pulsatil de la GnRH o LHRH es importante para la secrecion
de las gonadotropinas ( 15, 71, 146 ), cualquier cambio en la frecuencia o en la
amplitud de los pulsos de LHRH puede modificar la secrecion de la LH y de la
FSH. Asi, por ejemplo, la administracion continuada ( la que se emplea en el
tratamiento de las pubertades precoces verdaderas ) de LHRH hace que
disminuyan los niveles circulantes de LH y de FSH, mientras que la secrecion a

una frecuencia baja favorece la secrecion de la FSH sobre la LH ( 10 ).

En la etapa prepuberal se produce una secrecion preferencial de la FSH
sobre la LH. Al comienzo de la pubertad aumentan los pulsos de LHRH
invirtiéndose el cociente LH/FSH, estableciéndose, asi, el patron secretor

caracteristico de la pubertad.

La administracion pulsatil de la LHRH reproduce una respuesta
hipotalamo-hipofisaria-gonadal similar a la fisioldgica ( 178 ), y una infusion
continuada produce una desensibilizacion de la hipofisis y, consecuentemente,

una disminucion en la secrecion de las gonadotropinas.
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El estimulo con LHRH ha sido utilizado para discriminar las situaciones de

adelanto en la presentacion puberal ( 30 ).

En las situaciones clinicas de adelanto puberal, como puede ser la pubertad
precoz, se ha podido demostrar que existe una activacion del eje hipotalamo-
hipofisario caracterizado por un predominio de la LH a la respuesta de la LHRH y

de la aparicidn de la secrecion pulsatil de la LH ( 294 ).

En el trabajo realizado por WANG ( 146 ) entre pacientes con telarquia
precoz y pubertad precoz, el pico de respuesta de la LH tras administrar GnRH

fue mayor en las pubertades precoces que en la telarquias.

En nuestro trabajo, coincidiendo con otros autores ( 146, 294 ), obser-

vamos que la respuesta de la LH ai estimulo con L HRH, basandonos en la ampli-

tud del pulso y en la secreciéon integrada, fue significativamente mayor ( P <
0,01 ) en las pubertades precoces verdaderas, que en las telarquias precoces y que

en las pubarquias precoces.
En nuestras pacientes con telarquia precoz la secrecion de LH tras el
estimulo con LHRH fue ligeramente mayor que en la pubarquias, sin embargo, no

existia diferencia significativa entre ellas,

La respuesta de la FHS al estimulo con LHRH fue similar entre los tres

grupos estudiados; no encontramos diferencias estadisticamente significativas.
Para OERTER ( 30 ) la valoracion de la secrecion de las gonadotropinas

tras el estimulo con LHRH puede ser empleado como test diagndstico de

activacion puberal, basandose en la razén entre la LH y la FSH; cuando LH/FSH
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es mayor de 1 nos encontramos ante una situacion puberal, predominando en este
caso la secrecion de la LH sobre la FSH. Teniendo en cuenta lo dicho por OER-
TER ( 30 ) podriamos decir que tanto nuestras pacientes con telarquia precoz
( LH/FSH = 5,54/13,63 = 0,40 ) y como las que presentaban pubarquia precoz
( LH/FSH = 3,61/10,47 = 0,34 ) se encontraban en una situacion prepuberal, ya
que la secrecion de FSH tras el estimulo con LHRH fue mayor que la de la LH,
mientras que en las pubertades precoces verdaderas ( LH/FSH = 30,55/11.85 =

2,57 ) existia un predominio de la LH frente a la FSH tras el estimulo con LHRH.

Consideramos, al igual que otros autores ( 30 ), que la respuesta de las
gonadotropinas al estimulo con LHRH puede ser util a {a hora de discriminar si
una situacion de adelanto puberal es una pubertad precoz verdadera o un simple
adelanto de uno de los caracteres sexuales secundarios sin una puesta en marcha

del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal.

3.5. ANALISIS DE LLA SECRECION DE LA GH.

La hormona del crecimiento ( GH ) al igual que ocurre con las gonado-
tropinas se secreta de forma episddica ( 55 ) y aunque se desconoce cual es el
mecanismo responsable del inicio de dicho patron secretor de la GH, si se sabe
gue al llegar a la pubertad se produce un aumento en la amplitud de los pulsos

nocturnos de esta hormona ( 59 ).

ZARDIK y colaboradores ( 64 ) estudiaron la secrecion integrada durante
24 horas, en 173 personas sanas ( 84 varones y 89 mujeres ), con edades
comprendidas entre los 7 y los 65 afios. Los valores mas elevados de secrecion
integrada de GH correspondieron a los de los individuos que se encontraban en el
periodo puberal ( 15 a 19 afios ). A partir de los 20 afios la concentracion de la

GH comienza a descender de tal forma que alrededor de los 40 afios las cifras de
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la GH apenas se diferencian de las que presentan los pacientes pediatricos con
hipopituitarismo. No encontraron diferencias significativas en relacion con el
sexo, excepto en la fase mas tardia de la pubertad, en la que la concentracion de

GH fue mayor en las mujeres que en los varones.

Estudios como los de FINKELSTEIN ( 59 ) y colaboradores encontraron
que tanto la secrecion integrada, la amplitud de los pulsos como la frecuencia de
los pulsos de la GH durante 24 horas en los pacientes puberales, fue mayor que en

los nifios prepuberales y que en los adultos.

MAURAS ( 63 ) tras estudiar la secrecion de la GH en 10 niflos con
pubertad inicial { estadios I - II de Tanner ) y en 5 nifios con pubertad completa
( estadios IV - V de Tanner ) observo que en los Gltimos estadios de la pubertad
los nifios presentaban un aumento en la amplitud de los pulsos de la GH ( 17,1 +
2,6 ng/ml frente a 8,6 £ 1,7 ng/ml en los estadios iniciales ), sin observar cambios
en la frecuencia de los mismos ( 5,4 + 0.5 pulsos/24 horas = 0,22 pulsos/hora en
la pubertad avanzada frente a 5,5 £ 0,5 pulsos/24 horas = 0,22 pulsos/hora en la

pubertad incipiente ).

En nuestro estudio analizamos el comportamiento de la hormona del
crecimiento en las pubertades precoces verdaderas, en las telarquias precoces y
en las pubarquias precoces, para comprobar si esta secrecion se producia de

forma diferente entre estas tres situaciones de adelanto puberal.

No encontramos diferencias significativas entre la secrecion espontanea
nocturna de la GH ( nimero de lecturas mayores de 5 pg/ml, secrecion
integrada, drea bajo la curva, amplitud del pulso ) en los tres grupos

analizados ( telarquia precoz, pubarquia precoz y pubertad precoz verdadera ), sin
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embargo, si apreciamos que habia un mayor nidmero de pulsos en las pubertades
precoces verdaderas ( 2.4 + 0,54 pulsos/7 h.30 m. = 0,32 pulsos/hora } y en las
telarquias precoces ( 2,7 + 0,95 pulsos/7 h.30 m. = 0,36 pulsos/hora ) que en las
pubarquias precoces { 1,28 + 0,95 pulsos/7 h.30 m. = 0,17 pulsos’hora ), y esta
diferencia fue estadisticamente significativa y estos datos son mayores a los

obtenidos por MAURAS (63 ).

Nuestros datos no coinciden con los de otros autores como MAURAS vy
KOWORSKI (MAURAS y Koworski), quienes afirman que durante la pubertad
se produce un aumento de [a amplitud del pulso de la GH y de la secrecion media

de la GH independientemente de la frecuencia de los pulsos.

No sabemos si este menor numero de pulsos de la GH que presentaron las
pubarquias precoces en comparacion con los otros dos grupos podria tener alguna
refacion con la menor velocidad de crecimiento encontrada en nuestras
pubarquias precoces ( - 0.4 + 0,7 UD.T. ) en relacion con las pubertades

precoces verdaderas (2,528 UD.T. }(P<0,05).

3.6. ANALISIS DE LA SECRECION DE LA GH TRAS EL
ESTIMULO CON GHRH.

Sélo pudimos analizar la secreciéon de la GH tras el estimulo con GHRH en

las telarquias precoces y en las pubarquias precoces, y al hacer el estudio
comparativo no encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la

GH al estimulo entre los dos grupos.

245



Discusion

B. ESTUDIO EVOLUTIVO DE LAS TELARQUIAS PRECO-
CES ( Estudio al diagnostico y a los 6 meses ).

La telarquia precoz es una condicion relativamente frecuente en las nifias y
es considerada como una simple variante del desarrollo puberal normal, privada
de cualquier significado patoldgico y sin substrato endocrino especifico al
contrario de la pubertad precoz verdadera, la cual se acompafia de una

aceleracion en la velocidad de crecimiento y de la maduracion osea ( 94 ).

El mecanismo fisiopatoldgico de la telarquia precoz es desconocido. Se
han descrito varias teorias, entre las que destacan aquellas que sugieren que exts-
te un aumento en la sensibilizacion del tejido mamario a los estrogenos ( 295 ),
una secrecion transitoria de estrogenos por parte de los quistes foliculares
ovaricos ( 43, 296 ) un incremento en la produccion de los estrogenos a partir de
precursores adrenales ( 297 ), por una activacion transitoria y parcial del eje
hipotalamo-hipéfiso-gonadal con un predominio en la secrecion de la FSH ( 204,

294,

Por diversos estudios se ha podido comprobar que la mayoria de las
telarquias pueden regresar entre un periodo de 6 meses a 6 afios después del
diagnoéstico. ILICKI ( 295 ) estudié la evolucion de las telarquias precoces en 68
nifias apreciando que un 44 % regresaron después de 3 afios de evolucion y

manifestando posteriormente una pubertad normal.

PESCOVITZ ( 202 ) en su estudio concluye que en las telarquias precoces
existe un predominio de la FSH sobre la LH tras el estimulo con LHRH, mientras
que cuando existe un desarrollo puberal completo la respuesta a la LHRH es de

predominio LH.
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Para PASQUINO ( 204 ) un 14 % de las telarquias precoces pueden
desarrollar una pubertad precoz o adelantada, por ello es aconsejable el segui-

miento de estas pacientes.

En algunos estudios se ha visto como en las telarquias precoces simples
puede existir un incremento de la secrecion nocturna de LH similar al que ocurre

en la pubertad normal ( 82, 298 ).

En nuestro trabajo realizamos un estudio comparativo de los datos
antropométricos-radiologicos ( talla, peso, edad osea ), ecograficos { ecografia
pélvica ) y hormonales ( estradiol, DHA-S, Delta-4 androstendiona, LH, FSH y
GH ) obtenidos al diagnostico y a los 6 meses del diagnostico, en 7 nifias con

telarquia precoz.

No hacemos mencion a los cambios fisicos ( desarrollo mamario ) ya que

no se modificaron en ese espacio de tiempo.

1. DATOS ANTROPOMETRICOS-RADIOLOGICOS en las

telarquias precoces.

Al comparar las UD.T. de la edad dsea, en las telarquias precoces,
observamos que a los 6 meses de evolucion, habia sufrido un pequefio avance, el

cual fue estadisticamente casi significativo (P <0,1).
La velocidad de crecimiento fue casi significativamente mayor (P <0,1)

al diagnostico que a los 6 meses, ello nos podria llevar a pensar que cuando

debutaron las telarquias se habia producido un incremento en la velocidad de
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crecimiento. Los demas parametros ( talla, peso )} no sufrieron variaciones

significativas.
2. ECOGRAFIA PELVICA en las telarquias precoces.

Como ya hemos comentado antertormente, [a ecografia pélvica es una
prueba inocua, que permite visualizar los organos gonadales y controlar su

evolucion ( 94 ).

En nuestras pacientes con telarquia precoz el volumen ovarico oscilo
entre O.D- 19+ 12ml/01:25+25 mial diagnésticoyO.D..27x16ml/
O.1: 1,6 £ 1,1 ml a los 6 meses, estos cambios no fueron significativos siendo
stmilares a los de otros estudios ( 289 ), no obstante, la longitud uterina si
experimentd un pequefio incremento ( 3,2 £ 0.4 cm V.S. 34 = 0,3 cm ), el cual

fue estadisticamente significativo ( P < 0,05 ).

3. DATOS HORMONALES en las telarquias precoces.
3.1. ESTRADIOL. DHA-S. D-4 ANDROSTENDIONA.

Una de las posibles causas etiopatogénicas de las telarquias precoces
hablan del efecto estrogénico sobre el tejido mamario. Para algunos autores se
trata de un aumento de sensibilidad de este tejido a los estrogenos ( 295 ),
mientras que para otros existe un aumento de produccidn de los estrogenos bien

de origen ovarico ( 144, 205 ) o derivados de precursores adrenales ( 297 ).

Los niveles normales de estradiol, en las nifias, pueden ir de 19,92 + 1,26

pg/ml en el estadio I de Tanner del desarrollo puberal hasta 119,25 + 6,98 pg/ml
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en el estadio V de Tanner ( 286 ). En nuestras pacientes con telarquia precoz las
cifras de estrogenos fueron muy similares a las encontradas en nifias en el estadio
I, y estas cifras apenas sufrieron cambios a los 6 meses ( 14,0 = 13,7 pg/ml V.S

10,8 +0.2 pg/ml ).

Las hormonas DHA-S y Delta-4 androstendiona no experimentaron

cambios significativos.
3.2. SECRECION DE LH en las telarquias precoces.

Segin los diversos estudios publicados ( 82, 242 ) los valores basales de la
LH y tras el estimulo con LHRH en las telarquias precoces suelen mantenerse en

rangos prepuberales.

En nuestras pacientes con telarquia precoz la secrecion espontinea
nocturna de LH v tras el estimulo con LHRH se mantuvo en cifras prepuberales,

las cuales no sufrieron modificaciones significativas al cabo de los 6 meses.
3.3. SECRECION DE FSH en las telarquias precoces.

lgual que ocurre con la LH la FSH en las telarquias precoces se mantiene
en rangos prepuberaies ( 242 ). En nuestras telarquias precoces la secrecion
gspontanea nocturna de FSH no sufrid cambios significativos cuando fue

analizada a los 6 meses del primer estudio, sin embargo, la secrecion de FSH tras

el estimulo con LHRH fue casi significativamente ( P < (0,1 ) menor a los 6 meses

del diagndstico.

No sabriamos interpretar este hallazgo, pero tal vez pudiese apoyar la

teoria de algunos autores que hacen referencia a una activacion parcial y
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transitoria del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal ( 199 ) con predominio de la
FSH; y en base a esa activacién transitoria de dicho eje, puede que la secrecion
de la FSH tras el estimulo con LHRH sufra cambios, como se ha observado en

nuestro estudio.

3.4. SECRECION DE GH en las telarquias precoces.

La secrecion espontanea nocturna de la GH, en las telarquias precoces

analizadas, sufrio cambios estadisticamente stgnificativos. asi la secrecion basal
paso de 0,5+ (0,2 ng/ml a 0,3 £ 0,1 ng/ml ( P < 0,05 ); lo mismo ocurrid con el
numero de pulsos que de 27 £ 1,0 pulsos/7h30m dismunuyoé a 1,2 + 04
pulsos/7h30m ) ( P < 0,05 ). El numero de lecturas > 5 ng/ml fue casi significati-

vamente menor ( P<0,1 Yalos 6 meses (6,3 3,8 ng/ml V.8 2.8+ 1,5ng/ml).

La secrecion de la GH. tras el estimulo con GHRH en las telarquias

precoces fue practicamente la misma al diagnostico como a los 6 meses.

La causa de estos cambios estadisticamente significativos en la secrecion
espontanea nocturna de la GH, en nuestras pacientes con telarquia precoz, no la
sabriamos explicar, quizas estas variaciones, al igual que ocurre con la FSH
puedan ser atribuidas a las activaciones parciales del eje hipotalamo-hipofisario

que sugieren algunos autores ( 199 ).
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C. ESTUDIO EVOLUTIVO DE LAS PUBERTADES PRECO-
CES EN TRATAMIENTO ( Estudio al diagnostico, a los 6 y a los

12 meses de tratamiento ).

Convencionalmente, segun datos estadisticos, se ha establecido como
limite cronologico del inicio puberal los 8 afios en las nifias, y los 9 en los nifios
( 29, 79 ). En ocasiones la puesta en marcha de la pubertad surge antes de estas
edades encontrandonos ante la situacion clinica de una pubertad precoz
verdadera, que estaria definida por la puesta en marcha del eje hipotalamo-hipo-

fiso-gonadal asociado a la aparicion de los caracteres sexuales secundarios ( 1 ).

Se desconocen cudles son los mecanismos que desencadenan este inicio
precoz de la pubertad. Por diversos estudios ( 33, 146, 147 ) se ha podido
comprobar como los niveles de gonadotropinas en los nifios/as con pubertad
precoz verdadera estan elevados en relacion con los valores normales para la
misma edad, no obstante, cuando esos niveles se relacionan con los estadios

puberales correspondientes se podrian superponer.

Las repercusiones del adelanto cronologico de la pubertad, como ya hemos
comentado anteriormente en la introduccion de este trabajo, se producen a nivel
psicosocial - inadaptacion por inmadurez psicologica - y a nivel fisiologico -
debido al cierre precoz del cartilago de crecimiento condicionando una talla final

baja.

Para evitar este cierre prematuro de los cartilagos de crecimiento e mtentar
que el individuo pueda alcanzar una mejor talla es por lo que se considera
importante el establecer el diagnostico correcto mediante estudios hormonales
( secrecion espontanea nocturna de las gonadotropinas, respuesta de las

gonadotropinas a los test de estimulo farmacologico con LHRH ), estudio
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ecografico pélvico ( ovarios, utero ), evolucion de la edad Osea, y, una vez

efectuado el diagnoéstico, proceder al tratamiento.

Los farmacos empleados en el tratamiento de las pubertades precoces
verdaderas son: medroxiprogesterona ( 143 ), acetato de ciproterona ( 153 )y

analogos de LHRH ( 166, 167 ).

En nuestro estudio analizamos cual fue la evolucion, tras 6 y 12 meses de
tratamiento, de los datos antropométricos-radiolégicos ( talia, peso, edad Osea ),
ecograficos y hormonales ( estradiol, testosterona, DHA-S, delta-4 andros-
tendiona, LH, FSH y GH ) de 5 pacientes ( 4 nifias y 1 nifio ). Las pubertades
precoces de las 4 nifias fueron idiopaticas, el 80 % de las causas de pubertad
precoz, en las nifias, es desconocida o idiopatica; en el caso del nifio la causa

tenia un origen gonadal, se trataba de una testotoxicosis.

El tratamiento de la testotoxicosis, secundaria a un adenoma de células de

Leydig, consistio en la extirpacion quirtirgica ( orquidectomia izquierda ).

Las otras pacientes con pubertad precoz recibieron acetato de ciproterona
( 70 - 100 mg/m*/dia ) oral, las tres primeras semanas del nicio del tratamiento y

analogos de LHRH ( 50 mcg/kg ) intramuscular, una vez al mes.

1. DATOS ANTROPOMETRICOS-RADIOLOGICOS en las

pubertades precoces en tratamiento.

Segun diversos estudios ( 171, 175, 180, 187 ), durante el tratamiento con
analogos de LHRH la velocidad de crecimiento disminuye y {a maduracion Osea

se estabihza. En nuestros pacientes la velocidad de crecimiento disminuyé
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ligeramente a los 6 meses de iniciado el tratamiento (de 2,6 32 UD.T. a 0.8 £
1,2 UD.T. ), pero a los 12 meses paso a 1,3 + 2.4 U.D.T,, estas vanaciones no

fueron estadisticamente significativas.

La edad dsea de nuestros pacientes con pubertad precoz verdadera no
sufrio cambios significativos. El resto de los parametros ( talla, peso ) tampoco se

modificaron estadisticamente.

Dado que la muestra de pacientes analizados fue muy pequefia, no hemos
podido hacer afirmaciones concluyentes sobre ¢l efecto del tratamiento en la

velocidad de crecimiento y en la edad osea.

2. ECOGRAFIA PELVICA en las pubertades precoces en

tratamiento.

El tamafio ovéarico y uterino disminuyen durante el tratamiento con
analogos de LHRH ( 156 ). No pudimos analizar los datos ecograficos de nuestras
4 pacientes con pubertad precoz verdadera, porque no fue factible efectuarle a

todas la ecografia pélvica en los tres tiempos.

Por los datos obtenidos, en 3 de ellas, apreciamos que ¢l utero paso de 4

cm al diagndstico a 4,3 - 4,5 cm a los 12 meses del tratamiento
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3. DATOS HORMONALES en las pubertades precoces en

tratamiento.

3.1. ESTRADIOL. TESTOSTERONA DHA-S. D-4 ANDROS-
TENDIONA.

En nuestro paciente con pubertad precoz por una testotoxicosis. los niveles
de testosterona tomados en la arteria espermatica izquierda pasaron de 1882
ng/ml, antes de la orquidectomia izquierda, a 5,1 ng/ml a los 6 meses v a 0.8

ng/ml a los 12 meses de la misma.

Segin STYNE, una vez iniciada la terapia con los analogos de LHRH, los
niveles plasmaticos de estradiol descienden. En nuestras pacientes los valores de

estradiol durante el tratamiento no sufrieron cambios significativos.

Para algunos autores como DIMASTINQO, STYNE y KEMLI los niveles de
la DHA-S no experimentan modificaciones significativas, y la adrenarquia
evoluciona de forma normal. En nuestras pacientes, con pubertad precoz en
tratamiento con andlogos de LHRH, apreciamos como la DHA-S sufrié un
incremento progresivo en el transcurso de los 12 meses y dicho incremento fue

estadisticamente casi significativo ( P<0,1 ).

No analizamos la evolucion de la delta-4 androstendiona, ya que solo

teniamos datos completos de una sola paciente.
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3. 2. SECRECION DE LA LH en las pubertades precoces en

tratamiento.

La infusion continua de analogos de LHRH produce una desensibilizacion
de 1a hipofisis; consecuentemente tiene lugar una disminucion de la secrecion de
las gonadotropinas ( LH y FSH ), llegando a alcanzar valores prepuberales ( 1. 10,

156 ).

En nuestros pacientes con pubertad precoz a los 6 meses se produjo una
disminucion de la secrecion espontinea nocturna de la LH a expensas de una
disminucién en fa amplitud del pulso, la cual fue estadisticamente significativa

( P < 0,05 )y la secrecion de la LH tras el estimulo agudo con LHRH nos dio

valores casi significativamente ( P < 0,1 ) mas bajos durante el tratamiento.

3. 3. SECRECION DE LA FSH en las pubertades precoces en

tratamiento.

La FSH, en las pubertades precoces durante el tratamiento con analogos de

LHRH ( 10, 156 ) igual que le ocurria a la LH, sufre un descenso.

En nuestros pacientes no pudimos apreciar cambios estadisticamente

significativos en la secrecion espontianea nocturna de la FSH ni fras el estimulo

agudo_con LHRH, no obstante, si vimos como antes del tratamiento con los

analogos la respuesta de la FSH al estimulo con LHRH fue mayor ( amplitud del
pulso: 14,8 £ 9,5 mU/ml ) que a los 6 meses ( amplitud del pulso: 4,1 + 44
mU/ml ).
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3. 4. SECRECION DE LA GH en las pubertades precoces en

tratamiento.

Para DIMARTINO ( 180, 183 ) durante el tratamiento con analogos de
[LHRH la secrecion media de la GH disminuye sin que se modifique el nimero de

picos secretados.

Para STANHOPE ( 300 ) esta disminucion media de la GH vendria

condicionada por ¢l descenso en la amplitud de los pulsos secretores.

Segin DIMASTINO, STANHOPE, LESDER, KAPPY ( 183, 187, 300 )
este descenso en la secrecion de la GH asociado al descenso de los esteroides go-
nadales durante el tratamiento con analogos de LHRH seria el causante de la dis-
minucion de la velocidad de crecimiento, mientras que para GALLUZZI ( 190 )
el hipoestrogenismo secundario al tratamiento con dichos analogos es la principal
causa de la disminucion de la velocidad de crecimiento y de la maduracién osea,

gste autor no encontrd variaciones significativas en las concentraciones plasma-

ticas de la GH.

En nuestros pacientes tratados con analogos de LHRH la secrecign

gspontanea nocturna de la GH no experimentd cambios significativos. Tanto la

amplitud del pulso, la secrecion integrada como el nimero de puisos mantuvieron

practicamente los mismos niveles antes del tratamiento como despugs.
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D. ESTUDIO DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO ( GH )
EN LA ORINA.

El estudio de la hormona del crecimiento en plasma ha permitido el
diagnostico de algunas de las aiteraciones del crecimiento ( 246, 247 ). Estos
estudios se han basado en el analisis de la secrecion espontanea nocturna de la
GH ( 51, 55, 58, 249 ) y la respuesta de la GH a los estimulos farmacologicos
(246,247 ).

Recientemente se ha utilizado la determinacion de la GH urinaria para el
estudio de las alteraciones del crecimiento ( 259, 261, 263, 264, 265, 272, 274,
277, 278 ), aunque la cantidad de la GH excretada en la orina sean muy pequefias
en comparacion con la secrecion hipofisaria detectada en sangre; para algunos
autores ( 261 ) la GH urinaria representa el 0,001% de la GH circulante en

plasma { 250 ).

También se sabe que la hormona del crecimiento esta relacionada con la
pubertad, asi se ha comprobado por algunos trabajos ( 58 ) que al iniciarse la

pubertad se produce un incremento de la secrecion nocturna de la GH.

Nosotros hemos querido valorar si en nuestros pacientes con adelanto

puberal existia un aumento de la GH urinaria.

Decidimos recoger muestras de orina para el estudio de la GH urinaria en
nuestros pacientes con adelanto puberal y en una poblacion control constituida
por nifios sanos. Para el analisis de la GH urinaria, en nuestro estudio, empleamos

¢l método IRMA ( inmunorradiométrico ) BioMérieux®.
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Algunos autores consideran oportuno analizar la creatinina urinaria
cuando se estudia la GH urinaria, ya que en algunas enfermedades renales la
funcion renal puede estar alterada, asi se puede exceder la capacidad de reab-
sorcion tubular si se incrementa la excrecion urinaria, aun teniendo una secrecion

plasmatica normal ( 273, 274, 275 ).

1. GH URINARIA EN LA POBLACION CONTROL.

No encontramos diferencias significativas entre la poblacién control en
cuanto al sexo al analizar la GH urinaria, tampoco existia diferencia significativa

cuando se analizd en funcion de la creatinina urinaria.

Para WALKER ( 272 ) tampoco existia diferencia significativa entre los
dos sexos. Sin embargo, si existia diferencia significativa al analizar la GH
urinaria en funcion a la creatinina entre los nifios de menor edad y los de mayor
edad. Para HASHIDA ( 258 ) los valores de la GH urinana durante ¢l suefio
decrecen conforme se wcrementa la edad. En nuestra poblacion control
encontramos dos picos en los que existia una mayor cantidad de la GH urinaria en
relacion con la edad, uno entre los 6 y 7 afios ( 18,51 + 8,03 pg/dl - 22,65 +
38,78 ng/g Cr )y el otro a los 14 aiios ( 20,86 £ 14,17 pg/d] - 18,05 + 12,36 ng/g
Cr ), el pnmero coincide con el inicio de la adrenarquia y con la pequefia
aceleracion del crecimiento que se experimenta a esa edad, el segundo, con el

estiron puberal.

A medida que avanzan los estadios puberales el crecimiento del
individuo se hace mayor hasta que se establece el desarrollo puberal completo en
que se detiene. En nuestra poblacion control encontramos que en el estadio
puberal 2 la GH urinaria ( 12,23 + 8,97 pg/di ) era mas baja, mientras que en el
estadio 3 ( 20,65 + 13,14 pg/dl ) se apreciaba un incremento que fue
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estadisticamente significativo ( P < 0,01 ). Una vez establecida la pubertad,
estadio 5, los niveles de GH urinaria ( 15,74 £ 9,32 pg/dl ) fueron similares a los

del estadio puberal 1 ( 14,29 +£8.96 pg/dl Yy 2 ( 12,23 + 8,97 pg/dl ).

La creatinina urinaria comienza a incrementarse a partir de los 12 afios y
segun avanzan los estadios puberales, la creatinina va aumentando. Si se com-
paramos la creatinina prepuberal ( estadio 1 ) ( 1,02 £ 0,35 gr/t ) con la creatinina
puberal ( estadio 5 ) ( 1,49 + 0,55 gr/l ), esta diferencia es estadisticamente

significativa ( P< 0,05 ).

2. GH URINARIA EN LAS SITUACIONES CLINICAS DE
ADELANTO PUBERAL.

Las nifias con telarquia precoz ( edad media:; 6,89 aiios ) tenian una GH
urinaria de 6,8 + 7,1 pg/dl, mientras que la GH urinaria de la poblacion control a
la edad de 7 afios era de 13,89 £ 7,11 pg/dl. Las pubarquias precoces ( edad
media: 7,56 afios ) presentaron una GH urinaria de 9.2 + 5.8 pg/dl vy las
pubertades precoces ( edad media: 8,02 afios ) tenian una GH urinaria de 7,2 +
6.8 pg/dl y la poblacion control a los 8 afios de 17,54 + 9,87 pg/dl. En el estadio
puberal 2 de la poblacion control la GH urinaria era de 12,33 + 8,97 pg/dl y en el
estadio 3 de 20,65 &+ 13,14 pg/dl.

Nos llama la atencidn que en nuestras pacientes con adelanto puberal la
GH urinaria fue mas baja que en la encontrada en la poblacion infantil con la
misma edad ¢ idéntico estadio puberal, no sabriamos explicar cual podria ser la

razon de estos hallazgos.
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CONCLUSIONES

Los resultados mas importantes encontrados en nuestro trabajo nos han

permitido llegar a las siguientes conclusiones:

A.- Respecto al estudio comparativo entre telarquias precoces aisladas,

pubarquias precoces aisladas y pubertades precoces verdaderas:

1.- La velocidad de crecimiento discrimina las pubarquias precoces
aisladas de aquellas cuyo inicio es el primer signo de una pubertad precoz
verdadera, ya que existe un incremento de la misma de manera estadisticamente
significativa en el segundo de los supuestos con respecto al primero. No ocurre lo
mismo en ¢l caso de las telarquias, ya que tanto en aquellas en las que no hubo
progresion de la pubertad como en las que si la hubo la velocidad de crecimiento

fue similar.

2.- La longitud ecografica uterina resulta de utilidad para discriminar las
adrenarquias precoces simples de las pubertades precoces verdaderas, puesto que
la longitud uterina fue significativamente mayor en el caso de estas ultimas.
Cuando se han comparado las telarquias precoces como hecho aislado, de las que
desarrollaron una pubertad precoz verdadera este parametro no ha resultado de

utilidad.
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3 - La valoracion ecografica de los ovarios no sirve para diferenciar las tres
sitnaciones clinicas de adelanto puberal segiin los datos obtenidos en nuestras

pacientes.

4.- No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
tres supuestos clinicos anahzados en los valores basales de estradiol. Delta-4
androstendiona. La DHA-S se encontré elevada en las situaciones en que existia
un inicio de una adrenarquia, tanto simple, como integrante de una pubertad

precoz verdadera.

5.- Las pubertades precoces verdaderas presentaron una secrecion
espontanea nocturna de la LH y de la FSH significativamente mayor que las
telarquias precoces y que las pubarquias precoces ( P < 0,01 ). Las telarquias
precoces tuvieron una secrecion espontanea nocturna de la LH y de la FSH esta-
disticamente similar a las pubarquias precoces; no obstante el nimero de pulsos y
la frecuencia de pulsos por hora de la FSH, en las telarquias precoces, fue esta-

disticamente mayor ( P< 0,05 ) que en las pubarquias precoces.

6.- La respuesta de la LH a la LHRH en las pubertades precoces
verdaderas fue significativamente mayor que en las telarquias precoces y que en

las pubarquias precoces ( P < 0,01 }.

7.- No hemos hallado diferencias estadisticamente significativas en la

respuesta de la FSH a la LHRH en los tres grupos analizados.
8.- Tanto la secrecion espontanea nocturna de la GH como la respuesta al

GHRH fueron practicamente similares en los tres grupos. No obstante, hemos

encontrado una mayor cantidad de pulsos espontaneos nocturnos en los casos de
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telarquias precoces y pubertades precoces verdaderas respecto a las pubarquias

precoces simples, lo que fue estadisticamente significativo ( P < 0,05 ).

B.- En cuanto al estudio evolutivo de las telarquias precoces al diagndstico y

seis meses después:

9 - Las tasas de estradiol, de la DHA-S, de la Delta -4 androstendiona no

se modificaron en este periodo de tiempo.

10.- Tampoco se han apreciado cambios en la secrecion espontanea de la
LH ni de la FSH. En lo que se refiere a la respuesta de las gonadotropinas a su
factor liberador, seis meses después, se observo una disminucion que fue casi

significativa ( P < 0,1 ) de la secrecion de la FSH, pero no de la LH.

11.- Encontramos que ia secrecion espontanea nocturna de la GH en las
telarquias precoces disminuyd de forma significativa ( P < 0,05 ) en el periodo de
tiempo analizado, mientras que la respuesta al estimulo con GHRH no se

modifico.

C.- Referente a la evolucién de las pubertades precoces verdaderas en

tratamiento:

[2.- Los analogos de LHRH disminuyeron de manera estadisticamente
significativa la secrecion espontdnea nocturna de la LH ( P < 0,05 ). A su vez
observamos que se produjo un bloqueo cast significativo ( P < 0,1 ) en la secre-

cion de la LH pero no de la FSH al estimulo agudo con LHRH.

13 .- El tratamiento con andlogos de LHRH, en las pubertades precoces

verdaderas, no modifico la secrecion espontanea nocturna de la GH.
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D.- En relacion con la GH urinaria en una muestra de poblacion normal y

en pacientes con adelanto puberal:

14 - La cantidad de GH en orina, en una muestra de una poblacion normal,

no presento diferencias estadisticamente significativas entre los dos sexos.

15.- Hemos apreciado una mayor secrecion de la GH en orina en dos
situactones en las que el crecimiento del individuo es mayor: una coincidiendo
con la adrenarquia fisiologica, alrededor de los 6 - 7 afios y, otra con el estiron
puberal, aproximadamente a los 14 afios. Estos picos fueron estadisticamente

significativos ( P < 0,01),

16.- En el estadio puberal 3 de Tanner existia una mayor cantidad de GH
en relacion con los otros estadios puberales, que fue estadisticamente signi-

ficativa( P <001 ).

17.- La GH urinaria en nuestros pacientes con adelanto puberal fue mas
baja que la que encontramos en los pacientes de la poblacion normal a igual edad
y a similar estadio puberal. Al relacionar la GH urinaria entre las tres situaciones

de adelanto puberal no encontramos diferencias estadisticamente significativas.
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DATOS DE LOS PACIENTES
CON
ADELANTO PUBERAL




Pacientes

SEXO: Mujer

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3.6 afios

EDAD CRONOLOGICA: 6.6 afios

EDAD OSEA: 6.9 afios { 0.36 U.D.S.)

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg) : 27.8 (P90-97)

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm}

DESARROLLO PUBERAL ( Tanner ) :

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cmfario}: 5(P16)

117.4 (P50)

Telarquia 1

Pubarquia 3

ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mi) :

* volumen ovario lzquierdo (mi) :

* {ongitud uterina (cm) ;

TALLA PATERNA (cm}: 163.8

TALLA MATERNA (cm): 156.4

DATOS HORMONALES:
ESTRADIOL (pg/ml): 14
TESTOSTERONA (ng/ml) :

DHAS (ng/mi): 102

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml) :

GH URINARIA {ng/ml): 0.09

*PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

3.4

TALLA MEDIA PARENTERAL (¢m) :

CASON°1:

10-08-85

0.76

TALLA GENETICA (cm) :

C.M.G.

160.1

153.6

Tiempa (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h ©02:30h 03:00h 03:30h

LH (uU/ml): 0.4 0.1

0.5

0.3

0.1

0.1

0.1

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

LH (uUimil): 0.2 0.1

0.1

0.2

0.1

0.6

0.7

0.5

0.5



Pacientes

CASON°1: C.M.G.

LPERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uU/ml): 0.9 0.9 0.8 1.8 2.5 26 2.8 2.2 2.3
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

FSH (uU/mly: 2.0 1.4 16 17 1.5 16 16

*PERFIL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30 01:00h 01:30h 02:00h 02:3Ch 03:00h 03:30h

GH (ng/ml): 0.5 03 04 07 3.9 35 22 1.2 0.3

Tiempo (horas): 04:00 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH(ng/ml: 03 03 0.3 0.4 0.8 5.1 4.4

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (uUiml): 0.7 1.0 2.0 20 20 0.9

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH {(pUml): 16 5.1 8.1 9.8 97 9.4

* SECRECION DE LA GH-TRAS EL ESTIMULO CON-GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 4.4 3.0 5.3 7.6 7.9 3.0

DIAGNOSTICO: PUBARQUIA PRECOZ




Pacientes

CASON°2: RS.A.

SEXQ: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 26-11-82
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.5 anos
EDAD CRONOLOGICA: 8.2 afios
EDAD OSEA: 10 afos (247 UDS. )
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg): 31.2 { P75-80)
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 140.4 ( P90-97)
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 1 Pubarquia3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/afio) : 538 (P34)
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml): 0.4

* volumen ovario izquierdo (ml): 0.6

* longitud uterina {cm): 2.8

TALLA PATERNA (cm): 175 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm) :  168.3
TALLA MATERNA (cm): 161.6 TALLA GENETICA (¢m): 161.8
DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/ml): 5
TESTOSTERONA (ng/mi) :

DHAS {ng/ml): 94.2

DELTA 4 ANDROSTENDICNA {ng/ml}: 1.2

GH URINARIA (ng/iml): 146

*RERFI-NOCTURNODELA-LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:3¢h 02;00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH {pUiml); 0.1 0.1 04 0.1 0.7 0.2 0.1 0.2 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

LH {pUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.3 03 0.5



Pacientes

CASON°2: R.S.A.

L PEREN NOCTURNQ DE LA ESH:

= —

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:3¢ 01:00h 01:30h 02:06h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uUiml): 0.5 09 10 1.0 17 09 07 0.8 0.9
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

FSH (uUimi): 0.7 08 0.8 08 0.7 12 0.6

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:3¢ 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h

GH(ng/ml):: 82 73 77 211 132 92 106 199 9.9

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
GH(ngiml: 87 89 84 75 60 94 198
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (piml): 0.1 45 44 35 3.2 2.3

A —L_=_l — —Ld

Tiempo (horas). 07:30ch 08:00h ©8:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH (pUiml): 186 15.8 17.8 16.3 17.0 14.9

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH(ng/ml): 82 164 134 102 113 78

DIAGNOSTICO: PUBARQUIA PRECOZ



Pacientes

CASO N° 3:

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 29-06-82

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 4.0 afios

EDAD CRONOLOGICA: 7.9 afios

EDAD OSEA: 9.2afos{1.28UDS.)

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg): 32.3 (P90 )

TALLA AL INICIO DEL. ESTUDIO (ecm): 1316 (P90-97)

DESARROLLO PUBERAL: Tefarguia 1 Pubarquia 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/ario): 47 (P 21)

ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml): 0.8
* volumen ovario izquierdo (mi): 0.5
* longitud uterina (cm): 2

TALLA PATERNA (cm): 160.3 TALLA MEDIA PARENTERAL (cm) :

TALLA MATERNA (cm): 1496 TALLA GENETICA (cm) :

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/ml): 1.2
TESTOSTERONA {ng/ml) :

DHAS (ng/ml): 89.7

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml) : 1.8

GH URINARIA (ng/ml) : 7

LPERFI-NOGCTURNGO DE LA LH:

R.G.A.

154.9

148.4

Tiempo (horas):. 23:30h 00:00h 00:30b 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h

LH (pWml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:006h 06:30h 07:00h

LH (WU/ml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

0.1



Pacientes

CASON°3: R.G.A.

* PERFIL NOCTURNO DE LA ESH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH {uU/ml): 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

FSH {(uU/ml): 0.05 0.05 0.05 0.2 02 0.6 0.05

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo (horas}: 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:3¢h 03:00h 03:30h

GH{ng/ml:: 08 33 3.4 12 5.8 6.8 45 1.4 1.0

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/mi): 0.9 0.3 0.8 06 2.7 49 1.7

z e

*SECRECION OF LA 1 H TRAS FI FSTIMUL O CON | HRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (uU/mi): 1.3 2.4 1.9 1.7 1.5 1.0

Tiempo (horasg): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH (uU/ml): 005 1.5 3.1 3.0 2.5 15

Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH {ng/ml}: 03 22 5.5 10.8 87 55

DIAGNOSTICO: PUBARQUIA PRECOZ



Pacientes

CASON°4: L.G.M.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 11-05-87
EDAD AL INICIO DEL. DESARROLLO PUBERAL: 2.6 afios
EDAD CRONOLOGICA: 5.4 afios
EDAD OSEA: 4.2 afios (- 1.17 UD.S.)
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg): 16.4 ( P10)
TALLA AL INIiCIO DEL ESTUDIO {cm) : 102.5 (P3)
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia1 Pubarquia 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/aiio) : 6.3
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mi}: 0.93
* volumen ovario izquierdo (mif) : 1.33

* longitud uterina (cm): 2.8

TALLA PATERNA (cm): 165 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm): 161
TALLA MATERNA (cm): 157 TALLA GENETICA (cm): 154.5
DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL {pg/ml): 1
TESTOSTERONA {ng/ml) :

DHAS (ng/ml): 70.4

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/iml): 0.4

GH URINARIA (ng/mi) : 4.50

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (uUfml): 0.1 0.1 0.2 0.1 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

LH (uUfml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1



Pacientes

CASON°4: L.GM.

*PERFIL NOCTURNQ DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30b 03:00h 03:30h

FSH (uU/ml): 1.0 1.1 1.1 0.8 1.8 0.6 0.4 06 06
Tiempo (heras):

04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (uU/ml):: 1.3

0.5 0.7 0.6 07 0.3 0.3

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ngiml):: 3.4 3.9 2.7 1.2

1.0 0.3 0.3 2.1 14.2

Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 108 3.9 47

3.3 0.9 1.9 2.1

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (pU/ml): 0.1

10 25 25 20 3.0

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH (uUimi; 05 45 75 100 120

13.0
* SECRECION DE LA GH TRASEL ESTIMULO CON GHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
GH {ng/mi): 1.1 4.9 58 10.5 10.7 10.8
DIAGNOSTICO: PUBARQUIA PRECOZ

10



Pacientes

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 03-05-85
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.0 afios
EDAD CRONOLOGICA: 7.2 afios
EDAD OSEA: 7.8aros (084 UDS.)
PESO AL INICIO DEL ESTUDIO {(Kg) : 33.2 (P97)
TALLA AL INICIC DEL ESTUDIO (em): 134.2 (P97)
DESARROILLO PUBERAL: Telarqguia1 Pubarquia 2
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO {cm/afic) : 6.4 ( PS0)
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml):  0.57
* volumen ovario lzquierdo (ml): 0.45

* longitud uterina {cm): 2.4

CASO N° 5:

P.L.S.

TALLA PATERNA (cm): 170 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 167.2

TALLA MATERNA {cm): 159.5 TALLA GENETICA (cm): 160.7

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/iml): 2.5
TESTOSTERONA (ng/ml) :

DHAS (ng/iml): 70

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml) :  1.13

GH URINARIA (ng/mi) : 13.00

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:3¢h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h

LH (uWimi): 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

0.1 0.1

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

LH (pUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 02 0.1

11

0.1

0.7



Pacientes

CASON°5: P.L.S.

PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:0Ch 02:30h 03:00h 03:30h
FSH {pliml): 06 0.5 06 0.5 0.5 0.6 1.0 0.7 0.8
Tiempo (horas): 04:00h 04:3Ch 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

FSH {pU/mli): 0.5 0.2 05 0.5 0.5 1.5 06

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00n 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h

GH (ng/mi): 06 2.2 Q.5 0.3 6.1 206 2.8 0.3 0.3

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 0&:30h 07:00h

GH(ng/ml): 34 83 1.8 0.9 0.9 0.9 0.4

* SECRECION DE | AL H TRAS FIL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (uUuml):: 0.1 33 4.0 2.4 13 1.0

2 SECRECION DE LA ESH TRAS Fl ESTIMUIQ CON | HRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH (pUim}): 04 9.4 13.8 10.8 9.7 7.0

* SECRECION DE LA GH TRAS Fi ESTiMLII O CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:3Ch 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH(ng/mt): 00 243 347 215 144 6.4

DIAGNOSTICO: PUBARQUIA PRECOZ
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Pacientes

CASON°6: D.R.S.

SEXO: Hombre FECHA DE NACIMIENTO: 20-07-83
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.0 afios
EDAD CRONOLOGICA: 8.8 afios

EDAD OSEA: 10.2 afos ( 1.09 U.D.S. )

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg) : 35.5 ( P90-97 )

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 138 (P88)
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia1 Pubarguia 2
VELOGIDAD DE CRECIMIENTO {cm/afie): 5.5

VOLUMEN TESTICULAR {mlj: 4

TALLA PATERNA (cm): 165 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm): 1615
TALLA MATERNA (cm):  158.1 TALLA GENETICA (cm): 168
DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL {pg/ml) :

TESTOSTERONA [ng/ml): 0.69
DHAS {ng/ml}: 95
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.9

GH URINARIA (ng/iml) : 8.91

*PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:3¢h 00:00h 00:3Gh 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH {(pU/ml}: 09 0.1 0.1 33 13 19 1.0 1.1 0.9

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:3¢h 06:00h 06:30h 07:00h

LH (uUml): 32 1.6 1.8 1.9 1.3 0.4 0.4

13



Pacientes

CASON°6: D.R.S.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH [(uU/ml): 08 0.6 0.7 0.6 0.7 1.1 0.8 1.1 08
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

FSH (uUimi): 1.1 1.1 0.9 1.2 0.8 1.0 0.9

* PERFIL NOCTURNO DFE LA GH:

Tiempo (horas). 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h

GH (ng/ml): 0.7 03 21 5.6 53 5.0 6.8 1.2 18

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH {ng/mi}: 52 56 58 1.3 0.4 0.3 0.3

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTiMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH {(uU/mil): 22 6.1 58 56 4.5 3.4

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULC CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH (uUiml): 07 1.3 1.6 16 1.5 1.8

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULQO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/mi): 0.3 0.8 1.8 3.7 3.4 1.5

DIAGNOSTICQ: PUBARQUIA PRECOZ
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Pacientes

CASON°7: B.B.G.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 03-05-82
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7 afios
EDAD CRONOLOGICA: 8.0 afios
EDAD OSEA: 9.0 afios
PESO AL INIC!O DEL ESTUDIO (Kg): 28
TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm) : 127
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia1 Pubarguia 3
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO {cm/aiio): 5.6
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mi): 1.57
* volumen ovario lzquierdo (mi) : 0.62

* longitud uterina (cm): 2.9

TALLA PATERNA (cm): 160.1 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 1556
TALLA MATERNA {(cm}: 151.2 TALLA GENETICA {cm): 1491
DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/mi): 0.1
TESTOSTERONA (ng/ml) :

DHAS (ng/ml) : 47

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml): 1.8

GH URINARIA (ng/mi) : 15.96

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUiml); 05 01 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

LH (uUiml): 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 13 0.3

15



Pacientes

CASON°7: B.B.G.
* PERFIL NOCTURNO DE L 8 FSH-
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH {(pU/ml): 1.3 1.1 1.5 1.5 1.5 1.3 26 24 22
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:0Ch

FSH (uUiml): 1.7 2.0 2.7 19 3.9 8.9 28

2 PERFIL NOCTURNQ DE LA GH.

Tiempo (horas): 23:3¢h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h

GH {ng/ml): 1.2 0.5 1.7 20.8 16.6 9.5 5.1 42 3.7

Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ngiml): 3.2 3.0 0.9 0.3 11 0.3 0.3

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo {(horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (pUW/mi): 0.1 26 3.0 31 3.2 21
* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULC CON LHRH:
Tiempo thoras): 07:3Ch 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH (uU/ml): 2.8 8.9 11.1 12.5 14.0 13.2

* SECRECION DE LA GH-TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 0.3 10.1 249 16.9 9.0 8.6

DIAGNOSTICO: PUBARQUIA PRECOZ
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Pacientes

CASON°8: L.R.J.

* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 29-11-85
£EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 4.2 afos
EDAD CRONOLOGICA: 4.9 afios * 5.5 afos **
EDAD OSEA: 7.2 afios * 7.8 arios "
PESO {Kg): 233(P90)~ 27.4(PSD) **
TALLA{cm): 117.8(P99)* 122.7 ( P100) **
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia3*/** Pubarquia 1-2 * / **
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO {¢mfafio): 99(P99)* g8(P9g) -
ECOGRAFIA PELVICA:  * volumen ovario Derecho {(ml) : 2.66* 4.26 =

* volumen ovario lzquierdo {ml): 184* 1.38 **

* longitud uterina (cm): 3.3* 35
TALLA PATERNA {cm) : 183 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 1734
TALLA MATERNA {cm): 1639 TALLA GENETICA (cm): 1669

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/mi}: 14.9* 25+
TESTOSTERONA (ng/mi) :

DHAS (ng/ml): 12* 12.4 %

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml}: 0.4 * 0.4
GH URINARIA (ng/mi): 3.2* 6.7

17



Pacientes

CASON°8: L.R.J.

AL INICIO DEL ESTUDIO:

£PEREN. NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUimi): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas); 04:00h ©04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pU/ml): 0.2 0.0 0.2 0.3 0.4 0.3 0.2 0.3 0.4
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pUiml): 04 0.0 0.0 02 0.4 0.5 0.2

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH;

Tiempo (horas): 23:30h €0:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/mi): 03 118 6.0 4.0 2.0 0.7 0.3 50 58
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ngiml): 63 0.3 0.3 0.3 1.2 5.8 1.1

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (uUiml): 15 39 4.0 48 42 3.8

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (pUiml): 2.8 87 140 145 156 172

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:3Ch 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 2.5 80 12,0 6.0 2.0 2.0

18



Pacientes

CASON°8: L.R.J.

A LOS 6 MESES:

£PEREIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUiml): 0.1 0.1 06 0.1 0.1 0.1 0.1 0.6 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:0Ch
LH {pUiml): 0.2 0.1 0.1 0.4 0.1 0.1 0.4
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pUiml): 0.9 0.7 0.7 0.1 0.9 0.7 0.8 0.7 1.2
Tiempo (horas). 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pU/ml): 0.8 0.9 0.5 086 0.8 0.8 0.7
* PERFIL NOCTURNOQ DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h ©0:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 0.7 4.6 57 4.4 3.7 1.4 0.3 1.2 29
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH{ng/ml): 2.8 1.4 0.4 0.2 0.9 0.4 16

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (uU/ml): 0.0 0.2 0.4 0.2 0.3 0.1

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (uU/ml): 06 0.7 1.0 07 0.8 0.6
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml):: 0.8 40 140 170 195 130

DIAGNOSTICO: TELARQUIA PRECOZ
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Pacientes

CASO N° 9:

* al inicio del estudio
** a jos 6 meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 26-11-83
EDAD AL INIC!O DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.0 afios
EDAD CRONGCLOGICA: 6.5 afios * 7.0 afos **
EDAD OSEA: 7.2 afos * 7.9 afos **
PESO (Kg): 21.4(P50)* 236 (P50} *
TALLA (cm): 1182(P62)* 1211 (P62 )™
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 2 * /™ Pubarquia 1 */**
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/afio): 8.4 (P100)* 59(P53)*
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml): 2.42* 0.6

* volumen ovaric [zquierdo (ml}: 0.93* 1.14*

* longitud uterina (cm): 29* 28
TALLA PATERNA {cm): 169.4 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm) :
TALLA MATERNA (cm): 157.2 TALLA GENETICA (cm):

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/mlj: 0.34* 6.3 *
TESTOSTERONA (ng/m)) :

DHAS (ng/ml): 48* 222

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.31* 0.66 **

GH URINARIA (ng/ml): 0.9* 6.2

20
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Pacientes

CASON°9: E.LS.

AL INICIO DEL ESTUDIO:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (uUiml): 0.1 0.1 2.7 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uU/ml): 0.4 0.6 1.0 1.3 1.1 15 0.6 0.8 0.6
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pU/ml): 05 1.7 0.8 0.5 0.4 0.4 1.1
* PERFIL NOCTURNC DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 0.8 9.1 8.5 2.3 7.0 9.0 6.8 48 7.0
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 6.4 45 1.4 1.4 104 125 3.7

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (uUiml): 0.6 7.1 6.6 38 39 2.0

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH {uU/ml): 3.9 177 167 197 148 90

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 0.3 59 104 147 3.1 0.9



Pacientes

CASON°9: EL.S.

ALOS 6 MESES:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 07:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (uU/mi): 0.1 0.1 01 0.1 0.1 0.1 0.1 01 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (WUiml): 04 0.5 07 09 0.8 1.7 1.6 1.5 0.9
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pUimil): 1.0 0.4 09 0.4 1.0 0.9 0.9
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 09 06 9.8 6.1 5.0 4.3 1.0 32 3.8
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 13 1.0 36 34 06 0.3 0.3

* SECRECION DE LA LH TRAS EL. ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (uU/ml): 03 29 29 2.5 1.5 0.5

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

FSH (pUimi): 1.2 7.2 10.7 11.4 9.2 6.3

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH(ng/ml): 04 143 161 105  10.1 9.0

DIAGNOSTICO: TELARQUIA PRECOZ



Pacientes

CASON°10: C.A.R.

* al inicio del estudio

** 3 los 6 meses

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 25-03-85
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 5.5 afios

EDAD CRONOLOGICA: 5.9 aflos * 6.5 afios **

EDAD OSEA: 7.9 afios * 8.7 afios **

PESO (Kg): 27 (>P97)* 30 (>P97) **

TALLA (cm): 1212 (>P97)* 123.8 ( >P97) **

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia2*/2* Pubarquia 1*/1**

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cmvafio) : 5.5 (P25)* 48 (P10)*
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen cvario Derecho {ml): 1.30* 1.80*
* volumen ovario izquierdo (mi): 7.60* 3.00*
* longitud uterina(cm): 31°* 3.0
TALLA PATERNA (cm) : 175 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm) :
TALLA MATERNA (cm): 153 TALLA GENETICA {cm) :
DATOS HORMONALES:
ESTRADIOL (pg/ml): 18* 15
TESTOSTERONA (ng/ml) :
DHAS (ng/ml): 75* 43 %
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi}: 0.7* 0.4**
GH URINARIA {(ng/ml): 2.1* 5.3

164.0

167.5



Pacientes

CASON°10: C.AR.

AL INICIO DEL ESTUDIO:;

t PEREIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:3Ch
LH (uU/mb): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo {(horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00b
LH (nUiml): 0.1 0.1 0.3 0.1 0.1 0.1 0.9
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pUiml): 05 05 05 0.6 1.0 0.4 086 0.8 0.4
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 08:00h 06:30h 07:00h
FSH (pUiml): 0.4 0.5 05 07 0.7 1.1 08

“PEREIL NOCTURNQ DE LA GH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h G3:30b
GH (ng/mil); 84 8.5 5.5 23 1.1 086 3.9 15.5 6.4
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 1.8 1.4 6.4 3.4 0.9 0.9 0.6

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo {horas): 07:36h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (uUiml): 0.1 25 22 18 1.4 1.0

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH{uU/mi): 06 147 130 137 127 100

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH(ng/ml):: 10 210 230 200 125 55

24



Pacientes

CASON°10: C.AR.

ALOS 6 MESES:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 09:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pW/ml): 0.1 0.6 01 0.1 0.1 0.1 0.7 0.3 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH {(uU/ml): 01 0.1 0.1 0.2 01 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo {(horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pUml): 0.9 13 1.4 1.5 1.3 1.0 1.2 1.1 1.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (uliml): 1.1 1.5 1.2 1.1 1.0 0.8 09
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH {ng/ml): 0.7 0.4 10.1 12.1 5.5 13 0.6 0.3 1.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 10.7 6.9 1.9 0.6 0.4 1.0 1.2

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH(pUiml):: 03 3.4 3.1 3.0 1.8 1.4

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:3Ch
FSH (uUiml): 06 98 101 110  11.0 120

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIULD CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:36h

GH (ng/mi): 2.0 15.0 21.5 36.0 12.0 1.1

DIAGNOSTICO: TELARQUIA PRECOZ



Pacientes

CASON°11: L.Q.C.

* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 08-03-89
EDAD AL INICIC DEL DESARROLLO PUBERAL: 3.6 afos
EDAD CRONOLOGICA: 8.9 afios * 9.4 afios **
EDAD OSEA: 9.8 afios * 11.2 aftos **
PESO (Kg): 31(P75)* 35 (P75) **
TALLA (cm): 137.8(P90)* 139.9 ( P88) **
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia3*/ 3** Pubarquia2-3*/ 2-3*
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO {(cm/afio): 7.2 (>P979)* 41(P8)*
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml): 3.20* 4.90 *+

* volumen ovario lzquierdo (ml): 1.30* 2.80*

* longitud uterina {cm): 34" 4.9
TALLA PATERNA {cm): 168.4 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm): 1619
TALLA MATERNA (cm): 155.5 TALLA GENETICA (cm): 155.4

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/ml): 42* 11,2+
TESTOSTERONA (ng/mi) :

DHAS (ng/ml): 72* 70 **

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.5 * 0.6*

GH URINARIA (ng/mf) : 9.2 * 15,9



Pacientes

CASON°11: L.Q.C.

AL INICIO DEL ESTUDIO:
PERFIL NOCTURNODE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h (3:00h 03:30h
LH (pUiml): 01 0.1 1.3 0.1 0.1 1.0 0.1 1.2 03
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (pUimi): 0.2 a.1 0.3 0.3 a2 G.1 a.1

* PERFiIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30k 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uUimt): 0.5 0.6 0.9 0.9 0.9 11 1.9 28 24
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (nU/mi): 20 1.6 2.0 3.0 27 23 22
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:06h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/mi): 27 1.7 14.5 4.3 0.9 7.0 83 2.6 1.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH {ng/mi): 0.5 1.8 103 9.0 07 0.4 4.3

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (uU/mi):: 0.1 2.0 2.4 24 1.8 1.0

2SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:3¢h 08:00h 08:15h 03:30h 09:00h 09:30h
FSH (pUiml): 3.0 8.2 10.2 13.0 12.0 10.0

2SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH.:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 3.4 17.8 263 279 16.8 8.8

27



Pacientes

CASON°11: L.Q.C.

A LOS 6 MESES:

LRERFL-NOCTURNQ DE LA LH-
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 04:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (uUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.7 0.1 0.5 0.5
Tiempo (horas). 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uU/mi): 0.4 03 0.1 0.4 0.1 0.2 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h ©01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH {(pU/ml): 06 0.7 04 0.5 0.4 27 24 3.2 36
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pU/ml): 3.1 31 26 22 21 1.6 1.6
* PERFIL NOCTURNQ DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 1.1 0.4 06 1.6 1.3 10.9 1.2 6.7 57
Tiempo (heras): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/mi): 3.0 1.0 0.2 2.0 1.3 1.1 0.5

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (uUfml): 0.1 2.0 2.4 2.4 1.8 1.0

ZSECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTUMULO-CON-LERH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (uU/ml): 3.0 8.2 10.2 13.0 12.0 10.0

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/iml): 3.4 178 263 279 168 8.8

DIAGNOSTICO: TELARQUIA PRECOZ



Pacientes

CASON°12: E.T.R.

* al inicio del estudio

** a los 6 meses

SEXQO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 20-12-83

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.2 afios

EDAD CRONOLOGICA: 7.5 afios * 8.0 afios **
EDAD OSEA: 7.5 afios * 9.3 afos **

PESO (Kg): 236 (P50)* 246 ( P50-25) "
TALLA {cm): 1196 (P32)* 1253 ( PB1) **

DESARROLLO PUBERAL: Teiarquia2*/ 2™ Pubarquia 1*/ 1**

VEL.OCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/aito): 7 * 10.9 ( P10G ) **
ECOGRAFIA PELVICA:  * volumen ovario Derecho {ml): 3.20* 2.20*
* volumen ovario izquierdo (mf) : 2.60* 1.40**
* longitud uterina (cm): 39* 3.9+
TALLA PATERNA (cm}: 172.0 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm) :
TALLA MATERNA (cm): 155.4 TALLA GENETICA {em):

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/mi): 11+ 21

TESTOSTERONA (ng/mi) :

DHAS (ngiml): 43+ 76+
DELTA 4 ANDROSTENDIONA {ng/ml): 0.5* 0.7*
GH URINARIA (ng/ml): 20+ 16.5

163.7

157.2



Pacientes

CASON°12: E.T.R.

AL INICIO DEL ESTUDIO:

* PERFil. NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUiml): 0.1 0.1 0.4 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uW/ml): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempeo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH {pUiml): 1.3 1.2 1.7 1.3 0.9 1.2 1.5 0.8 13
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pUimil): 1.0 1.1 1.1 1.1 1.0 0.7 1.4
*PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 5.7 9.9 9.8 15.4 16.3  20.1 264 59 1.7
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH(ngimi): 102 124 135 60 2.4 1.1 0.9

Tiermpo (horas). 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (uU/ml):: 0.2 8.9 94 9.2 6.5 49

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL EST{MULQ CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (pUiml): 2.7 9.9 10.5 11.5 10.1 8.1

* SECRECION DE LA GH TRAS EL EST{MULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml}: 1.8 5.9 7.0 4.8 31 1.6

3Q




Pacientes

CASON°12: E.T.R.

ALOS & MESES:

* PEREIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 47 18 1.8 0.6 0.3
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH{uU/ml: 05 49 24 1.0 15 2.4 1.1

* PERFIL NOCTURNQ DE LA ESH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uUiml): 1.9 1.6 20 1.2 38 35 5.7 2.9 2.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (uU/mt): 25 5.0 3.4 3.2 35 37 31
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml}: 1.7 1.2 0.6 26 1.1 04 0.8 1.7 38
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/mi): 8.8 15.2 4.5 4.5 25 1.4 0.4

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH {pU/ml): 0.2 89 9.4 92 6.5 49

Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (puimi): 27 99 10.5 1.5 101 8.1
Tiempo {(horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 1.8 5.9 7.0 438 3.1 16

DIAGNOSTICO: TELARQUIA PRECOZ
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Pacientes

CASON°13: M.T.D.

* al inicio del estudio
** a los 6 meses
SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 12-02-84
EDAD AL INICIO DEL. DESARROLLO PUBERAL: 7.4 aros
EDAD CRONOLOGICA: 8.9 afios *
EDAD OSEA: 9.4 afios *
PESO (Kg): 305(P75)*
TALLA {cm}: 126.8(P50-25}"*
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 3* Pubarquia 1 *
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO {cm/afio) : 6.0 (P60 )*
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml): 2.50*

* yolumen ovario lzquierdo (ml): 2.40"

* longitud uterina {fem): 38"
TALLA PATERNA (cm): 164 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 160.0
TALLA MATERNA {em): 156 TALLA GENETICA (cm): 1535

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/ml): 83*
TESTOSTERONA {ng/m) :

DHAS (ng/ml): 7.5*

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ngiml) : 1.2

GH URINARIA (ng/mi) :
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Pacientes

CASON°13: M.T.D.

AL INICIO DEL ESTUDIO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUfmi): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.3
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (nU/ml): 0.1 0.1 0.3 0.1 0.8 0.1 0.1

L PERFIL NOCTIIRNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pU/mi): 0.9 0.9 0.9 0.8 1.9 06 0.9 0.7 06
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (uU/ml): 1.2 0.2 0.7 0.5 05 06 07
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 26 75 18.0 10.8 08 1.1 296 13.2 1.0
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h ©07:00h

GH (ng/ml}: 1.0 0.4 37 00 343 268 0.0

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTiMULO CON LHRH:
Tiempo {(horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

LH (uWiml:: 05 53 8.2 6.7 46 4.0

. .
2 SECRECION DE LA ESH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
ZSECRECION.DE L

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (uUiml): 13 45 6.4 7.0 6.0 72

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 0B:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH {ng/ml}: 1.1 6.4 39.7 36.0 452 29.7

DIAGNOSTICO: TELARQUIA PRECOZ
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Pacientes

CASO N° 14:

* al inicio del estudio

** a los 6 meses

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 23-02-84
EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 4.9 afios
EDAD CRONOLOGICA: 5.9 afios * 6.6 afios ™
EDAD OSEA: 6.6 afios * 7.9 afios **
PESO (Kg): 24.4 (P90-97)* 25.0 (P75) **
TALLA (cm): 1182 (P90)* 125.0 (P90-97 ) **
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia3*/ 3**  Pubarquia1*/ 1*
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO {cmv/afio) : 8.1 (P98)* 72(P90)*
ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml): 0.90* 0.60 **
* volumen ovario lzquierdo (ml}: 0.80~ 0.30 ™

* longitud uterina {cm): 3.0* 34

S.R.V.

TALLA PATERNA (cm): 170.2 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 160.6

TALLA MATERNA (cm): 151.1 TALLA GENETICA {cm): 154.1

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL {pg/iml): 4°* 0.1

TESTOSTERONA {ng/ml) :

DHAS (ng/mf): 30* 22+
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml): 0.5+ 0.7 *
GH URINARIA (ngiml) : 5.7 * 7.8 %
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Pacientes

CASON°14: S.R.V.

AL INICIO DEL ESTUDIO:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUimb): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 1.0 01 0.2 0.3
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uUfml): 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uUiml):: 0.9 0.6 0.7 0.5 0.8 0.7 0.6 1.3 1.7
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (uUiml): 1.7 0.9 1.2 1.5 1.0 1.0 0.8
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 05 0.4 0.8 0.5 0.4 0.6 0.7 6.0 3.8
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
GH (ngiml): 0.7 0.3 0.5 0.6 0.7 0.4 0.4
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH {(uU/ml): 0.1 0.1 43 2.7 2.7 2.6
* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): 07:3Ch 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (uUiml): 07 0.8 6.7 9.2 120  11.2
* SECRECION DE LA GH TRAS EL. ESTIMULO CON GHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH(ng/ml): 13 260 265 270 305 6.0
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Pacientes

CASO N°14: S.R.V.

A LOS 6 MESES:

* PERFIL NCCTURNO DE LA LH:

Tiempo {(horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (uUimi): 1.4 0.1 0.1 20 0.1 a1 0.1 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uU/mi): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.9 0.1 0.1

:PERFIL NOCTLIRNG DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pU/ml): 0.4 0.8 0.4 09 08 0.4 05 06 08
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (uWml): 05 0.5 06 0.3 0.7 0.6 0.4
2 PERFIL NOCTLIRNC DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH {(ng/mi}: 02 0.5 0.7 12.3 55 26 1.4 1.0 21
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 4.0 1.2 0.3 0.7 0.8 1.4 0.4

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:3Ch
LH {(pU/mi): 0.4 0.2 08 1.7 0.7 0.7

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (uU/iml): 0.8 1.3 1.0 1.3 08 1.3

* SECRECION DE LA GH TRAS FL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 8.5 18.2 15.9 10.2 5.0 22

DIAGNOSTICO: TELARQUIA PRECOZ
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Pacientes

CASON°15: N.P.G.

* al inicio del estudio
** a los & meses de iniciado el tratamiento

*** 2 los 12 meses de iniciado el tratamiento

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 29-11-82

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.5 afios

EDAD CRONOLOGICA: 7.3 afios * 8.1 afios ** 9.0 afios ***
EDAD OSEA: 7.0 afios * ? afios ** 9.7 afios ***

PESO (Kg): 24.6( P50-25)* 30.0 (P90) ** 402 (P90 ) ***
TALLA (ecm): 1168 (P22)* 121.8 (P25 ™ 134.6 (P43 )

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia3™*/ 3™ /4-5*" Pubarquia1*/ 2*/2-3™*

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/afio): ?* 6.3 (P79)* 22(P1)*™

ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mf): 7* 130* 1.10 ***
* volumen ovario lzquierdo (ml): 7~ 1.00 ** 1.10*
* Jongitud uterina {cm): ?* a2 4.0

TALLA PATERNA (cm): 170.0 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm} :

TALLA MATERNA {cm): 1484 TALLA GENETICA (cm) :

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/ml): 8.1~ 6.0 12.5 ***

TESTOSTERONA (ng/ml) :

DHAS (ng/ml): 36" 3.5 26.0 =

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml}: 06" 0.7* 0.2

GH URINARIA {ng/ml): 43" 6.9 14.2 ™
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Pacientes

CASON°15: N.P.G.
AL INICIO DEL ESTUDIO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas). 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (uU/ml): 1.4 1.3 0.7 6.0 6.3 47 2.5 2.1 8.2
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH {pU/ml): 47 18 2.3 26 3.7 1.9 3.0
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo {(horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pUiml): 1.9 1.3 16 23 3.0 27 24 22 3.5
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pUiml): 3.3 1.2 1.8 1.3 22 1.4 3.0
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml}: 25 0.7 1.6 4.4 6.6 19 1.4 1.1 26
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 8.1 0.7 5.7 0.7 0.8 0.3 1.0

* SECRECIO DE LA LH TRAS EL ESTIULO CON LHRH:
Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (nU/ml): 37 60.5 56.3 52.1 31.0 24.8

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo {(horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH {(ulMml): 5.0 240 253 265 246 21.3

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 0.5 9.0 15.4 18.1 3.3 1.7
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Pacientes

CASON°15: N.P.G.

A LOS 6 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO:

L PEREIL NQCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUml): 0.1 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH {uU/ml): 0.4 0.1 0.1 0.1 0.9 0.1 0.1
2 PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uUimi): 1.8 1.0 0.8 1.1 08 13 1.0 0.8 1.3
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 0S5:00h 05:3Ch 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (uU/ml): 1.1 09 1.3 0.8 0.9 1.1 1.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 1.2 0.7 0.5 0.5 15 7.1 1.3 42 8.5
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 7.8 1.6 0.6 0.7 47 8.0 23

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:3Ch
LH {pU/ml): 0.1 1.0 0.8 1.2 07 0.2
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH {(uUimi}:. 1.1 24 2.1 26 25 1.9

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH(ng/ml): 85 182 159 102 50 22
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Pacientes

CASON°15: N.P.G.

A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO :

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (pUiml): 0.1 0.1 25 1.6 0.1 0.7 0.1 0.1 1.4
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH {pU/mil): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (uUiml): 1.7 1.2 1.0 1.7 1.6 1.4 1.7 16 14
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pU/ml): 1.9 1.9 1.5 1.1 0.9 1.3 1.4

L PERFILNOCTURNO DE LA GH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 54 1.8 1.0 2.3 15.8 26 0.2 0.1 83
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH{ng/ml):: 119 8.8 20 30 0.6 1.0 0.3

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (pWml): 0.1 0.1 0.1 0.1 12.2 3.3

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (uUiml): 1.6 1.8 1.8 1.7 6.1 22

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:3Ch 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/mi): 0.2 120 109 115 47 15

DIAGNOSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
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Pacientes

CASON°16: E.C.L.

* al inicio del estudio
** a los 6§ meses del inicio del tratamiento

== a los 12 meses del inicio del tratamiento

SEXQO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 11-07-82

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.0 afios

EDAD CRONOLOGICA: 8.8 afos * 9.4 afios ** 9.9 afios ™*

EDAD OSEA: 10.4 afios * 12.0 afos ** 12.7 afos ***

PESO (Kg): 402(PS7)"* 43.0(PG7 ) ™ 45.5(Pg7 )™

TALLA (cm): 147.2(P98)* 149.2 ( P100) ** 151.0 ( P100 ) ***

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia3-4*/ 4*/ 3** Pubarquia2*/ 3**/ 3-4**

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/aflo): 116 (P100)* 33(P2)* 36(pP2)"™

ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mi): 2.00* 2.04* 2,43+
* voiumen ovario lzquierdo (ml) : 2.00* 234" 0.61*
* longitud uterina {cm): 40* 4.0 4.3 ™

TALLA PATERNA {cm) : TALLA MEDIA PARENTERAL{cm) :

TALLA MATERNA (cm): TALLA GENETICA {cm) :

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/ml): 21* 21 * P wwe

TESTOSTERONA {ng/ml) :

DHAS (ng/ml): 59* 60 ** P wee

DELTA 4 ANDROSTENDIONA {ng/ml}: 16* 0.4 * K gl

GH URINARIA (ng/ml) : 46 * 2.9+ 10.3 =+
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Pacientes

CASON°16: E.C.L.

AL INICIO DEL ESTUDIO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (uWml}: 0.8 06 07 52 6.5 48 3.4 28 2.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (uUimly: 1.4 1.1 8.1 0.9 4.1 0.1 2.2
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (pUiml): 3.6 28 3.5 4.5 47 46 52 49 5.0
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (pU/mi): 4.6 34 51 1.1 44 1.0 42
* PERFIL NOCTUENQ DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 04 46 150 46 25 1.1 15 153 76
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 48 1.5 2.9 1.7 2.0 1.8 13

* SECRECIO DE LA LH TRAS EL ESTiULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH(uUim)): 47 320 337 268 197 155

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:0¢h 09:30h
FSH (mUiml): 72 1786 181 169 144 155

* SECRECION-DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/mi):
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Pacientes

CASON°16: E.C.L.
A LOS 6 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:3Ch
LH {mU/ml}: 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.3
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mU/mi): 0.1 0.1 0.1 a.1 01 0.1 0.1
*RERFILNOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH{mU/ml}: 37 20 17 16 1.7 186 20 14 17
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (mU/ml): 1.8 1.9 1.4 2.0 1.2 1.7 1.4
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 0.7 0.3 0.4 8.1 15.5 6.4 6.4 42 6.3
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/mi): 103 2.2 1.0 2.0 2.8 15 06

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo thoras): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (mU/mi}: 0.1 04 0.3 0.2 02 0.3

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIIMULQ CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mU/ml): 1.7 21 1.9 1.8 2.1 2.1

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:0¢h 09:30h

GH{ng/ml: 15 35 54 16 15 143




Pacientes

CASON°16: E.C.L.

A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO:

* PERFIL NOCTURNQ DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:3Ch 03:00h 03:30h
LH {mU/ml}: 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.9 0.4 0.1 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:0Ch 06:30h 07:00h
LH {mU/ml): 0.1 0.1 09 0.1 0.3 0.1 0.3
* PERFIL. NOCTURNQ DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH {mU/ml}): 1.3 1.4 13 1.0 15 1.4 1.5 14 1.3
Tiempo (horas). 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (mU/ml): 1.4 1.5 23 18 1.4 1.5 1.5
* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml):  10.8 9.8 3.7 46 2.1 0.3 2.4 0.9 0.2
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/iml): 0.3 0.7 11.4 4.0 1.0 0.7 0.5

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (mU/ml): 03 0.1 0.1 0.3 0.6 20

* SECRECION-DE LAFESH TRAS EL ESTIIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mUiml): 1.5 17 1.8 1.8 1.8 16

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/mt): 05 8.8 217 9.6 6.3 1.1

DIAGNOSTICO; PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

44



Pacientes

CASON°17: N.S.C.

* al inicio del estudio
** a los 6 meses de iniciado el tratamiento

*** a los 12 meses de iniciado el tratamiento

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 16-07-80

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLGC PUBERAL: 6.0 afios

EDAD CRONOLOGICA: 7.6 afios * 9.3 afos ** 11.2 anos ***

EDAD OSEA: 7.6 afios * 10.6 afios ** 13.0 aiios ***

PESO (Kg): 35.0(PS0)* 485 ( >P97 ) * 59.0 (P97 ) ***

TALLA (cm): 1350 (P98)* 142.0 (P95 ) ** 147.0 (P72 ) **

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 2 */ 3 **/ 4 *** Pubarquia2 */ 3**/ 3™
VELOCIDAD DE CRECIMIENTO {cm/afio): 4.6 (P12)* 58 (P59 )* 1.9 (<P3 )

ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (ml) :

* volumen ovario lzquierdo {ml) :

* longitud uterina {cm): ?* P 3.9 %
TALLA PATERNA (cm): 163.9 TALLA MEDIA PARENTERAL{cm) :
TALLA MATERNA (cm): 156.9 TALLA GENETICA (cm) ;
DATOS HORMONALES:
ESTRADICL (pg/ml}: 46* 30 * 48
TESTOSTERONA (ng/ml) :
DHAS (ng/ml): 119* 152 = 169 ***
DELTA 4 ANDROSTENDIONA {ng/ml): ?* il 1.6
GH URINARIA {ng/ml): ?* 24+ 3™
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Pacientes

CASON°17: N.S.C.

AL INICIO DEL ESTUDIO:

*PEREIL NOCTURNO DE LA LH.
Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (mU/ml): 23 24 38 28 28 2.2 25 2.0 9.0
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:3Ch 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mU/miI): 1.0 1.0 1.3 1.6 1.8 1.4 1.7
2PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (mU/ml}): 1.4 1.3 23 2.0 1.2 1.8 1.8 19 28
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (mU/ml): 1.8 2.0 1.2 0.8 0.5
* PERFIL NOCTURNQO DE LA GH:
Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 0%:30h 02:00h 02:30h 03:00h 02:30h
GH (ng/ml):: 167 189  19.3 7.9 58 178 129 114 1.2
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH{ng/ml): 24 12 1.5 0.2 18 108 1.2

* SECRECIO DE LA LH TRAS EL ESTIULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH {mU/mlI): 1.0 9.1 8.9 8.7 83 4.5

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mUiml): 0.5 3.5 3.5 3.5 49 3.7

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/mil):
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Pacientes

CASON°17: N.S.C.
A LOS 6 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO:

* PEREYL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (mU/ml}: 2.4 34 1.5 23 31 2.7 1.5 36 1.9
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mU/mi): 0.6 3.9 2.3 1.5 0.6 0.1 9.4
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:3Ch
FSH (mU/ml): 25 6.7 4.3 35 2.5 3.0 46 3.3 25
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 086:00h 06:30h 07:00h
FSH (mU/ml}): 2.1 37 4.7 52 5.1 34 4.7

* PERFiL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/mi): 3.2 33 3.2 1.9 28 0.9 1.1 1.8 0.5
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml:: 05 0.8 1.2 0.9 0.7 0.4 0.2

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (mU/ml): 1.7 37 29 28 2.9 29

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mUiml): 43 106 7.0 8.2 9.4 10.5

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/mi): 2.0 86 156 158 108 58
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Pacientes

CASON°17: N.S.C.

A LOS 12 MESES DE INICIADC EL TRATAMIENTO:
* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (mUiml): 7.2 53 4.4 6.0 4.1 87 6.4 5.7 48
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mU/ml): 37 6.1 8.7 4.5 4.5 2.9 28

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (mUiml): 3.4 28 3.3 3.3 27 3.4 3.5 4.4 3.7
Tiempo (horas): 04:00h  04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (mU/mi}): 35 39 38 47 35 32 36

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo {(horas): 23:30h 00:00h 00:3¢h 01:00h 01:30h 02:00h 02:3Gh 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 3.4 6.2 3.0 2.8 3.5 2.3 0.8 0.7 2.3
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/mil): 38 16 0.0 1.9 0.4 06 0.3

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (mU/mi): 2.4 40.4 31.0 223 190 164

e ——

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mU/ml): 43 11.5 10.0 86 9.0 9.0

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 0.0 9.0 8.4 56 30 19
DIAGNOSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
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Pacientes

CASON°18: R.M.M.

* al inicio del estudio
** a los 6 meses de iniciado el tratamiento

*** a los 12 meses de iniciado el tratamientc

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 06-12-83

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.3 arios

EDAD CRONOLOGICA: 8.1 afios * 9.0 anos ** 9.6 afios ***

EDAD OSEA: 9.7 afios * ? afos ** 11.6 afos ***

PESO (Kg): 33.0(P90)* 38.0 ( P9O-97 )} ** 43.0 ( PO0-97 ) ***

TALLA (em): 1320(P86)* 137.3(P90O )~ 1402 (P90 ) ™
DESARROLLO PUBERAL: Telarquia3*/ 3**/ 3*** Pubarquia2 */ 2**/ 2***

VELOCIDAD DE CREGIMIENTO (cm/afio): 7.3 (P97)* 53 (P25-50)*  6.0(P7590)*

ECOGRAFIA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mi): 2.10* 7 1.86 ***
* yolumen ovario fzquierdo {mly: 2.50* P 0.90 =
* longitud uterina {cm): 40* 7 4.5
TALLA PATERNA {cm}: 165.0 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm) : 1646
TALLA MATERNA (cm): 164.2 TALLA GENETICA (cm): 158.1
DATOS HORMONALES:
ESTRADIOL (pg/mi}: 10.2* 0.1+ 0.1
TESTOSTERONA (ng/ml}:
DHAS (ngiml): 12* 01 P
DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml): 08* 0.5* P e
GH URINARIA (ng/ml) :  17.3* 10.6* 7 A
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Pacientes

CASON°18: R.M.M.

AL INICIO DEL ESTUDIO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (mU/mi): 1.4 1.5 g2 9.2 6.0 4.4 31 26 26
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mU/ml): 123 82 52 32 23 1.9 7.5
L PERFIL NOCTURNO DE LA ESH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (mUimil): 3.2 3.4 3.9 42 3.9 4.4 38 3.4 39
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (mUiml): 4.2 48 35 37 32 3.2 44
LPERE|L NOCTURNO-DE LA GH:
Tiempo (heras): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h ©1:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 086 1.2 3.4 45 17.6 8.4 11.7 7.2 23
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml): 2.9 32 5.1 13.9 31 4.4 1.7

* SECRECIO DE LA LH TRAS EL ESTiULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH {(mU/ml): 6.2 443 372 355 302 289

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mUiml): 26 8.6 9.2 94 9.5 9.7

ZSECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml):
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Pacientes

CASON°18: R.M.M.

ALOS 6 MESES:
*PEREIL NOCTURNO DE LA LH.
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH {(mU/ml): 0.1 0.1 0.1 03 0.1 0.3 0.1 0.2 0.1
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mU/mi): 0.1 0.1 0.1 0.3 0.1 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH{mU/ml): 06 06 0.4 0.3 0.5 07 0.5 0.7 06
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH {(mU/ml): 05 0.6 0.7 0.5 0.5 0.3 0.6

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/mi): 04 0.3 0.3 0.3 0.2 4.7 5.7 3.1 1.8
Tiempo {horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/ml). 06 0.8 8.8 3.1 07 03 0.3

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (mUml): 0.2 0.4 0.5 0.1 0.1 0.1

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mUimi):: 1.0 0.8 0.8 0.5 1.0 0.8

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH(ng/ml: 03 104 150 149 105 7.0

DIAGNOSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
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Pacientes

CASON°19: J.L.H.P.

* al inicio del estudio
* a los 6 meses de iniciado el tratamiento

=+ a los 12 meses de iniciado el tratamiento

SEXO: Varon FECHA DE NACIMIENTO: 11-02-81

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3 arios

EDAD CRONOLOGICA: 8.01 afios * 8.08 afos ** 10.0 anos ***
EDAD OSEA: 13 arios * 13.2.affos ** 14.4 afios ***

PESO (Kg}: 37.8(P90;* 39.8 (P90-97) ™ 49.6 { P90-97 ) ***
TALLA (cm): 1447 (P100)* 148.1 (P100) ** 157.5 (P 100) *
DESARROLLO PUBERAL: Pubarquia3*/ 4**/ 4**

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cmiafio): 7.3(P97)*  63(P25-50)*  6.0(P7580)**

VOLUMEN TESTICULAR: * {esticulo derecho (ml) : 5 6* B***

* testiculo izquierdo (mi) - 2 * 2" 2
TALLA PATERNA (cm): 169 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm) : 164.2
TALLA MATERNA (cm): 159 TALLA GENETICA (cm): 170.7

DATOS HORMONALES:

ESTRADIOL (pg/mi) :

TESTOSTERONA (ng/ml): D. 1882* | 66" D.51 * D.0.7 =
DHAS (ng/ml): 40* 83 * 152 **+

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/ml) :

GH URINARIA (ng/ml) : 38.9™*
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Pacientes

CASON°19: J.LH.P.

AL INICIO DEL ESTUDIO:

£ PEREIL NOCTUBNQ DF LA LH:

Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 0%:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH {mU/mil): 15 12 13 14 8 14 12 9 11
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mUimi): 11 8 7 5 4 8 5
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH (mU/ml): 3 4 3 2 2 3 2 2 2
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH {mU/mi): 2 1.2 0.9 0.7 1.4 0.6 0.6
*PERFIL NOCTURNO DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 22 9 5 3 10 19 14 20 27
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/mil): 13 5 8 14 11 4 1.5

* SECRECIO DE LA LH TRAS EL ESTIULO CON LHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH {mU/mi): 5 3 5 5 3 3 3
* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:
Tiempo {horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mU/mly: 06 1 2 2 2 2 2
L SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON-GHRH:
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH {ng/ml}:
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Pacientes

CASON°19: J.LHP.

ALOS 6 MESES:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:
Tiempo (horas): 23:3Ch 00:00h 00:3¢h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (mUIml}: 3.0 1.7 2.7 1.0 1.5 1.7 1.7 1.4 1.0
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mU/mi}: 1.7 2.2 2.1 2.1 07 0.8 0.5

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (horas); 23:30h 00:00h 00:30 h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h

FSH (mWml): 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
0.05
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

FSH (mU/ml): 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

*PEREIL NOCTURNO DE LA GH:

Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ng/ml): 8.1 5.0 10.3 12.8 4.5 18 6.8 17 1 20.8
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:.00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
GH (ng/ml): 6.8 4.1 5.0 27 086 2.1 15
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (mUiml):
Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mUiml):

- -

£ SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/mil):
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Pacientes

CASO N°19: J.LH.P.

A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo {horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
LH (mUiml): 0.1 0.1 0.1 0.1 2.2 0.1 0.1 0.1 01
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
LH (mu/ml): 01 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
FSH {(mU/ml): 0.7 1.5 0.05 0.2 1.0 0.05 0.05 0.05
0.05
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h
FSH (mU/ml): 0.4 0.2 06 0.05 0.4 1.1 0.05
* PpERFIL NOCTURNG DE LA GH:
Tiempo (horas): 23:30h 00:00h 00:30h 01:00h 01:30h 02:00h 02:30h 03:00h 03:30h
GH (ngiml): 2.5 0.9 0.9 18.6 405 15.6 13.8 21.2 6.2
Tiempo (horas): 04:00h 04:30h 05:00h 05:30h 06:00h 06:30h 07:00h

GH (ng/mi): 2.7 8.0 9.5 2.1 0.9 1.3 0.7

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
LH (mUW/ml); 0.1 0.1 0.1 0.5 7.1 50

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h
FSH (mUimi): 005 0.05 0.4 0.3 2.1 0.5

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:15h 08:30h 09:00h 09:30h

GH (ng/ml): 0.7 5.1 9.6 6.6 93 46

DIAGNOSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
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DATOS DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO
DE LA
GH EN ORINA




N° | PACIENTE [SEXO| EDAD _ ESTADIO| UDSP | UDSTT | UDSTG | UDSVC DIURESIS GH CREATININA | GH

' ‘PUBERAL | . ml10h. | URINARIA gl URINARIA
I ___L__ [ L N o pya ng/gCr |
1 PAG. H[ 597 | 1 ogoj_£04 | 015 | w026 | 195 | 2561 1,20 2134
2____I\£.P£7j H | 606 1 077! 057 | -054  -171 1o 2190 4,19 1840 |
3 _GDLTG  H || 607 1 . 049 017 | -085 | 145 | 250 2522 . 09 2638
4 AMAMP—"”L H [ 600 | 1 -0,77 L -068 | 005 | 131 | 160 | 2635 . 106 2485
5 liaa T H e8| 1 36l 61 | 1,79 1 1,52 ! o064 | 350 l 685 | 067 | 1034
s [AFG Hj 625 | 1 | -054 -048 082 _ 018 | 140 | 3838 | 100 [ 387
7 |EDS. H| 627 | 1 [-022] 002 | 035 | 054 | 25 l 767 081 | 943
8 [UMDS. | H | 627 | 1 062 | -021 | -049 | 037 | 175 | 2726 1,29 21,13
o RSV H || 627 | 1 |-,020; -079 | -1,06 -1,55 . 200 ° 1437 077 | 18% |
10 CFM _JH ]} e . 1 1138 o015 | 078 | 090 | 150 | 1561 - 1,50 14,11
Lﬂ%o _ B Jes |1 046 1 000 | 038 | 000 ] 230 | 1884 | 095 1976
12 RVS | H 6,45 1 129 . 091 | -048 0,00 200 f 2365 | 115 | 2056
13 [LJODF. T H | 651 |1 242 | os | o5 157 |20 | 2328 | 089 2606
14 IS8 | M} eg0 |1 175 T 005 | 092 | 084 | 10 " 6l4 090 | 68
15 |APR H | 669 | 1 | 025 ] 160 F 141 | 067 | 250 | 2040 093 | 2193
16 |[FIOP H | 709 | 1 029 049 | 008 | 040 | 240 . 1888 059 | 3221 |
17 [IBP. H| 7206 @ 1 097 035 | 069 | 000 . 200 | 768 1,09 704 |
18 |GVFE_ | H | 719 | 1 [ 017] 013 | 102 | 027 215 | 1234 0,90 13,71
19 JMGF. H ¢ 722 | 1 035 038 | 05 | 079 | 200 | 2408 097 2487
20 |EAP Ho7s0 b 1T TTaon 1S [ 049 094 | 300 1719 0,66 2606
21 [D.G.C H | 730 | & -066| 00 | 103 | 067 ' 25 . 1841 | 075 2461
2 VIM. | H 731 1 o010l o6 | 057 | -002 240 | 1821 0,51 36,05
23 _|JDPP. | H | 740 | 1 [ 035 L7 | 142 129 | 39 | 32 051 635
24 |FPC. | H | 7844 | 1 - -045] -040 | | w05 | 20 1 1063 070 1522
2 DAA | H 746 L | 135039 | 009 | -091 _ 140 1307 1 0% | 1715
6 ICPR i H | 14 1142 ] 0,3 | 072 163 260 41564 087 oo B
27 JAHP. | H - 757 1 [ 0200 025 | 028 . 039 240 | 1589 | 066 2425
28 |CFP. T H [ 758 [ 1 653 22 | 255 | 007 | 400 | 28 oes 438
29 VEC | H | 772 © 1, 499 | 166 139 | -061 250 1 749 0,95 785
0 FSe H | 7aa [ 10 Taa3 | 96 0a2 | _oso | 205 28,17 078 3766
31 _JPV H | 774 1 0,70 | 022 0,62 054 | 100 15,26 12 13,62
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312 108 H | 7,79 1 246 | 056 | 029 009 | 340 16,75 0,72 2323
33 |SMC. © H | 78 | 1 053] -1,14 | -126 . 108 | 100 | 895 124 721 |
34 |CBH H | 78 | 1 [ 03 08 | 097 ' 079 | 100 = 308 16l 1913 ]
35 |ARC. | H | 7% | 1 22 -141 | 08 . -261 75 672 091 14
36 |GEG | H | 79 | 1 [ 251 006 | 021 . -131 ' 200 668 098 6,81

7 RCP M sl |1 sos | 150 | 207 203 | aso_ | aso 1s 88
38 [AGR CH | 812 | 098 | 050 | 023 | 112 , 240 817 107 | 163
39 |FJBA | H | 83 - 1 [-003| 18 | 149 85 | 160 3792 125 3033
40 1SS 0 H | 839 1 [ 142 | 093 [ 006 . 165 | 190 2456 | 102 | 2407
s ABCA IH [ 850 1 il o6 | o2 | 207 | i | w30 i [ s
42 IHG | W | 850 | 1 170 | 032 | 200 . 2090 [ | 34 - ]
43 MSL. | H 8,54 1 045 | 007 | 0,55 0,93 34,16

44 |AEP | H 86l | 1 007 -051 [ -108 .13l 210 2237 419 18,79
45 |VBS. U H | 864 1 0,12 =030 094 . -1.44 00 2070 | 2,16 9,58
4 |PMB. | H | 864 1 214 089 k 047 1 095 [ 150 | 2692 199 1352

47 |RSA | H 874 = 1 L 1,97 . 0,12 000 | 1,16 | 150 I 17,50 ! 199 879
48 UJLAF | H 875 | 1 | 1,97 | 1,14 | 1,02 | -076 390 | 1036 065 1606 |
1499 |OJEAR | H ;| 876 2 | 122 ] o088 | 173 ! 059 | 200 L1190 _L 1,28 929 |
[0 [PLG. | H | 88 | 1 | 203 | -009 -1,06 095 240 2571 . 0% 2475 |
[51 JMRA. = H | 88 [ 1 _ __}2,_99 0% | 018 | 049 310 287 072 400
52 |SIR Moo 1 [ OJ!JL 009 | -073_| 058 | 1883 N
153 1SM. o | 921 | 1 | 227 | 224 | 234 7,00 350 | 185 1,08 Iy
54 JPM. | H | 921 | 1 112 | 063 | 073 | 08 | 350 1383 078 | 1784
[s5 [IMD. H 924 1 193 1,05 | 071 [ 280 300 | 368 LIl 331
Is6_IDGV. | H | 924 ' 1 028 034 | 074 [ 340 | 400 446 053 836
57 |PAFG | H | 924 1 05 034 [ 16l | 350 | 160 | 5607 148 3788
Is8 RFM. _ H | 933 1  -014 0728 , | 060 | 440 | 771 1 048 1599
59 |EFP. _H | 933 1 2,06 | 147 | 1,80 3,00 310 | 522 * 0,85 6,17

60 FJCA | H ' 943 [ 122 | 014 | 062 | 230 [ 300 | 1095 [ 133 81
61 JJAR. | H | 9,50 1 0,16 1,76 | 224 1,50 250 9,05 i} 0,82 1,10
62 FICA | H | 97 | 1 |06 | 120 | 033 | 030 380 472 076 1934
63 FJPA | H | 970 | 1 225 | 151 | 049 : 300 | 250 859 140 [ 613
l64 |1MM. H 974 | 1 1,09 i 017 | o020 : 300 | 300 | 014 0,92 015
165 [1.C.0O H | 975 1 08 | 1,74 | -156 0,50 | 160 23,00 1,65 13,93
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g |AHF. | H | 981 I " 072 ] 031 | 056 0,00 105 1292 107 | 1207 ]
47 ICHA. | H | 981 | 1 [ 09 18 | 139 | 130 370 | 681 1,23 | 553 |
48 [ICG. H | 982 | 1__L 0,72 . -1,14 | 054 1,50 . 230 | 617 03 | 599
4 JCDM. | H | 98 . 1 7228 | 032 | 08 [ 030 ' 350 | 317 . 072 [ 43
o FLD. H 9,86 1 1,84 | 194 | 160 -0.80 240 1441 1 152 948
71 DBE CH p9% |1 | 186 | 017 | 140 010 [ 0 1678 [ 175 [ 958
2 IDAC. | H ! 99 i 1| 049 . -007 023 - 180 395 12,18 | 0,59 20,57
73 _|DMS. 99 | 1014 127 | 140 | 270 | 320 552 | 08 | 694
74 LSC H | 996 |t [ -046 0 097 | 08 | ] 3448 | ]
75 |JLLP. JH 1001 |t |18 [ sl . 087 | 000 ' 340 | 57 . 089 64T
76 |DID. H | 10,01 1 "-028 022 || 1,08 30 [ 17,22 o
77_pJJCC. 1 H | 1025 2 1,65 | 016 || 124 - 1,20 700 226 _04s | 507
78 |JDFA H 1032 | 1 [ 200 191 || 261 | 09 | 600 o438 o062 | 705 |
79 [BAMM. | H | 1038 | 1 | 067 035 I| 1,71 | 15 | 300 1375 | LI 1238
80 [DPG _H | 103 | i 026 | 002 [[ 025 | -1,00 - 1238 L
81 JTRDLL H | 1039 1 60 [ a1 [ 151 | 020 [ 340 001 | 052 | 1932
82 |EJLE H | 1055 I [ -021! 031 || 035 15 | 300 | 082 f 0,89 092 |
83 |FHB. | H | 1055 | 2 . -014 013 {|-010 | 25 | | 1681 | _

84 |JBF | H | 1064 | 2 069 | 1,77 1,95 | 250 | 400 1935 7# 1,00 19,35

85 |[VMMDD. . H | 1065 ;| 2 | 235 | 137 || 155 050 1 390 02 02 3%

86 LG | M | 1066 [ L[ 175 | 08 || 1,53 = 000 | 350 491 s L3
87 IMFM. | H [ 1067 1 428 | 096 || | 500 | 150 447 1,69 264
88 [JBGM. ' H | 1068 | 1 | 001 | -0,50 f’ti;ﬁ" 080 | 250 | 910 0.81 n2
89 |SSLE. “H 1085 1 179 108 |18 102 | e300 | T 348 T 060 5,76
90 P DRP. | H | 108 | 1 [woea! 115 || 0,70 650 241 1 054 44
191 JLFP. | H | 1087 | 2 25 | 051 [[ 079 | -100 370 | 643 Cos8 | 730 ]
92 jtPP. | H 10,89 I 11,03 ] 074 [[ 09 | -150 | 200 | 1627 | 1,19 13,67 |
93 [AGT. | H | 1089 | 2 | -033] 060 || 072 o000 | 220 14,64 1,11 138 |
94 JRCP. H [ 11,00 1 1029 078 | 060 . -1,50 ° 140 12,25 \ 1,32 928
95 JIPLL. | H | 1,12 | 1 -029| -028 | -0,18 | -0,50 190 9,71 ! 0,96 10,09
%6 EVC H_J,r 130 | 2 | 067 ) 016 | 024 | 100 | | 11,05 .

97 BELG. | H | 1131 | 2 07| 081 | 027 030 350 10,86 0,96 11,26

98 BFH | H [ 1144 | 2 | oll %_-054 024 | 080 400 5,06 059 | 864
99 [PJLV. H | 11,48 | 2 | o001 | -050 *fo’,Eb"! 1,50 200 15.87 1,02 | 15,55
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100 [AGV. [ H T 11,50 | 2 [ 216 @ +2,03, 243 1,50 240 6.43 117 5,49
(100 [AGB. ~ | H |, 11,8 | 2 | 020, 157 1,00 | -0,10 480 14,50 0,71 20,39
102 |GJMA. | H | 1162 | 2 [ 013 | 126 -0,13 0,40 200 11,69 1,25 9,35
103 [JAFA H | 11,63 | 2 [ o032 129 T 320 1 6,56 _
104 [ AAL. | H | 1168 2 | 002 1,74 095 | 050 520 1053 1,09 10,53
lios UMPG. | H [ 1,70, 1 011 027 [-054 [ 020 | 810 466 I N AL
106 PGE. | H 11,70 . 2 | 113 | 135 || 026 | -1,00 | 260 | 9,49 1,00 9,50 |
107 | GPM. “H 1,73 2 1079 | 096 129 | 090 | 220 | 1063 042 2518 |
108 JCA | H | 11,86 | 1 -094] -241 | -208 | -030 95 1217 1,85 6,57
109 [cvs. ¢ H [ 11,92 2209 | 21 1,77 | 020 260 770 | 132 583 |
110 [JOM H [ 1es | 3 133 1,85 2,10 | 500 300 59,15 | 1,68 3520
111 |ARC. H L1204 00 2188 | 140 21 | 010 | 500 4,63 0,87 529
112 [EBD. | H T 1214 7 1 306 249 || 162 | 030 | 800 158 075 AT
113 [CAS Mo 1229 20 | 105 0 026 || -075 | 030 240 3,96 0,69 570
114 RAPP. | H | 1233 2 042 036 0,63 0,00 550 443 0,99 446
115 1.GA. | H | 1273 | 2 0,10 066 | 069 | 070 | 250 15,07 1,34 1124
il [APB. | H | 1280 | 2 | 013 039 | -043 | 0,60 400 | 16,64 0,95 17,60 |
117 ABM. | H | 1281 2 o017 b_fl_6 042 | 080 | 330 . 2486 1,37 18,14
118 RG.G. | H 128 | 2 |23 o084 2,14 1,00 - 2021 o
119 [CSDLC. | H | 1298 | 2 !Zp04 175 | 068 | -0,40 340 15,08 +‘ 1,25 1206
120 RST. H | 1298 | 2 037 | 123 | 193 3,00 150 2367 | 1,67 1417
121 [AGV. | H [ 1298 | 4 1,79 | 3,15 | 3,63 3,00 240 2538 | 192 1321
122 |STF. H 1299 2 4,13 | 002 | 027 | 1,00 - 9,42 | -
li2s MAAL™ [ TH | 299 2 o043 | 088 [ 072 | 1% | 160 401 L9 T
124 RMR. . H [ 1299 | 2 334 | 1,40 2,48 2,90 490 1044 139 751
125 [GRS. | H | 1299 2 023 | -08 | -1,78 | -300 | 410 15,36 0,86 1790 |
{126 JAMDL. | H | 1301 | 2 [ 348 | 036 | 234 | -040 | 430 494 09 5,50
127 [CHMM. | H [ 1302 | 2 | -004: 015 | 027 @ -020 | 2323 7
128 [ALM. | H | 1326 | 2 | 066 08 | 003 | -030 630 436 0,66 6,57
[129 RMB. | H | 1341 ' 2 | .031 060 | 035 080 200 9,90 1,10 9,00
130 HEMP. | H 1341 © 3 038" 025 [ 03 030 21.57 | .
131 GRM._ | H | 1353 2 081 | -1,08 | 007 | -150 355 15,64 0,96 1630
132 MGG CH | 1355 3,072 | 108 | 044 | 230 560 14,49 0,98 14,75
133 |D.G.G H 13,62 3 0095 | 013 | 143 1 080 ' 20,46
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134 |IM.G.V. 0,42 1,00 T 405 0,55 KD 0,54

H 138 ' 2 | OLF -0,32___i__ -1,00 1 405 | 055 B

135 JLLDR ‘H | 1405 . 3 -014 001 | -028 120777_ | 2641 L
136 SMM. | H | 1424 3 . 005 | 157 | 055 | 140 i 600 | 3507 1,06 3308
137 [AvP. | 7 | 1431 L2 a8 e U217 o350 [ 400 1784 L 119 1499
138 JRRP. _ H | 1441 | 3 1000 | 007 | -140 | -0 6(_)_____:___' R
139 SAP. H | 1451 | 3 | 08 | 044 | 020 | 000 a2
140 (LCD. H | 145 | 4 | 1728 141 181 ¢ 200 | | 2920 0
141 [S.JD. H | 1458 3 | -119] -1,63 | 033 | 220 | 400 | 4401 LIO [ 4000
142 LBM. | H | 1459 | 4 | oi6 | o6l | 18 | 100 | 220 | 395 220 | 1795
143 JGM. | H | 1460 | 3 027 o7 | g6 | 300 | 1373 | N
144 LM, L H | 1480 [ 4 126 © 1,76 1.64 070 | 33,10 | -

SMANC. | H | 148 | 2 031 -194 -1,00 ¢ L es o L
|146 \E__MR _H 14,94 4 2,50 1,14 0,65 -0,40 o 727 B -
[147 [FAR H | 1495 3 17135 025 | 030 | 130 - 2544 B
148 IMS. | H | 149 4 059 | 102 | 1,05 | 040 530 8,57 0,58 1490 |
149 [P.CC. | H | 1564 3 000 | 058 | 143 | 29 | 410 | 1320 128 | 1031 |
[150 [SLG. | H | 1581 | 4 085 -050 | 035 | 000 300 1769 . 198 893
151 DCM. ¢ H 1581 |\ 4 1145 | 1,20 | 108 | 120 | 2272 | ‘ _
152 MLB.__ H | 158} 4 1025 000 | 130 | -220 | . 1983
153 |AD.OF. | H_ 1584 | 4 | 028 | 023 | 027 | 020 | 1348 B -
154 [D.M.O. | H | 16,11 | 4 | 078 -08 | 106 | 330 | 600 16,78 R 1525
155 JMLC__ | H | 1635 | 4 | 176 1 083 0,56 050 | 600 | 1419 190 | 746
156 AJGL. H | 1636 @ 4 | 000 | -003 | -015 | 500 | © 2001 -
157 FGO. | H | 168 | 4 | L76 132 | 165 | 200 [ _eoo | 132 128 | 1032
issTAAA H | 1693 | ‘4"L ber o1l | 0so | Lso | 175 | deas | __as7 [ 508
1ssTaLc. | TH 1694 | 4 |08 062 | 016 | -1,00 | 330 | 1044 [ 209 | 499
160 FRL. | H | 1698 4 | 021 010 | 002 | 100 | | &4
lt61 MLAR | M | 598 I | -1,81 | -187 | 033 | -040 | 300 | 365 038 | 973
{162 ILRG. I M 605 | 1 | 194 132 | 160 | 115 240 1822 | 072 2516
13 [AMBA. | M | 607 | 1 ' 026| 091 | 06l | 200 | 250 | 1729 0 ese 2607 |
164 %MLN ___J M 626 | 1 006 | o081 | 035 | -018 | 350 1057 | 053 | 2001 ]
ltess RGA ' M | 630 1 0,84 | 1,58 203§ 020 | e4s | 1327 | 051 | 2607
166 RFPf __F_M | 630 | 1 | 069 -005 T -0,66 | 0,20 140 | 1203 1 1300 | 925
167 ISE M | 637 1 0,65 . -010 | -135 | 030 @ 150 2125 1,00 21,25
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168 |P.P.M.
1169 JAJCF
[170 ILMG
171 IMTC.

638 | T[o01 006 | 02 | 031 | 25 ] 1798 095 [ 1888
062 005 | ol | -003 [ 250 | 2668 090 | 2960
023 [ 022 | 025 | 135 [ 150 1 1068 i 120

i
i i
01 o080 | 097 | 300 | 777 | 0sl f 1282
; |
1
]

ziziziglzizig's
|
|
|
1
|
|

172 LBS. |
173 |SRM.

I

JEVS S R S B S S W
|
I

006 | 150 | L12 | 02l 300 | 2151 2
0,71 | 095 082 | -0,70 200 20,36 1,43

74 IMCM. M | 649 1| 187 | 295 | 09 | 310 | 240 | 2300 | 123 | 1877
1175 1Z.CP. 669 | 1 | o002 05 | 026 | 005 | 75 1204 ¢ 1,1 | 1046
176 EMGV. | M | 670 | 1 06 -030 | -051 | 1,50 ' 250 | 1974 1 1,00 | 1974
177 MAR ™~ M | 67 | 1 ois 050 [ 022 | il [ 200 | "3les . 128 | 247
178 INM. | M | 678 | 1 Togsl o005 | 14l | 178 | 150 | 569 | 120 | 474
179 [VMDD. M | 70t 1 364 | 275 | 303 . 195 | 280 | 461 | 129 | 357
180 MSMA | M | 709 | 1 [222] 19 | 1,99 | 044 | 110 1602 19 | 1346
SUILPLL M 7u2 |1 ozt oat [ ost | w7 | | w0
182 (CCN. [ M 713 1 | 15 019 | 072 | 002 | 200 | 1866 _ 102 ) 1829 |
183 PRL. [ M [ 721 = 1 -034 117 1,12 070 | 240 1712 | 077 2223
184 |[AEGA. | M | 738 | 1 034 o000 | 021 0,56 250 1449 054 2678
M

(185 [L.C.C.
j186 [RRS.
{187 [M.GG.

046 | 003 | 024 | -067 100 248 135 | 1843

|
J
|
|

~
Uh
[y
)
=)
<
~1
o
[ ]
=

L 1621 1,32 ; 064 | 205 | 2030 I
1,57 1 ! 08 ; 1,16 | 202 | 013 | 340 | 602 . 109___ ] 550

|
|
|
|

z|‘z
|
|
|

158 BMB. M | 75 | 1 280 i3 | 108 08 | 200 | el nil ] 553
1189 ILMHI | M | 7,5 1 3,00 | 235 | 2,55 1,04 | 300 3,31 125 | 264
190 [NMA, 1 0,70 | 1,77 | 031 0,82 160 15,87 1,00 15,93

(191 |N.IS.

192 'L.AB.
193 [AMMP.

zz2'z
~
2

|
|

‘z“z
|
|
\
\
|
}

|
|
|
|
|
|

—
o
w
-l
-
Z
oo
fae]
£

—
=
—
+a

°

-3
o
j=]
Ll
w

1

o
—
Lh
tJ
=
>
b
o
o
4
O
OO
-1
(3
Lt
—
b

196 {VL_E_.B___'_’M___ 837 . 1 1 0% ! 128 | 0% 1,50 400 15,56 0.74 2091
197 [XAG. [ M | 88 1 020 066 | 045 | -1,90 260 8,19 0,76 1079
198 |SFA M | 88 | L _|-017 019 | 114 | 030 . . 1331 ¢ |
199 [LFH. [ M | 883 1 067 . 041 | -047 | 220 | 160 . 17,18 134 1282
200 MPLDR "M | 88 | 1,03 | 221 [ "7 | 100 | 0916 06l | 3125
201 |LL.V. M 88 | 1 | 120 | 0,08 003 | 102 290 | 1377 1,07 | 12,86
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202 SBM. | M | 900 i 1 [-048] 046 | -042 000 i 300 11,80 0,62 1909
1203 MGG. | M | 923 1 1 -045] 021 | 065 | -020 | L1240 o
204 [CPB. | M | 933 T 10337 137 | 124 050 | 390 859 0,77 11,21
205 [EMB. M 94 |1 051 034 | 037 | 070 150 5,78 1.64 9,62
206 [LAC. M 948 | 2 | 18 130 | 109 | 070 | 200 11,50 1,78 646
207 [ECM. | M | 938 1 ;05 @ 148 | 057 | -030 290 o1z L LS L 793
208 RMDR. | M | 967 | 1 | 035 005 | 133 | 000 | 120 11095 | 187 | 585
2090 [PGE. Y 037 | 005 | <100 | 060 | 2077 | P
20 |AGF. | M | 98 1 | 017 ] 15 | 180 080 | 250 25,74 Ls2 1 2238
211 |[NEG. M [ 981 | 1 197 | 122 | 101 [ 190 | 240 ! 17,99 1,34 1342
212 SMF. |'M | 992 | 1 Toe | 18 [ 106 | 000 | 300 | 841 | o097 [ T mes |
214 [PRM. [ M | 992 |1 o000 | 058 [ o045 | 050 | 220 | 1s3 118 13,04
213 EQF. M 99 |3 isai o, | 1,60 Y s19 _ L
215 |cbs. M 1000 | 1 07 16 1,687#7 213 | w040 | 240 444 106 | 418 |
216 SIG._ [ M | 1031 | 3 [ 244 _ 195 0,90 060 | 200 | 2370 1 143 16,57
218 MP.V. M 11033 | 1 | 003 048 [ 027 | -0,60 2000 41951 1 137 L S
217 RMF. M 1033 2 210 | 220 2,81 1,80 Po1027 I

1219 [AIGV. | M | 1045 | 1 035 | -105 | -136 | 200 | 110 | 1362 Lo 9,14 |
220 [CMR. M | 1055 1 14| 1,03 0,57 -0,70 s00 | 126 . 052 | 2,41
221 [MCGR™ | M | 1065 | 4 | 146 | 225 1,40 240 [ 2856 | 142 2011
222 SRM. ' M | 1080 | 4 0,65 | 062 | 207 0,50 | 150 424 1 060 | 701
223 TatM | "M 1088 3 1,05~ 3,05 _TOF ,'_'2,_2_6"7 550 148 066 | 2252 |
225 TATT. M o |1 [ -0487 010 | -031 | 100 | | 898 o R
224 [ABP.C M | 101 | 4 T 1 1 0,72 | 217 T 180 | 4I0 1383 078 1 1764
226 IRGA. | M | 11,13 3 029 092 | 137 1,00 1441 | b
227 MHL. | M | 11,43 | 4 | 15 | 352 2,81 2,40 . 300 75 L 054 _. 14,00
228 ALD. M | 1,52 | 4 [ 017 | 145 | 115 [ 180 . 370 2270 05 a9
220 LLAF.__ | M [ 1165 | 2 | -025| 004 017 | 0,00 5394 A —
230 |CM.O. M [ 1,70 | 4 1,69 ' 261 | 226 | 29 | 310 1410 | 077 1838
231 |[EAOF M 1,83 | 4 1,57 0 214 | 259 | 190 | 690 969 | 066 | 1465
[232 [ABCM. | M | ngi | 3 0,67 | 1,38 L17 | 150 18,37 Vo

233 ILvP. T M e | 3 [ o067 | 1,02 | 138 150 i 39,60 1,21 . RN
234 BPB. | M | 1193 | 3 | 059 | -065 | 078 | -120 | 21,95 ]
235 [AT.D, M 11,95 1 3 1,59 | 1,84 138 | 500 | 8,35
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236 DPA lM C 1229 73 ) 027 ' 0,22 0,66 | -080 | 450 ' 1463 | 085S
237 [NMF. M_ 1235 | 3 |02 | 050 | 053 180 | a0 | 387 oe9
238 [LCM. | M| 12.43 4 ode | 135 |8 | 230 | Mo &9 1 243
239 SDB. M | 125 | 3 f-o,,SSI 010 | 170 | o8 127
241 IMPAN. | M | 1250 | 3 023 | 097 [ ogd | 150 | 300 | 1381 0,67
240 [MCM. "M | 1250 | 4 | 249 07 | 075 | 000 } 201409 1,50
242 RGR | M | 1250 4 | 065 022 | 100 T 600 | T220 | 1812 123
243 MRFP. | M | 1274 | 2 | 0, ‘g-099 ‘77014__6_7”_[_ -0,80 4 6% [ 868 0,65
245 ISL. | M | 1280 1 032 069 | -020 | 160 | 350 | 927 1,00
244 [LPM M | 12,80 4 001 ~ 028 jLosg T 270 | 200 f 2400 193
246 EHA. | M | 13,05 1 1004 003 | 035 | 18 | 440 J o Is29 . 096
247 INGB. M | 1316 | 4 | 068! 117 | o062 f 1,50 L 150 4440 1,37
248 RAS. | M 1333 [ 4 } 069 | 143 | 080 | -120 20 | 1821 | i3S
249 [LZH. yMﬁﬁ_T}Zsﬁb__ 4 {030 03 [ -1,72 j 040 | [ 268 | o
250 |IMS. | M | 13,59 4 124, 083 | Lt ( 200 | 410 . 804 09
251 [LRCP. | M |, 1380 | 3 j—ozz1 013 | 132 | os0 | o205 [ 2266 | 167
252 [EAR. | M | 13,93 4 030! -1,37%_£6_7:ﬁj;__-0_80 20 | 1e3t 1,34
253 |COS. | M | 1395 | 4 | -18 -077 | 098 | -100 | 415

254 BNV. | M | 1397 __,4____%{ 039 | 165 | 023 | a0 | T f 260 |

255 PEZB. | M | 1397 | 4 024 048 | 126 ,j_:i,@_*, 40 12586 [ 138
1256 [ML.C | M | 1402 [ 4 [-085| 068 | 027 | -120 | ] 47,40

[257 [GMM. [ M 1420 4 034 -136 T 400 1 0,90 ] 310 | 1662 1,39
258 |O.P.J. PMm T 1422 | 4 170 059 | 087 ( 09 | 750 | s 0,73
l2s9 ARL "™ T1a3s | s Toos | o9 LO& 000 | 10,19

2600 INPM. | M | 1447 | 4 [ 019 | 029 | 074 | -05 ; | 729

261 |[ABF.C M | 14,75 4 223 | 093 | 063 | -1,00 ]L 120 0 644 1,57
262 [RP.A M | 48 4 081 086] 002 )1 R L )
(263 SMH | ™M | 1539 . 4 | 013 o044 [T1o0 | T7s0. e T o6l
264 GPDP. | M | 1555 | 3 | -036 ] -1,47] | 08 | 320 ( 400 962 | 087
265 NOG._ | M | 1579 | 1 | 059 -160 | 035 1,,;1___00 o200 [ 047 L3
266 PBM. | M | 1631 4 077 | -1,86 | -0,58 % o0 L 134

267 JASRG. | M [ 1646 | 4 | -035] 098 | -037 | 300 | 250 J i6dt 184
@@f(’:f” M [ 1661 | 4 079 08 | 075 | 3,00 | 35 y 1616 120
26 [EDN. | M | 1682 | 5 [ 132 ] 140 | 069 3,00 } 200 | 266 237
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270 |AOM. M 1696 | 5 | 065 1,71 | 207 | 400 | 190 R S b 1899
271 INAF. M, 1697 . 4 = 044 005 -0,33 400 | 370 | 10,59 S8 670
b2 MMA M [ 1733 |4 oh2 ] tas [ on | 400 |00 | 2623 L2249 1053
273 |SLM. M | 18,18 5 034 ;. 160 | 163 400 | 320 | 4,89 1,35 3,62
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