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ABREVIATURAS

Unidades de medida:

• cm: Centímetro

• mm: Milímetros

• cc Centímetrocúbico

• gr: Gramos

• Kg: Kilogramos

• ng: Nanogramos

• pg: Picogramos

• gm: Microgramos

• mí: Mililitros

• mmol: Milimol

• mUl: Miliunidadesinternacionales

Símbolos:

• n: Tamañode la muestra

• M. Máximo

• ni: Mínimo

• : porcentaje( por 100)
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Abreviaturas

• TW2: Atlas deTannery Whithehouse

• RUS: Métodonuméricode valoraciónde la edadósea,segúnel gradode

desarrollode lasepífisisdistalesdel radio,delcúbitoy de loshue-

soscodosde la mano.

• UDT: Unidadesde desviacióntipica

• SNC: Sistemanerviosocentral

• AMPc: Adenosinmonofosfatocíclico

• Cr: Creatinina

• RIN Radioinmunoensayo

• IRMA: Ensayoinmunoradiométrico

Hormonas:

• ACTH: Hormonaadrenocorticotropa

• DHEA: Dehidroepiandrosterona

• DHEA-S: Dehidroepiandrosteronasulfato

• FSH:Hormonafoliculoestimulante

• GH: Hormonadelcrecimiento

• GnRH( LHRI-I) : Hormonaliberadorade gonadotropinas

• GRF ( GHRT-I) Factorliberadorde la hormonadelcrecimiento

• GHRIH: Hormonainhibidorade la secrecióndela hormonadel

crecimiento

• HCG: Hormonagonadotropinacoriónica

• IGF1:’ Insulin growthfactor-1

• IGF2: “Insulin growthfactor-2”
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Abreviaturas

• LH: Hormonaluteinizante

• SS: Somatostatina

• SHBG: Proteinatransportadorade hormonassexuales

• TSH: Hormonatireotropa

• A 4- androstendiona:Delta 4 androstendiona

• 3 -13 HSD: 3 betahidroxiesteroidedehidrogenasa

• 5-ADIOLS: Delta 5 androsten3 beta17 diol sulfato

• 17 OH-pregnenolona:17 hidroxipregnenolona
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS

La pubertadno esun sucesoaislado,sino queesla etapade la vida en la

que el individuo experimentauna serie de transformacionesmorfológicas y

endocrinológicascon una secuenciaarmónica o consonante,y que tiene por

finalidadadquirir la madurezsexualy la capacidadreproductora.

Se ha establecido,convencionalmente,que la puestaen marchade la

pubertadnormalacontecedespuésde los ochoañosen las niñasy de los nueveen

los niños.

Si bien es verdad que en los últimos años se han realizadomúltiples

estudiosreferentesa la valoraciónde los cambiosendocrinosque se producen

durante la pubertad,también lo es que, todavía, se desconocequé proceso

desencadenala pubertadfisiológica, y por tanto,por quéen unosindividuos se

produce de una manera adelantaday, en otros, retrasada,ocasionandouna

pubertadprecozo diferida,respectivamente.

Sin embargo, es bien conocido que al comienzo de la pubertad se

incrementala secreciónpulsátil de gonadotropinas.Estepatrónpulsátil aparece

de igual forma en los niños conpubertadprecozverdadera.
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Justificacióny Objetivos

El aumentode la velocidad de crecimientoy la aceleraciónde la edad

ósea, que tienen lugar durante la pubertad, también son objetivablesen la

pubertadprecoz,y asi comoen la primeraeste ‘estirón’ puberalqueseproduce

como consecuenciadel aumentode la velocidadde crecimientoes beneficioso

paraalcanzarla talla adulta, en la pubertadprecozla aceleraciónde la edadósea

es indeseable,puestoquemermael tiempo biológico de crecimiento,obteniendo

al final unatalla baja.

Por tanto,pareceesencialanteun niño determinado,en el queapareceun

caráctersexualsecundariode maneraaislada,poderpredecirlo antesposiblesi

va a desencadenarseo no una pubertadprecoz completa,debido a las con-

notacionesclínicassocialesy terapéuticasque ello acarrea.Se deduce,pues, la

importanciaquetieneel realizarun correctodiagnósticode estospacientes,dado

queello permitiria diferenciarlas verdaderaspubertadesprecoces,subsidiariasde

tratamiento,de aquellasprecocidadessexualesaisladascomo son la telarquia

precozy la pubarquiaprecozen las queel crecimientopareceno verseafectado,y

en las que no se activa el eje hipotálamo-hipófiso-gonadaly que no precisan

tratamiento.

Partiendode estaspremisas,hemosseleccionadoun grupo de pacientes

que consultarondebido al adelantoen la aparición de los caracteressexuales

secundariosde maneraaisladao completa,a los queseles estudióuna seriede

parámetroshormonales,somatométricosy radiológicos, que constituyen los

OBJETIVOSdeestetrabajoy queson:

1 ~ Valorar si se puedediferenciar analíticamenteuna pubertadprecoz

verdaderade una situación en la que se presentaun inicio precoz de los

caracteressexualessecundariosde unaformaaislada( telarquia,pubarquia).
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Justificacióny Objetivos

Paraello sepretendeanalizarsi esequivalenteel comportamientode las

gonadotropinas( LH, FSH ) tras el estimulo farmacológicocon LHRH con la

secreciónespontáneadeLII y FSI-1duranteel sueñonocturno.

2o.~ Estudiarla secreciónespontáneanocturnadehormonadel crecimiento

CH ) en las distintas situacionesde precocidadsexual ( pubertadprecoz

verdadera,telarquia precoz y pubarquiaprecoz ), asi mismo tras el estimulo

farmacológicoconGRE,y ver si existendiferenciassignificativas..

3% Comprobarsi la determinaciónde la secreciónurinarianocturnade la

CH tiene un valor diferenciadorsignificativo entrelos tresgrupos.

4% Relacionar los parámetrosclínicos-antropométricos( talla, peso,

velocidad de crecimiento ), hormonales ( estradiol, delta-4 androstendiona,

dehidroepiandrostendionasulfato ), ecográficos ( longitud uterina, volumen

ovárico) y radiológicos( edadósea) entrelas tressituacionesdeadelantoprecoz

de la sexualidad.

5% Analizar la evolución clínica-antropométrica,hormonal, radiológicay

ecográficade las telarquiasprecocesal diagnósticoy a los 6 meses.

61- Analizar la evoluciónclínica-antropométrica,hormonal, radiológicay

ecográficade las pubertadesprecocesverdaderasal diagnósticoy duranteel

tratamiento.
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INTRODUCCIÓN

A. PUBERTAD NORMAL.

La PUBERTAD es un procesocomplejo a través del cual e! individuo

sufre una transformacióngradual y armónica, que viene condicionado por

cambios hormonales ( maduracióndel eje hipotálamo-hipofisario-gonadal1k

cambios morfológicos ( aparición de los caracteressexuales secundarios,

modificaciones en los órganos reproductores,aumento de la velocidad de

crecimiento,maduraciónesqueléticay modificaciónen la composicióncorporal)

y cambiospsicosociales( paso de la infancia a la etapaadulta ); siendo el

producto final la adquisición individual de la madurezsexual y la capacidad

reproductivacompleta(1, 2).

25



Introducción:PubertadFisiológica

A continuaciónsedescriben!os cambiosmássignificativosqueacontecen

duranteestaetapade la vida.

1. CAMBIOS HORMONALES.

Los cambios hormonalesmás relevantesque tienen lugar durante la

pubertadson los siguientes

- Maduracióndel eje hipotálamo-hipofisario-gonadal.

- Modificacioneshormonales.

1. 1. MADURACIÓN DEL EJE HIPOTÁLAMO-HIPOFISA-

RIO-GONADAL.

Sin ningunaduda,el protagonismodel procesodel desarrollopuberal lo

ejerce el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal.En 1932 HOLWEY y JUNKMAN

atribuyerona un grupo de neuronashipotalámicasdenominadasgonadostatoe!

control del procesoencargadode modular la sensibilidadde la hipófisis a los

esteroidesgonadales.Estateoría fue retomadapor REITER y KULIN en 1972.

Durante la etapa prepuberal cantidadesmínimas de esteroidesgonadales

bastaríanpara ejercerun efecto de retroalimentaciónnegativoa nivel central.

Conforme frese avanzandoel desarrollo del individuo, la sensibilidad a los

efectossupresoresde los esteroidesdisminuiriaprogresivamente,culminandocon

la madurezy la estabilidaddel eje hipotálamo-hipófiso-gonadal.Estateoría fue

demostradaindirectamenteen la especiehumana(3).
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Sin embargo,son muchoslos cambiosfisiológicosqueexperimentael eje

hipotálamo-hipófiso-gonadaldesdeel períodofetal hastala pubertadcomopara

serexplicadostan sólo por la teoríadel gonadostato.Por ello, el papel quejuega

el eje hipotálamo-hipófisis-gonadalen el inicio del desarrollopuberalha sido

estudiadopor muchosautores,siendodiversaslasteoríasemitidasal respecto.

Caberecordar entreotras, la llamadateoríadel reloj biológico, según la

cual, la puestaen marchade la pubertaddependeríade la activación del eje

hipotálamo-hipófisis-gonadal.Este hipotético reloj biológico seríaestimuladoo

inhibido por factoresbiológicos como las aminas ( norepinefrmna,dopaminay

serotonina), los opiáceosy por otros factorescomo el estrés,la nutrición o la

glándula pineal. La melatonina,secretadapor la glándula pineal y que podría

jugarun papelinhibidor de la secrecióndel factor liberadordegonadotropinas,se

sabe que disminuye duranteel período puberal. Los trabajosefectuadospor

GREOFFREY HARRIS y colaboradoresen 1937 ( 4 ) demostraronque la

estimulacióneléctricadel hipotálamoinducía la ovulaciónen la coneja.Con ello

apoyaronla teoríadel controlhipotalámicosobrela secreciónde gonadotropinas.

La búsquedadel factor o factores responsablesde la secreción de

gonadotropinasfue intensa.Así, tresdécadasmástarde,el grupo de ANDREW

SCI-[ALLY en 1971 (5 ) consigueaislar unasustanciay determinarsu estructura

( 6 ): un decapéptido,al que denominó hormona liberadorade la hormona

luteinica( LHRH ) u hormonaliberadoradegonadotropínas( GnRH).

La GnRI-I es responsableno sólo de la liberación, sino tambiénde la

síntesisde ambasgonadotropinas:la hormonaluteinizante( LH ) y la hormona

folículo estimulante( FSH ) ( 7, 8).

Y es a partir de los trabajos de KNOBIL ( 9, 10 ), tras realizar

experimentoscon monosrhesus,cuandosesientanlas basesdel funcionamiento

del eje hipotálamo-hipofiso-gonadal.Este grupo observó que animales con
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destruccióndel núcleo arcuatohipotalámico( productor de la GnRH ) podían

manteneruna secrecióngonadotropapulsátil normal, si se le administrabala

GnRH de forma intermitentecada90 - 120 minutos, mientrasquela mismadosis

administradade forma continuadaprovocabaun descensode gonadotropinas.

Esto confirmabala secreciónrítmicay pulsátil fisiológica de las gonadotropinas

comoconsecuenciade la secreciónepisódicade la GnRH( II, 12).

A pesar de todos los avancesen las investigacionesacerca de los

acontecimientosendocrinológicosdesencadenadosdurantela pubertad,todavía

nosesdesconocidoel eventoclave quela inicia.

1.1.1.Gonadotropinashipofisarias.

Las gonadotropinashipofisariasson la hormonaluteinizante( LH ) y la

hormona folículo estimulante ( FSH ). Estas hormonas son glicoproteinas,

producidaspor células comunes:las basófilas o gonadotropas,situadasen la

hipófisisanterior(1).

Las estructurasmolecularesde la LH y de la FSH son muy similares.

Ambasestánconstituidaspor dos cadenasde aminoácidos,las subunidadesL y

B. Las subunidadesL de la LH y de la FSH son idénticas,con 89 aminoácidosy

un pesomolecularde 14.000. El gen de estasubunidadestáen el cromosoma6.

Las subunidadesB son específicaspara cada una y su gen se sitúa en el

cromosoma19 (13 ). Es necesarioque ambassubunidadesesténunidasparaque

tenganactividad biológica. La subunidadB de la FSH tiene 116 aminoácidosy

un peso molecularde 33.000. Mientrasque la cadenaB de la LH tiene 121

aminoácidosy supesomolecularesde28.000.

En la mujer la FSH favorece el desarrollo folicular, actúa sobre los

receptoreslocalizadosen las célulasgranulosasestimulandola aromatizacióny la
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producciónde estrógenos.La LH ejerce su función sobre las células tecales

luteinizando el folículo, induciendosu ruptura que termina en la ovulación.

Ambas hormonas actúan estimulando la producción del AMPc. Existe una

relaciónestrechaentrela LH y la FSH: esnecesariala acciónestimuladorade la

LH sobre las células teca para que éstas produzcanandrostendiona,la cual,

gracias a la acción de la FSH, sería aromatizadaa estradiol en las células

granulosas( 5).

En el varón la FSH, al unirsea los receptoresde membranasituadosen las

célulasde Sertolí a travésde la producciónde AMPc, estimulala producciónde

variassustanciasqueintervienenen la formacióny la maduraciónde las células

germinales,así comola inhibína,queposeeunacadena8 capazde disminuir los

nivelesdeFM-!. La LH intervieneenel desarrolloy funcionamientode lascélulas

intersticialesde Leydig. Al unirse a los receptoresde membranaestimula el

AMPc que lleva a la biosíntesisde la testosterona.Los niveles altos de

testosteronaejercenunaacciónde “feed-back”negativossobrela LH.

Ambashormonascontrolanla funciónde las gónadas,estimulandopor una

parte la maduracióny liberaciónde los gametos( gametogénesís) y, por otra, la

produccióny secreciónde las hormonassexuales( esteroidogénesis) (13 ).

Su liberaciónestáestimuladapor unahormonahipotalámíca,la GnRH o

LI-IRH, aislada,comosehacomentadoanteriormente,por SCHALLY ( 5 ). La

GnRH es un decapéptidoproducido por neuronascuyos somas se encuentran

localizados,fundamentalmente,en el núcleoarcuatohipotalámico.Sin embargo,

secreequeexisteun grupodeunidadessecretorasde la GnRVI dentrodel sistema

portal hipotalámico-hipofisarioy la actividadeléctricade la eminenciamediase

correlacionaríacon la secreciónde la GnRH. Estehechosubrayala importancia

quetieneel establecerel generadordepicosdeGnRHcomoun “reloj” dentrodel

hipotálamo;a pesarde ello, la localizaciónde esegeneradordepicoses, por el
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momento,desconocida.Lo que si estáclaro es que tras un pico de la GnRH se

asociaun pico degonadotropinas(13).

La GnRil-I tiene una vida mediade muy pocos minutos. El control que

ejercesobre las gonadotropinasdependede su secreciónpulsátil, y de una serie

de interrelacionescon otrasneurohormonas,con los esteroidessexuales,con las

gonadotropinasy con los neurotransmisoresdel sistemanerviosocentra¡. Esta

interrelacionesse establecenen función de mecanismosde “feed back”, tanto

positivoscomonegativos(13, 15 ).

Fn 1.932 McCULLEGH (16 ) postuló la existenciade unasustancia,la

inhibina, que en la actualidadha sido descritacomo una familia de péptidos,

secretadospor lasgónadas,quemodulanla secreciónhipofisariade la FSH. Estas

inhibinas, que parecenestar relacionadascon el factor de crecimientotrans-

formador B y con la hormonaantimúleriana,pueden inhibir ( inhibinas ) o

estimular( activinas) la secreciónhipofisariadeFSH(17). No actúanmediante

el receptorde la GnRHen la gonagotropahipofisaria(18 ) y por ello constituyen

un mecanismodecontrol de la FSHindependiente.

1.1.2. Modificaciones prepuberales y puberales de las

gonadotop¡nas.

Ya, antesdel nacimiento,el eje hipotálamo-hipófiso-gonadalexperimenta

unaseriede cambios,pero es al llegar a la pubertadcuandoéstosadquierenun

papel mástranscendental,por ser los desencadenantesde la instauraciónde la

capacidad reproductora del individuo. Entre los cambios puberales más

importantesrelacionadoscon lasgonadotropinas,destacaremos:

- Aumentode la secreciónpulsátil de la GnRH.

- Aumentode la amplitudde los pulsosnocturnosde JaLH y dela FSH.
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- Aumentode la amplitud de los pulsosdiurnosde la LH y de la FSH.

- Aumentode la secreciónde la LH y de la FSH

- Maduracióndel mecanismode retroalimentaciónpositivo ejercidopor el

estradiol.

- Aumentode la produccióndeestradiolpor el ovario.

- Ovulación,en las mujeres.

- Aumentode la produccióndetestosteronaporel testículo.

- Espermatogénesis,en los hombres.

En la vida fetal el eje hipotálamo-hipófiso-gonadalesfuncional y, aunque

no se conocebien el mecanismopor el cual actúa,sí se sabeel efectode los

esteroidessexualessobrela determinacióndel sexofenotípico(19).

El feto creceenun mediorico en esteroidesmatemostransmitidosa través

de la unidad feto-placentaria.En efecto, la concentraciónde estrógenosen el

suero fetal es extremadamentealta. Por otra parte los niveles de testosterona

medidos en el cordón umbilical son igualesque los de la mujer adulta. La

dehidroepian-dostendionasulfato essimilar a la de los adultosy la excreciónde

los 1 7-cetosteroidespuedesermuyalta.

Por diferentestrabajos(14, 19,20,21,22) sehavisto quela LH y la FSH

séricas fetales sufren un aumento paralelo hasta alcanzar su pico máximo

aproximadamentea las 20-40semanasde gestación,para descenderal final del

períodogestacional( 20 ) coincidiendoconel aumentode los esteroidessexuales

producidosporla unidadfeto-placentaria(14).
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El reciénnacidopresentasignosde estimulaciónhormonal,manifestado,

en ocasiones,por un aumentodel tejido mamario o hiperpíasiamamariadel

reciénnacido ( 32 % de los reciénnacidosa término >, una hipertrofia de los

labios menores,una hipertrofia de las glándulassebáceasy un aumentodel

tamañodel clítoris; incluso, en algunasniñas, seapreciaal nacimiento, tras la

deprivación estrogénica,un sangradomenstrual.Estos fenómenos,que suelen

regresaren los mesessiguientesal nacimiento,sugierenquedurantela vida fetal

seproduceunaactivacióndel eje neuroendocrino-gonadal.

Con el nacimiento se produce una caída de los niveles de estrógenos

matemos,apreciándoseenesemomentoun aumentosignificativo de la LI-! y FSH

séricas( 19 ). Posteriormente,a partir del año de edad, dichos niveles irán

descendiendo,y así, alrededor de los dos años, la concentración de

gonadotropinasessimilar a la que semantienedurantetoda la etapaprepuberal

( 23 ). No obstante,en ocasionesse puedenencontrarnivelesde FSH séricos

altosen niñoshastalos tresy cuatroaños(24).

Así pues, durantela infancia los niveles de gonadotropinaspermanecen

bajos,y cabedestacarla existenciadepulsacionesaisladasy decortaduraciónde

hormona liberadorade gonadotropinas,que acontecentanto de día como de

noche(1 25 ).

Al instaurarsela pubertad, estas pulsacionescomienzan a aumentar,

inicialmentesólo por la noche. Con la mediciónde las concentracionesplasmá-

ticasdegonadotropinas,seha podido demostrarqueen la etapaque precedeala

pubertadexisteun patrónsecretorde la LH y FSH de forma pulsátil, y queéstese

incrementade forma significativaen lasprimerasetapasdel sueño,disminuyendo

antesdeldespertarhastanivelesprepuberales.(25,26, 27).

Se desconocecuál es el mecanismoque ocasionaesteaumento.Se sabe

quea partir de los 6 añosse produceun aumentoparalelode los nivelesséricos
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de la LH y dela FSH ji 28 ) los cuales parecenestarrelacionadoscon los cambios

madurativosen las neuronasadrenérgicashipotalámicasafectadoa la secrecion

de la GnRI-1 ( 19 ); y es a partir de los 10 añosde edadcuandopareceque se

inicia la reactivación del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal,comenzandoel

desarrollopuberal( 29).

Los niveles medios de gonadotropinas,la amplitud de los picos y la

frecuenciade dichos picos tiendea ir en aumentodurantela noche conforme

avanzanlos estadiospuberales(30).

A medidaqueavanzala pubertadse incrementala secreciónnocturnade

ambasgonadotropinasy aumentala amplitud de los pulsosdiurnoshastaquelos

nivelesdiurnosdeLH adquierenel patrónsecretoradulto( 31, 32, 33)

Cuandocomienzala pubertad la relación FSHJLH es alta ji 19 ). Esta

relaciónseinvierteunavezestablecidala pubertad(19).

La respuestade la LH y la FSH a la GnRH aumentade manerapro-

porcionalconformeprogresala pubertad.Este aumentode gonadotropinaspuede

serconstatadodesimilar formaen la orina( 34).

KNOBJL ji 10 ) demostró la secuenciadel desarrollo puberal al

administrarlea unaprimateprepuberalla GnRI-1 en pulsoshorarios.Consecuen-

tementeseprodujeronaumentosprogresivosde la LH y de la FSH, maduración

folicular, aumento de estradiol y sangradomenstrual. KNOBIL destacó la

importanciade la frecuenciade los pulsosde la GnRH y segúnse modifique

dichafrecuenciasepodráaumentaro disminuir la liberaciónde gonadotropinas

(35).

Recientemente,sehademostradoel hechode queel aumentocuantitativo

de las gonadotropinasdurante el desarrollo puberal va acompañadode un

incrementoaúnmayorde la bioactividaddeambasgonadotropinasji 31, 36>.
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En las niñas,alrededorde los 10 años, el incrementode gonadotropinas

generaun aumentoen la concentraciónde estradioly estronay, despuésde la

menarquia,de la progesteronadurantela segundapartedel ciclo menstrual.La

primeraovulaciónsueleproducirsea los 8 - 10 mesesde aparecerla menarqu¡a.

El estradiolpuedeejercersobre el eje hipotálamo-hipofisarioun mecanismode

retroalimentacióntanto negativocomo positivo. El efectonegativoposiblemente

se inicie ya desdelos últimos dias de la gestación,mientrasque el positivo no

empiezahastael final del desarrollopuberal( 37 ). En un determinadomomento,

al final de la fasefolicular, el estradiolalcanzaunosnivelescríticos y mantenidos

ocasionandoun incremento brusco de la LH y la FSH que hacen posible la

ovulación ( 38 ).

En los niños el incrementoplasmático significativo de gonadotropinas

tienelugar alrededorde los 11 años,y esapartir de los 12 años,cuandoseinicia

el aumentode la testosterona,quepuedealcanzarsusvaloresadultosalrededorde

los 15 años(26 Y

La determinaciónde la excreciónurinariade gonadotropinaspuedeser

apreciableen niños prepuberalesji 39 ), siendomayor la cuantificaciónde las

mismasen los niños que han iniciado el desarrollo sexual, observándoseun

ascensoprogresivo de dicha excreción conforme se progresaen los estadios

puberales( 40).

1.1.3.Hormonasestrogénicas.

Lashormonasestrogénicassonproducidasfundamentalmenteen el ovario;

la principalesel estradiol.Otrashormonasproducidasenel ovarioson la estrona,

la progesterona,la androstendiona,la testosteronay la 17 alfa-hidroxipro-

gesterona.
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Los estrógenosson esteroidesde dieciocho átomosde carbonocon un

anillo alfa fenólico.Sonel último eslabónen la cadenabiosintéticaesteroideapor

aromatizaciónde los andrógenos.

Todo el procesode su formación es similar al que tiene lugar en otras

glándulasesteroidogénicas.Sin embargo,esteúltimo paso, la aromatización,es

prácticamenteespecificodelovario, lo que la convierteen unaglándulacapazde

producircantidadessignificativasdeestrógenos.Las glándulassuprarrenalesy el

testiculo también pueden producir estrógenosmediante la aromatizaciónde

andrógenos,pero sucapacidadesmuy pequeñaji 41 ).

Los esteroidesováricos se producenen la estructurafolicular y en los

cuernoslúteos. Sesostienequedentrodel folículo, parala síntesisde estradiol,es

precisala interacciónentre las célulasde la teca interna y la granulosa.Las

célulasde la tecason célulasesteroidogénicas,pero no tienentodaslas enzimas

necesariasparallegaral estradiol,carecendearomatasas,quepermitenel pasode

andrógenosa estrógenos;por otra parte, las células de la granulosaestán

facultadaspara producir esteroides,pero carecende enzimasnecesariaspara

pasarlosprogestágenosaandrógenos;así unacolaboraciónentrelascélulasde la

tecay de la granulosapermitenla síntesisdeestradiol.Estacolaboraciónestaría

moduladapor los nivelesde FSH, que actuaríasobre los receptoressituadosen

las células de la granulosa,estimulandola aparición de aromatasas,o bien,

bloqueandoun inhibidorde las aromatasaslo cual permitiríaqueéstasprodujeran

estradiol(15).

El estadiol, en el plasma, circula unido en un 40% a la proteína

transportadoradehormonassexualesji SHBG ), queesla mismaquetransportala

testosterona,aunquecon menorafinidad. El 58% seunea la albúminay entreun

2 ó 3% circula libre y, por tanto, en forma activa ( 13 ). Una cantidad menos
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importante de estrógenos,alrededor del 15% proviene de las glándulas

corticosuprarrenales

Los estrógenosejercenuna diversidadde accionessobre los diferentes

tejidos de! organismo. Se ha demostradoque los estrógenostienen un efecto

directosobrelos condrocitos.Se hanencontradoreceptoresparalos estrógenosy

para los andrógenosen los osteoblastosji 42 ). Los estrógenosestimulanel

crecimientode los huesoslargos, pero cierran los cartílagosde crecimiento,

deteniendoa la largael crecimiento,estimulanel anabolismoy la producciónde

prolactina,disminuyen los nivelesde gonadotropinas,favorecenla apariciónde

receptorespara la FSH en el folículo y hacena la hipófisis mássensiblea la

GnRH(13,43).

A partir de la pubertadfavorecenel desarrollode los caracteressexuales

secundarios En la mujer, inducen el crecimiento mamario, favorecen la

distribución característicade la grasacorporal,predominantementealrededorde

los muslosy caderas,y el desarrollode los genitalesinternosy externos.El útero

aumentade tamaño, proliferando el endometrio.La mucosavaginal sufre un

procesode cornificaciónen suscélulassuperficiales,presentandounasecreción

mucosa,que se incrementay se hacemuy filante adquiriendoun patrón de

cristalizaciónen “helecho”. Estaacciónpropiciael pasode los espermatozoidesa

travésdel mococervical.

lEn los varones,los estrógenosademásde serproducidosen las glándulas

cortico-suprarrenales,son originados,enunapequeñacantidad,por los testículos,

siendo consideradospor algunos autores como los responsablesde la

ginecomastiapuberal(43,44).
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1.1.4. Modificaciones prepuberalesy puberalesde los estrógenos.

Al nacimiento se detectan cifras elevadas de estrógenosen sangre

periféricay en cordón umbilical; estascifras van a descenderrápidamenteen las

primerassemanasde la vida; sin embargo,en las niñas,duranteel primer año, se

puedenapreciar grandesfluctuacionesdel estradiol circulante. Las cifras de

estradiolpuedenvariardesde‘7 a 55 pgr/ml ( 45 ).

Desde los 3 añoshastael inicio de la pubertadlos nivelesde estrógenos

son rndetectables.

Al llegar a la pubertadestos niveles se elevan alcanzandocifras altas

duranteel estadio3 deTanner.Las grandesfluctuacionesde los nivelesplasmá-

ticosdeestrógenosnos traducenla actividadde los ovarios.

En la pubertadmasculinatambiénse produceun aumentode estrógenos,

de formaqueexisteunacorrelaciónentre los nivelesplasmáticosdeestrógenosy

testosteronaen los niñosji 45).

Se piensaque los estrógenosproducidosantesde la pubertadson de

origen, principalmente, suprarrenal; mientras que, durante la pubertad son

preponderantementeováricosen lasniñasy testicularen los niños.(43,45).

1.1.5.Hormonasandrogénicas.

Las hormonas androgénicas,fundamentalmentela testosterona,son

producidas,en el varón,en las célulasde Leydig, las cualesestánsituadasentre

los túbulosseminíferostesticulares.Susíntesisesapartir del colesteroly sólo las

células de Leydig poseen las enzimas necesariaspara la biosíntesisde la

testosterona.Las célulasde Leydig poseenreceptoresde membranaespecíficos

parala LH lo quepermitesuacciónreguladorasobrela testosterona.
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En la mujer la frentedeandrógenosderivade lasglándulassuprarrenales.

La testosteronasefija en un 60% a la proteínao globulina transportadora

dehormonassexuales( SHBG ), un 37%ala albúminay un 3% permanecelibre;

sólo esta pequeñacantidad de testosteronalibre es la que poseeactividad

biológica ( 13). Paraotros autoresestacantidaddetestosteronalibre seriamenor.

Antes de la pubertadnos encontrariamoscon cifras de 0,66%en las niñasy del

0,62% en los niños, y despuésde la Pubertad del 0,90% y del 1,44%

respectivamente( 43 ).

La testosteronay, en general,los andrógenos,ejercenampliosy variados

efectossobreel organismo,tanto sobre los órganossexualescomo sobre los no

sexuales.Se distinguendos periodos claramentediferenciados:uno prenatal,

sobrela diferenciaciónsexual,y otro apartir de la pubertad,en el quelos efectos

recaensobrelos caracteressexualessecundarios.

Antes del nacimiento la testosteronafavorece el desarrollo de los

conductosdeWoIff y de los genitalesexternosen el sentidomasculino,así como

la diferenciaciónsexual cerebral. Estos son efectos irreversibles y solamente

ocurrenduranteun periodoconcretode la vida(13).

A partir de la pubertad,cuandose reinicia la producciónde testosterona,

éstaestimulael desarrollode los caracteressexualessecundariosmasculinos,por

lo queaparecenel vello facial, aumentala actividadde las glándulassudoríporas

y sebáceas,la vozsehacemásgraveaconsecuenciade la hipertrofiade la laringe

y del engrosamientode lascuerdasvocales.

Todas estasaccionesno las ejercedirectamentela testosterona,sino su

metabolitoactivo: la dihidrotestosterona,queseformaen la periferiaa partir de la

testosteronapor la acción de la enzima 5 alfa reductasa.Será, pues, este

andrógenoel queaumentela vascularizaciónde los tejidossexualesy estimuleel
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desarrollode las vesículasseminalesy de la próstataaumentandosu función

secretora. Así mismo, estimula el crecimiento de los genitales internos,

aumentandoel tamañodel peney volviendo rugosay pigmentadala piel del

escroto.

La dihidrotestosteronaestimulael crecimientode los túbulosseminíferosy

favorece la acción de la FSH sobre el tejido germinal manteniendoasí la

espermatogénesis.

Los andrógenosestimulan el crecimiento lo cual se manifiesta con el

incrementode la masacorporal y la estatura.Esteestimulodel crecimientorecae

sobre el catílago epitisario, favoreciendoasí el desarrollodel mismo. Poseen,

además,efectoanabolizante,estimulanla eritropoyesisy actúanfavoreciendoel

desarrollo de la masa muscular, función que realiza sinergicamentecon la

hormonade crecimiento ( 46 ). Sobre e! cabello poseeun efecto negativo,

mientras que sobre el resto del vello corporal es positivo. En este caso la

influenciade losandrógenosesdistinta,puesbien bastanpequeñascantidadesde

andrógenos,tanto testicularespara el varón, comoadrenalesparaambossexos,

parafavorecerla aparicióndel vello axilar y púbico,mientrasqueson necesarias

cantidadesmayoresparaestimularla aparicióndel vello abdominal,de la espalda

y de los miembros, de ahí que la aparición del vello en estas últimas

localizacionessea característicade los varones. Además, estos niveles altos

proporcionanla caídadelcabello(13,46).

En las niñas el aumentode testosteronaprecedea los primeros signos

fisicos de desarrollo puberal y es posible que su determinaciónllegue a ser

utilizadacomopredictordel inicio dichossignospuberalesji 47.).
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1.1.6. Modificaciones prepuberales y puberales de los

andrógenos.

La testosteronaplasmática está elevada al nacimiento y durante los

primerosmesesde la vida. A partir de los 3 mesesy hastalos 6 añoslos niveles

descienden( 48 ).

En los niños, de los 6 añosa los 11 - 12 años, la testosteronasufre un

discreto aumentocoincidiendocon el incrementodel volumen testiculary la

aparicióndetestosteronalibre, másconcretamentela dihidrotestosteronala cual

aumentamásquela testosteronaligadaa la proteínatransportadora( 45 ).

En las niñas, se ha observado que los niveles de testosteronason

significativamentealtosdurantela segundamitad de los ciclos anovuladoresen

comparacióncon los ciclosovuladores( 49). KEMETER ( 50 ) afirmaqueen los

ovarios la concentraciónde testosteronaestáelevadaen el líquido de los folículos

inmadurosy va decreciendoconforme éstosmaduran.

El incrementode la concentraciónde testosteronay estradioldurantela

pubertadestáasociadoal incrementode la secreciónde Gil. Posiblementeeste

aumentoen la producciónde 61-1 da lugar al aumentode los nivelescirculantes

de IGF 1. No sesabesi el aumentode esteroidessexualesinducenel aumentodel

¡CF 1 circulante ( 42 ). Recientementeseha demostradoque la CH estimulala

diferenciacióndelos precondrocitose inducela síntesisdeIGF 1 (42).

La acciónespecíficade los esteroidessexualessobre los diferentestejidos

probablementedependade la presenciade receptoresproteicosespecíficosy de

suconcentración(45).
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1.2.OTRAS MODIFICACIONES HORMONALES.

No son sólo las hormonasgonadotrópicasy las gonadaleslas que sufren

modificacionesduranteel procesopuberal, sino que otras hormonas,como la

hormona de crecimiento y las hormonas adrenales, también experimentan

cambiosen susconcentracionesplasmáticas.

1.21. Hormona del crecimiento.

La hormonadelcrecimiento( CH ), sintetizadapor la hipófisis anterior,es

una hormona proteica, compuestapor 191 aminoácidos, los cuales están

ordenadosen una sola cadenacon dos puentesdisulfuros. Poseeuna masa

molecularde21.500daltons( 51, 52).

La GH circula libre en el plasma;en condicionesbasales,su nivel oscila

entre O - 5 ng/ml determinadopor radioinmunoensayoji MA ) ( 53 ). La vida

mediade la CH esde 17 - 45 minutosy la tasadesecreciónen el adultonormal

esde400 ng/día.

En 1960, SEYMOUR REICHLIN sugiere la existencia de un factor

liberador de hormonade crecimientoy, años más tarde,en 1982 es descrito

simultáneamentepor los gruposde RVIER y GUILLEMIN un péptidopertene-

cientea la familia delglucagón-secretina.Estepéptido,denominadoGHRH, en e]

hipotálamosepresentabajodosformasmoleculares,de 40 y 44 aminoácidos,con

similar actividadbiológica, la cual recaeen susprimeros29 aminoácidos.Estas

dos formasmolecularessonfabricadasapartir dedos precursores,compuestosa

su vez por 107 ó 108 aminoácidos.

El mayor grupo de neuronasproductorasde la GHRH seencuentraen el

hipotálamomediobasal,concretamente,en los núcleosarcuatoy ventromedial.A
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partir de las zonasventrolateralesdel núcleo arcuatoun grupo de axones se

dispersahaciala eminenciamediay los axonessedescarganenel plexo vascular

primario del sistemaportahipotálamo-hipofisario;y lasneuronasproductorasde

la GHRH del núcleoventromediallo hacenhaciaotrasáreashipotalámicas.

La GHRH estimulade formaespecíficala liberaciónde la GH hipofisaria.

pero también incrementala transcripcióndel gen de la hormonae induce la

diferenciacióny crecimientode lascélulassomatotropas.

La GI-IRH da lugar a un incrementoen los niveles del AMPc activándose

de estamanerala proteinkinasa1 y II; a su vez, se producela fosforilación de

substratosproteínicos,que actúan como mediadoresintracelulares.El GHRH

produce una movilización de calcio, paralela a la liberación de la OH e

independientede la generación de AMPc. Estos procesos se encuentran

regulados,a su vez, por una serie de factoresentre los que se encuentranlos

glucocorticoidesy lashormonastiroideas.

La concentraciónplasmáticade la GHRHaumentacon la edady conforme

avanzael desarrollopuberalji 54 ). Así se ha podido demostrarque, en ambos

sexos,existe unadiferenciasignificativa entre los valoresde la GHRH de los

sujetosprepuberalesy los puberalesji 54).

Los nivelesaltosde la GHRI-I plasmáticoscoincidencon la aceleraciónde

la velocidad de crecimiento y disminuyen cuando aminora la velocidad de

crecimientoji 54).

En 1973 BRAZEAU y cols. aislaronun péptidode 14 aminoácidosal que

se le llamó GHRIH ji growth hormone release inhibiting hormone ) o

somatostatinaji SS).Se pudo demostrarqueestefactorseencontrabadistribuido

en los sistemasendocrino, neuronal y digestivo. Se libera en forma de dos
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moléculasde 14 ( SS-14 ) o 28 ji SS-28 ) aminoácidos en la circulación del

sistemaportal hipotálamo-hipofisario,ejerciendosupape!controladorde [aCH.

La mayor cantidad de neuronasproductorasde SS se encuentraen el

núcleoperiventricular.

La somatostatina,despuésde ligarse a los receptoresde membrana

específicos, inhibe la liberación hipofisaria de OH, tanto basal como tras

estimulación con la GHRH. El mecanismo íntimo de su actuación es

desconocido.Sin embargose cree que se debe,bien a una inhibición de los

movimientosde calcio, bien una hiperpolarizaciónde la membranacelular tras

incrementode la permeabilidadal ion potasio,o biena unainhibición del sistema

adenilato-ciclasavíaproteínasGi. La SS inhibetambién,aunquenototalmente,el

efectotrófico de la GHRHsobrelassomatotropas.

1.2.2.Hormona del crecimientoy pubertad.

Otra hormonaqueestámuy directamenterelacionadacon la pubertadesla

hormonadel crecimiento,y al igual quelasotrashormonashipofisarias,la Gil se

secretade forma episódicaji 55 ). Las investigacionescon ratashembrashan

demostradounagranvariabilidaden los patronesdesecreciónde la CH ( 56).

Los picosde la GH relacionadoscon el sueñoaparecenduranteel primer

añode vida, coincidiendocon la organizaciónde los ciclos sueño-vigiliaji 57 ).
Al iniciarsela pubertadla secreciónde Clii seproducea lo largo de las 24 horas,

siendo mayor la secreciónduranteel sueño ( 58 ). Hasta el momento se

desconocecuál es el mecanismoresponsabledel inicio de estepatrónsecretor

( 59, 60 ). En comparacióncon los adultos,las frecuenciasmásrápidassehan

demostradoen jóvenes,y los cambiosen la amplitud de la fluctuación de Gil

relacionadacon la edadestánbien documentados,constatándoseun aumento
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alrededorde la pubertadque coindide con el estirón puberal. Con el pasodel

tiemposeobsevaun descensoen la amplitudde los pulsosji 59).

La secreción espontáneade Gil se representaen episodios de brusca

liberacióny de amplitud variable, que sueleser entrecuatro y ocho vecescada

veinticuatrohorasji 51).

Durantelas fasesdel sueñode ‘onda lenta, especialmentelos estadiosHl

y 1V, estospicos desecreciónsonmásamplios.

Los estudiosrealizadospor COSTITN y cols en 1989 ji 61 ) con niños

prepuberalesy puberalessobre la secreciónde GH duranteveinticuatro horas

revelanque la concentraciónde OH y su áreabajo la curva, la amplitud de los

pulsosy de los picosde secreciónmáximason másaltosen los púberesqueen los

prepúberes,duranteel sueño.La concentracióndiaria de la OH muestraamplias

variacionesindividuales,y sesabequeunaseriedesituacionesclínicasaumentan

su secrecióncomo puedenser el estrés,el ejercicio, el sueño,la hipoglucemia,

etc. Existenpicos secretoresde la CH a lo largo de todo el día enambosgrupos,

sin embargo,en los púberesaumentanduranteel sueñonocturno. lEn los niños

prepúberesse observa, además,un aumentode la concentraciónde CH en

relacióncon lascomidas( 61 ).

Comoseha comentadoanteriormente,durantela pubertadseproduceun

aumentode amplitud de los pulsospreexistentesy de la secreciónmediadeOH.

Esteaumentoesindependientede la frecuenciade lospulsos( 62, 63).

Despuésde la pubertadseproduceunadisminución en la liberaciónde

GR seguidadeotrodescensoenedadesavanzadasde la vidaji 1).

ZADIK y col, realizan un estudio sobre la secreciónintegradade Gil

durante veinticuatro horas en ciento setentay tres individuos con edades

comprendidasentre7 y 75 añosobservandounaclarainfluenciaentre losniveles
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de la OH integraday la edad.Los nivelesmásaltosde la Gil tienen lugardurante

la adolescencia( de los 15 a los 19 años), despuésde los 20 añoslos nivelesde la

GR desciendensignificativamentecon la edad.No existendiferenciassignifica-

tivas entrevaronesy hembrasde la misma edad.Por debajode los 18 años y

medioexisteun pico máximodesecreciónde la GR coincidiendoconel estadio5

del desarrollopuberalji 64).

La secreción de la OH está reguladapor una compleja interacción de

influencias de tipo estimulatorioo inhibitorio; las hormonashipotalámicas,el

GI-IRH y el SRIH o somatostatinasonlas encargadasde regularla secreciónde la

OH; a su vez, estasneurohormonasson reguladaspor una serie de neurotrans-

misoresy neuromoduladorescomo la dopamina,la noradrenalina,la serotonina,

la acetilcolina,etc.

Es posiblequeesteselectivo incrementoen la amplitud de los pulsosde

secreciónde la OH, durantela pubertad,seaatribuido a un incrementode sensi-

bilidad a los efectosestimulantesde la hormonaliberadorade la OH ji GHRH ), a

un incrementode los pulsos secretoresde la GHRH, a un descensodel tono

inhibidor de la somatostatinao aunacombinacióndetodosji 63 ).

1.2.3.Hormonasadrenales.

Los andrógenossecretadospor la suprarrenal son la dehidroepian-

drosteronasulflito ji DRA-S ), dehidroepiandrosteronaji DHA ) y la D4-

androstendiona,los cualesprovienen de la zona fascicular y reticular de la

cortezasuprarrenal.Son esteroidesderivadosdel colesterol.Por acción de una

desmolasala 17 OR-pregnenolonasetransformaen dehidroepiandrosteronay la

17 OH progesteronaen la D4 androstendiona;ésta,a su vez,sepuedeobtenerde

la dehidroepiandrosteronapor la accióndeunabetadeshidrogenasa( 45).
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Partede los andrógenossuprarrenalessetransformaen testosteronaen los

tejidosperiféricos,aunquela concentracióndetestosteronade origen adrenal es

menorquela secretadapor el testículo.

En la mujer, el 60% de la testosteronaplasmática proviene de la

conversiónperiféricade los andrógenossuprarrenales,mientrasque,el restode la

testosteronaplasmáticaprocededel ovario.

La secreciónde la DRA y su metabolito activo la DHA-Sulfato se

producende forma episódicay sincrónicamentecon la del cortisol ( 65 ). La

ACTH es la principal moduladorade su secreción. La ACTH es secretada,

principalmente,en respuestaa las demandasdecortisol, conlo queseestimulala

hidroxilación del colesterol,siendo la cadenafinal la producciónde esteroides

adrenales( 45, 65 ). Aunque se puedanexplicar los cambiosde secreciónde

andrógenossuprarrenalesmediantela regulaciónde la ACTR y de los esteroides

secretados,cabe la posibilidad de que existan otros factores que también

participenji 66).

La acciónmásimportantede los esteroidesadrenalesesla de controlarla

aparicióndelvello axilar y púbico.

1.2.4. Modificacionesprepuberalesy puberalesde las hormonas

adrenales.

Durantela vida fetal las cantidadesde cortisol secretadoson mínimas,la

actividad de la 3 beta hidroxiesteroidedehidrogenasa( 3 B-HSD ) estámuy

reducida,mientrasquelas concentracionesde las hormonas:la pregnenolona,la

17 OH-pregnenolonay sussulfatosestánaumentadas,En el segundotrimestrede

la gestaciónla glándulasuprarrenalaumentade tamaño,llegandoa pesarcuatro

gramos; en el primer mes de vida sufre una involución en la zona fetal,
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disminuyendosu pesoa un gramo.Paralelamentea esta involución se la zona

fetal seproduceun descensode la secreciónde la DRA, de la pregnenolonay de

la 17 OH pregnenolona.

A partir de los 6 años empiezaa desarrollarsela zona reticular de la

cortezasuprarrenaly a aumentar[a secreciónde andrógenossuprarrenales.Este

aumentode la secreciónde andrógenossuprarrenaleses el responsablede la

apariciónde los caracteressexualessecundarios( 45, 67, 68).

El mecanismopor el que se producela adrenarquiaes desconocido.La

hipótesis de una acción permisiva de los andrógenossuprarrenalessobre la

maduracióndel eje hipotálamo-hipofisario,en el momentode la pubertad,no ha

sidodemostrada.

El inicio de la actividad adrenal se produceaproximadamentedos años

antes que el incrementode los esteroidesgonadalessexuales. No obstante,

estudios realizadoscon niños con insuficiencia suprarrenal indican que los

andrógenosadrenalesno son necesariospara el desarrollopuberalo el rápido

aumentode la talla del adolescente.Así, las diferentessituacionespatológicas

encontradasponenen evidenciaque la adrenarquiay la pubertadpuedenestar

disociadasji 45).

Segúnse pone de manifiesto, en los diferentestrabajospublicados,el

aumentode los andrógenosenambossexos,durantela pubertad,no sólotiene su

origen en las glándulassuprarrenales,sino quese debetambiéna la producción

gonadaldeandrógenos,aunquesiempreenmenorproporciónji 45, 69).
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2. CAMBIOS MORFOLÓGICOS.

Desdela vida fetal hastala etapaadulta, pasandopor la infancia, el ser

humanova creciendoen longitud y aumentandoen peso,preparándosepara su

maduración,quetienesu momentocrítico en la pubertad.

Este procesode maduraciónque experimentael individuo repercuteen

todo su organismo, produciéndoseuna serie de cambios morfológicos

interrelacionadosentresi, y quetrataremosacontinuacion:

- Apariciónde los caracteressexualessecundarios.

- Modificaciónde los órganosreproductores.

- Aumentode la velocidaddecrecimiento.

- Maduraciónesquelética.

- Modificacionesen la composióncorporal.

2.1. APARICION DE LOS CARACTERES SEXUALES SECUN-

DARlOS.

Los primerossignosdel inicio de la pubertadsetraducenen la aparición

de los caracteressexualessecundarios:desarrollomamario, aparicióndel vello

pubiano, desarrollode los testículosy del pene, los cualesno se presentanal

mismotiempoentodos los niños,pudiendovariarsusecuenciacronológica.

Con el fin de obteneruna clasificación más específicadel nivel de

maduraciónpuberaly de poder establecermás ajustadamenteel criterio de

normalidad,Tanner ji 1962 ) desarrollóuna escalade índices de maduración

sexual divididos en cinco estadios,basándoseen la evolución secuencialdel

desarrollode los caracteressexualessecundarios( 70).
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2.1.1.Desarrollo mamario.

Al referirse al desarrollomamario es preciso haceruna diferenciación

sexual:

a) Niñas: El aumento mamario en las niñas, conocido como

TELARQUJA, esuna de lasprimerasmanifestacionesfisicas de la pubertad

femenina.Esteaumentoesatribuidoal efectoestrogénicodesencadenadopor la

elevaciónde esteroidessexualesque tiene lugar tras una respuestaovárica al

estímulodegonadotropinashipofisarias,enespecialla FSI-1( 23, 71).

La mediade edadde inicio del desarrollomamarioesalrededorde los 11

añosconun rangoentre8 - 13 años( 2).

El crecimientomamarioprogresaa travésde 5 estadiosestablecidospor

Tannerji 70):

Estadio 1. Estadioinfantil: noexistensignospuberales.

Estadio2.

Estadio 3.

Estadio 4.

Estadio5.

Apareceel “botón mamario”. El pezónsufre una pequeñaele-

vaciónsobrela mamay la areolaaumentasudiámetro

Aumento de la mamay el pezón,adquiriendoaspectode una

mamaadulta,peroenpequeñotamaño.

La areolay el pezón forman una prominenciasobre el con-

tomo mamario.

Desaparecela prominenciacaracterísticadel 40 estadioy la

mamaadquiereel contornoredondeadotípico de una mama

adulta.
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El procesocompletodel desarrollomamario,desdeel estadio2 hastael 5

puedeser decuatroaños;sin embargo,en ocasionesllegaasertancortocomode

un añoy medioo tan largo comodenueveaños(1 ).

Puedeser normal que se produzcaal inicio del desarrollomamario un

crecimientounilateral,transcurriendo,en ocasiones,algo másde 6 mesessin que

se evidenciedesarrolloen la mama contralateral( 23 ). A veces,al inicio del

brotedel “botón mamario’ apareceun pequeñodolor o molestiasque seconoce

por mastodiniay quesuelesertransitorio.

b) Niños: Durantela pubertadel diámetrode la areolamasculinaaumenta.

Es normalqueseproduzcatambiénunapequeñatumefaccióndel tejido mamario

subyacente,de forma uni o bilateral, a menudodolorosa;es frecuentea los 13

añosy no sueledurarmásque los dos primerosañosdel inicio puberal; en un

1,6% se puedemantenerhastalos 17 años( 72 ). En ocasiones,dicho tejido

alcanzaun diámetrode4 centímetros( 73).

Este es un fenómenofisiológico puberal y se debe al aumentode los

estrógenosdeorigentesticularproducidosdurantela pubertadmasculina.

A veces,esteaumentodel tejido mamarioesexcesivo,creandoen el joven

unasituaciónde conflicto emocional,siendoprecisorealizar,en estoscasos,un

tratamientoquirúrgico.

Esta ginecomastiapuberal debe ser diferenciadade las ginecomastias

debidasa un excesodeestrógenoso deandrógenos,yaseandeorigentumoralo a

las imputadasa agentesexógenosji administraciónlocal o generalde medica-

mentos) ( 45 ). También hay que distinguirla de la adipomastia,acúmulode

tejido adiposoenexcesoen la regiónmamaria.
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21.2. Vello pubiano.

La PUBARQUIA o adrenarquiaes el términoempleadoparaexpresarla

presenciade vello en el pubis y que probablementese deba al aumentode los

andrógenosadrenaleso a los andrógenosgonadales,en ambossexos( 21, 74, 75,

76).

La adrenarquiaocurre antes del pico de secreciónde gonadotropinas,

aproximadamentea la edadde6 - 7 años.Su causaesdesconocida.

Al inicio, el vello que recubre,en las niñas, los labios mayores,y en los

niños, la zonapúbica,esfino y corto.A medidaquelos andrógenosaumentan,se

estimula selectivamenteel desarrollodel vello y de las glándulassebaceas.El

vello aumentarádegrosory progresaráen extensiónhastacubrir la zonapúbica.

Suevoluciónseclasificaen 5 estadios( 70):

Estadio 1. No existevello púbico. El vello existenteessimilar en texturay

en color al de la piel de los muslos.

Estadio2. Presenciadeun vello lacio o rizadolevementepigmentado.

Estadio3. El vello, másoscuroy áspero,seextiendesobrela superficie

delpubis.

Estadio4. El vello tieneel aspectodel adulto,perocubreunasuperficie
menor.

Estadio5. Distribuciónenforma de triánguloinvertidoen la mujery de

romboenel hombre.

El vello púbicoalcanzael estadio5 antesde los 12 a 17 años de edad.

Habitualmenteesteprocesopuedecompletarseen 3 años,aunquepuedeoscilar

entre2ySaños.(1,72, 77).
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2.1.3. Genitales externosmasculinos.

A partir de los 9 años los genitalesexternosmasculinos,el peney las

bolsasescrotales,comienzana aumentarsu tamaño.Al mismo tiempo que esto

ocurreseproduceun cambiode la piel de los genitalesexternos.Las dimensiones

del pene,longitudy volumen,son muy variablessegúnlos individuos.En algunos

niños,estehecho,puederetrasarsehastalos 14 o másañosji 1 ).

El desarrollocompletode los genitalesevolucionaa travésde 5 etapaso

estadios( 70 ):

Estadio1. Aspectoinfantil.

Estadio2. Los testículosy el escrotoaumentandetamaño,la piel escro-

tal cambiadecolor y textura.

Estadio3. El peneaumentade longitud. Los testículosy el escrotoconti-

núancreciendo.

Estadio4. Se produceun aumentoconsiderablede la longitud y amplitud

delpene,sedesarrollael glande.Continúancreciendoel

escrotoy los testículos.La piel del escrotoseoscurece.

Estadio5. Desarrollogenital adulto.

Puedentranscurrir5 añoso másen alcanzarel desarrollogenitalcompleto.

En algunosniños esteprocesopuedellevarsea caboen 2 años,así, en unosha

finalizado a los 13 años,mientrasque para otros, los que maduranmástarde,

puedecontinuarhastalos 18 añoso más.

Sepuedeconsiderarcomoel primersignodemadurezgonadalcuandoel

volumentesticularesde4 ml ( 26). Habitualmenteel volumentesticularinicia su

aumentoantesde que aparezcanotros signosde desarrollopuberal:a los 9 - 12
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años,y es muy rápido a la edad de 17 - 18 años. Entre los 13 - 14 años la

velocidad de aumentodel volumen testiculares de 3,8 ml/año. Este aumento

rápido del volumen testicular ocurre un año antes del pico de velocidad,y

coincideconlos estadios2 - 3 de la pubarquia( 78).

2.1.4.Menarquia.

Conforme se acercala pubertadaumentala amplitud de los niveles de

gonadotropinasproduciéndoseuna cantidad de estrógenossuficientes para

inducir la hiperpiasiaendometríal.Cuandoestahiperpíasiaalcanzael gradode

desarrollosuficientey coincidecon la disminuciónde los nivelesde estrógenos

( deprivación estrogénica ) se produce un sangradomenstrual,al que se le

denominaMENARQUJA.

La apariciónde la menarquiaseasociacon un rápido incrementodel nivel

plasmáticode la LH, mientrasque, el cambio queexperimentala FSH apenases

significativo ( 79).

La menarquiaes uno de los últimos eventosen la secuenciade los

cambiospuberalesfemneninosy el máscapital.

En la mayoríade las niñasla primeramenstruacióntienelugara los 2 años

de iniciarse el desarrollomamario, coincidiendocon el estadio4 de Tanner,

aunqueun 25% la puedeteneren el estadio3; aproximadamentea los 3,3 años

del inicio del estirónpuberaly 1,1 añodespuésdel pico de máximavelocidad

estoes,durantela desaceleracióndelcrecimientoji 80).

En la última centuriase ha podido observarcomo la menarquiatiendea

presentarseenedadesmástempranas( 81 ). El avancesecularde la menarquiaen
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el último siglo ha sido de 2,3 mesescada 10 años ( 82 ). Estudiosrecientes

indicanqueestatendenciaestácesando.

En el Reino Unido y en algunospaísesde la Europaseptentrionaldicha

edadmediase sitúaen los 12,5 añosji 83).

El 95% de las niñas de Europaoccidentaltienen la primera menstruación

entrelos 11 y 13 añosdeedad( 1 ). Laseuropeasdel nordestela tienenmástarde

que las europeasdel sudeste( 84, 85 ). En Españala edadde la menarquiaes

similar a la mediaeuropea;segúndatosaportadosrecientementepor CASADO

DE FRíAS ( El crecimientoy sus trastornos-Ingresoen la Real Academiade

Medicina. 1992 ) ji 86), su aparición,entrelasespañolas,seviene produciendoa

los 12,8 años.

Trabajoscomo el de TOJO ( 87 ), realizadoen 1980 con la población

gallega,sitúan a los 12,7 años la edadmedia de la aparición de la menarquia

( rango 9,7 - 15,7 ), debutandomásprecozmenteen las niñas del area urbana

(12,4años) y costera(12,2 años) queen las del mediorural (13,2 años).

Desde hacemuchos años se sabe que la edad de la menarquiaestá

relacionadacon factoresgenéticos( 88 ), pero existenotros factoresquetambién

inciden comolos socioeconómicos,culturales,nutricionales( 81, 89 ) así comola

edaddeldesarrollopuberalde losprogenitoresji 1).

La aparición de la primera menstruación puede depender de la

composición corporal. FRISEI-I y REVELLE (1970) estimaron que la

presentaciónde la menarquiacoincidecon una masaadiposade 11,5 Kg y con

unaporcentajede grasacorporal del 24% ji 90 ). Cuandotiene lugar la primera

menstruación,segúnROY, la alturamediade las niñas sesitúa en 155 cm y el

pesomedioen 43,9Kg ji 80 ), mientrasqueparaFRISERen 158 cmyen 48 Kg

respectivamente( 90).
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Una vezqueaparecela menarquialasniñaspuedenllegara incrementarsu

talla entre5 y 8 cm ( 90).

2.1.5.Espermarquia.

La ESPERMARQUIA o inicio de la emisión de espermaimplica la

puestaen marchade la espermatogénesis.La presenciade espermaen la orina,

por vez primera, es muy variable entre los jóvenes;normalmente,tiene lugar

alrededorde los 13 añosdeedad(rango12 - 15,7 años) ( 91). Precedeal pico

del estirón puberaly suelecoincidir con un volumen testicularentre6 y 10 ml

(estadio3 de Tanner).Se producetrasunasecreciónimportantede testosterona

ji 2 ). Y, en la secuencíatemporalde los cambiospuberales,tiene lugarantesque

la menarquiaenlas niñas( 91 ).

216. Vagina.

La vaginaantesde la pubertadmide aproximadamente4 cm y tieneuna

mucosainmadura,con unacapabasalbien definida, y unasuperficialcon muy

pocascélulas.En estaetapano existecornificación.Los cambioscitológicosde la

mucosavaginal empiezana manifestarseantesdel desarrollode los caracteres

sexualessecundarios,y eshabitualmenteuno de los primerossignosevidentesde

inicio puberal.A medidaquelos nivelesde estrógenosseelevan, la cantidadde

célulassuperficialesva aumentandohastaadquirir el patrón adulto. Las células

basaleso basófilassonreemplazadaspor célulasacidófilas.

Por el efecto estrogénicola vagina aumentael eje longitudinal, conti-

nuandosucrecimientohastala menarquiao hastapocodespuésdeésta,llegando

aalcanzarunalongitud de 10,5a 11,5 cm.
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Antes de la pubertadel ph vaginal es neutroo alcalino,pero un añoantes

de la menarquia,por influjo de los estrógenos,la mucosavaginal aumentasu

secreciónproduciendoseglucógeno,el cual estransformadoen ácido láctico por

acción de los bacilos saprofitosde Dóderlein, manteniendoseasí un ph ácido.

Esteph ácidoejerceun papelprotectorfrentea las infeccionesvaginales( 45 ).

2.1.7.Vulva.

Debido al depósitogradualde grasa,el monte de venus se agranda,al

igual, los labios mayoresaumentande tamañoy desarrollanunos plieguesen su

superficie. Los labios menoresse pigmentan.La mucosavulvar se vuelve más

húmeda. El clítoris aumentade tamaño y el montículo uretral se hace más

prominente. Es frecuente la presenciade leucorrea. Se activan las glándulas

vestibularesdeBartolin (1).

2.1.8.Vello axilar.

El velo axilar suelemanifestarsealrededorde los 12,5 añosy adquieresu

aspectoadultoentre 15 y 1 8 meses.Su apariciónpareceestarrelacionadacon la

secreciónde andrógenossuprarrenalesy tal vez los estrógenosintervenganmuy

poco(1).

2.1.9.Vello facial, del troncoy delas extremidades.

El vello facial, del tronco y de las extremidadesse desarrollade forma

variable según los individuos y las razas. La extensión corporal del vello

masculinosecompletacinco añosmástardedelcomienzode la Pubertad(45).
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2.1.10.Glándulas apocrinas axilaresy vulvares.

Las glándulasapocrinascomienzana activarseal mismo tiempo que hace

suapariciónel vello en dichasregionesy su secreciónadquiereun olorpeculiar.

2.1.11.Cambio de VOZ.

Alrededorde los 14,5añoslos niñoscomienzana sufrir cambiosen la voz,

que al año adquiereel timbre y tono del adulto. Se debe a la hipertrofia de la

laringey a! engrosamientode lascuerdasvocalespor efectoandrogénico( 1 ).

2.2. MODIFICACIÓN DE LOS ÓRGANOS REPRODUCTO-

RES.

2.2.1. Ovarios.

Los ovarios al nacimientocontienenalrededorde 2 millonesde ovocitos,

formandola mayoríafolículos primordiales.En los añossiguientesgran partede

estos folículos se atresian,mientrasque los folículos restantesaumentande

tamañoquedandotan sólo 200.000a300.000folículosprimordialesal final de la

infanciaji 45).

Desdelos años 50 se sabe que los ovarios de las niñas normalespre-

puberalespuedencontenerpequeñosquistes( 92 ). La formaciónde lospequeños

quistes fre atribuida a la acción de las gonadotropinasya que los fetos

anencefálicosno tienenovariospoliquistícos( 93 ). Al realizarautopsiasaniñas

muertasen accidentesautomovilísticos,el examende los ovarios mostróque los

cambiosmorfológicosaparecenmuchotiempoantesde la pubertad.
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Para realizarun estudiomoriblógicode los ovariossedisponede la eco-

grafia pélvica,la cual nos permite realizarun exameninocuo e indoloro de los

órganospélvicos evitando la radiación. Gracias a este método se ha podido

estudiarla evolucióndel ovarioy del úteroen la edadpediátricay elaborarcurvas

decrecimientode los órganosgenitalesdesdeel nacimientohastala adolescencia

(94, 95 ).

La forma de los ovariosesovaladacon un contornoliso y una estructura

carentede homogeneidad,la ecodensidadesbaja,los tejidosque los rodean son

altamenteecogénícosy avecesvaríandeposición,por ello en ocasionesla explo-

ración ecográficade los ovarios puederesultardificil. Es precisodisponerde un

equipodealta resoluciónparaidentificar los ovarios en las niñas. Despuésde la

menarquiala identificación del órgano es mucho más fácil, debido al número

crecientedequistesfolicularesji 96).

El volumen ovárico es relativamenteestable antes de la pubertad,

oscilandoentre0,4 a 1 ml. Debido a estarelativaestabilidades correctodefinir

comoprepuberalestodoslos ovariosmenoresde 1 ml de volumen.Al llegar a la

pubertadlos ovarios sufren un aumentodebido a la proliferación del estromay

del aumentode tamañode algunosfolículos primordiales,alcanzando,en esta

etapa, un volumen de 4 ml. ji 97 ). En los dos primeros añosprevios a la

menarquiaeste aumentose exagera,pudiendopesarde 3 a 4 gr. En la etapa

adultael volumen mediode los ovariosesde 6,5 ml y supesomedioesde 6 gr.

(45,97).

El volumen ováricoesmayor en pacientescon pubertadprecozji 98 ). En

la telarquiasimpleel tamañopuedesersimilar al de niñasprepuberalesde igual

edad, en ocasionespuede ser mayor, ello podría estarrelacionadocon una

activación parcial del eje hipotálamo-hipofisario-ovárico.En las pubarquias

precocesel ovariono difieredel delas niñasprepuberales(1, 94).
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En los ovarios de las niñas prepuberalesse puedenencontrarde 3 a 4

folículos de hasta5 mm de diámetro. Estos folículos aisladospuedencrecery

regresara lo largo de la infancia. Alrededorde los 8.5 años,antesde la aparición

de otros signos de desarrollo puberal, el ovario desarrolla una morfologia

multiquistica,conteniendomásde 6 folículos de 4 mm de diámetro.Por encima

de los 12 añosestosfolículos suelenser mayoresde 9 mm., y algunosde estos

folículos puedencrecery atrofiarse sin que hayaovulación. Este patrón multi-

quistico,quesepresentaentodaslas niñasantesde la apariciónde folículos do-

minantesy deciclos menstrualesovulatoriospuedenser interpretadoscomo una

respuestanormaldelovarioa la secreciónpulsátil degonadotropinas( 1, 99).

2.2.2.Utero.

En la reciénnacidael úteroesligeramentedemayortamañoqueel tamaño

prepuberaldebidoal efectoestimuladorde los estrógenosmatemos.Esteaumento

se producea expensasdel cuerpo uterino. Al mes, el útero ya adopta una

configuraciónprepuberalcon unarelacióncuerpo-cervix1:2. El volumenuterino

se mantieneestable duranteel primer año de vida y aumenta lentamentey

gradualmentedesdelos 7 añosa los 10 años.Duranteesteperíodoprepuberal,el

úterono estáflexionadoy ocupaun planovertical.

Paraalgunosautores( 99 ) hastalos 7 años el tamaño uterino no está

influenciadopor la edad,pero a partir de dicha edad se apreciaun aumento

uterino edad-dependientejugando al mismo tiempo un papel importante los

esteroidessexuales( 99, 100).

En la pubertadel úterovaa presentarmodificacionestanto ensu situación,

en su tamaño, como en sus característicasmorfológicas.Así, el crecimiento

uterino esuno delosprimerossignosdepubertaden las niñas, estecrecimiento
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ocurreantesde que aparezcanlos caracteressexualessecundariosvisibles,y se

debeal aumentodel miometrio bajoel efectode los estrógenos.Un poco antesde

la menarquiaexperimentasu principalaumentodegrosor,al mismotiempoqueel

cuello uterinoaumentade tamaño,adquiriendosu forma adulta. Y susglándulas

seactivanproduciendounasecreciónmucosa( 1 ).

El útero prepuberaltiene una longitud mediade 28 mm y una anchura

mediade 8 mm, mientrasqueel puberalpuedealcanzarun largo mediode 67 mm

y 25 mm deanchomedioji 97).

2.2.3.Testículos.

En el reciénnacido los testículoscontienentúbulos seminíferosricos en

espermatogoniasy numerosascélulas de Leydig. Las células de Leydig

disminuyenrápidamente,aunquealgunospermanecenhastalos 3 mesesdespués

delnacimiento.

Durantela infanciael diámetrode los túbulosseminíferososcilaentre50 -

80 mm ji 1 ); son sólidosy contienen,sobre todo, célulasde Sertoli y algunas

espermatogonias,entanto quevandesapareciendolascélulasdeLeydig ji 45).

Alrededorde los 6 añosse inicia el desarrollode la luz de los túbulos

seminíferosy comienzael aumentode tamañode los mismos,que se extiende

hastala pubertad.Tiene lugar la diferenciaciónde las células de Sertoli y la

división de lasespermatogoniassituadasbasalmente,queindicanel desarrollodel

tejido germinal hacia la espermatogénesis.Al mismo tiempo que se inicia la

actividadmitótica enel tejido germinal lascélulasdeLeydig reaparecenji 45 ).
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Antes de la pubertadel volumen testicularraramentees mayor de 3 mí;

dichovolumenenel varónadultovaríaentre12 -25 mí, conun pesomediode20

gramos.

Paravalorarel tamañotesticularseempleael orquidómetrode Prader,que

sebasaen la comparacióncon estándaresvolumétricosconocidos,consistenteen

una serie de ovoides de madera o de plástico montadosen una cuerda y

numeradossegúnsuvolumenenml ( 1 a25 mí) ( 78).

2.3. AUMENTO DE LA VELOCIDAD DE CRECIMIENTO.

El crecimiento del individuo empieza en la vida intrauterina e irá

experimentandouna serie de modificacionesa lo largo de toda su evolución;

comienzasiendounasólacélula,el óvulo fecundadopor el espermatoziode.Esta

célula se dividirá múltiples veces, las células resultantesse irán diferenciando

hasta dar lugar al individuo adulto, de tamaño, morfología y características

especificas.En esteprocesoseasociandos fenómenos:e! crecimientoo aumento

detamañodel nuevosery la diferenciacióno desarrollodesusdistintosórganos.

Son múltiples las interaccionesentre factores matemos,placentariosy

fetalescondicionadospor el genotipofetal que intervienenen el crecimiento

duranteel periodo intrauterino(101). Posteriormente,en las etapasprepuberaly

postpuberal,se conjuganotros factorescomo son genéticos,nutritivos, hormo-

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

Desdeel nacimientohastala pubertadla talla escasi idénticapara los dos

sexosconunapequeñadiferenciaen favor de los varones.

La velocidadde crecimientoantesde la pubertadesigual enambossexos,

duranteel primer añode vida postnatalalcanzael nivel máximoparadescender
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progresivamentehastala épocaprepuberal,en la que el ritmo del crecimiento

disminuye,pudiendoserde 3 a 6 cm/año..

Alrededor de los 7 años, coincidiendo con la adrenarquia, esta

disminución de la velocidad de crecimiento experimenta una pequeña

aceleración,conocidacomo el brote puberal “. Este hecho se atribuye a la

secreciónde andrógenosde la cortezasuprarrenal,aunqueno está totalmente

claro, ya que la duraciónde estaaceleraciónen el crecimientoes corta para el

progresivoaumentode la secrecióndeandrógenossuprarrenales.

Así, uno de los acontecimientosmásimportantedel desarrollopuberal lo

constituyeel estirónpuberal.

El estirónpuberal consisteen un incrementosúbito de la velocidadde

crecimientohastaalcanzarun pico máximo,quesemantieneun corto periodode

tiempo.

Esteestirónpuberalsecaracterizapor tresfases:

a) Seinicia en el momentode mínimavelocidaddecrecimiento

prepuberal.

b) Sufasemáximadecrecimientocoincideconel pico puberal

c) Finalizacuandoel crecimientoprácticamentehaterminado( sealcanza

el 99%de la talla adulta).

La pubertaden ambossexosdura una mediade 5,2 años,y existe una

relación temporal entre el incrementode la velocidad del crecimiento y la

apariciónde los caracteressexuales.En las niñas,el pico máximode crecimiento

seproducedespuésde la apariciónde la telarquia( Estadio 2 de Tanner) y en los

niñoshaciael final deldesarrollopuberal(102).
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En los dos sexosse consiguela madurezpuberal 1 año antesde que se

alcanceel 99%de la tallaadulta,

ParaTANNER ji 70, 103 ) el aumentomedio de estaturadesdeque se

inicia el estirónpuberalhastael cesedel crecimientoesde 25 cm. en las niñas,y

de28 cm en los niños. Duranteel primeraño de la pubertadla velocidadmedia

de crecimientoen las niñas esde 7,5 cm. y de 5,5 cm. en el segundoaño; en el

casode los niños, esde 8,7 cm. y de 6,5 cm., respectivamente( 45, 80). Durante

el añodemayorcrecimientolasniñasgananunatalla de6 a 11 cm. y los niños de

7 a 12cm. (45).

La talladefinitivapareceestarmásenrelaciónconel tiempototal quedura

el brotepuberal, quecon la edaden la cual éstese inicia o el pico máximode

velocidadalcanzado(104).

La menarquiasepresentahabitualmentedespuésde habersealcanzadoel

pico máximo de velocidad de crecimiento y despuésde la misma persisteun

crecimientoresidual,queoscilaentre5 - 8 cm.

Se ha especuladomucho acercade cuál seria la causade esteestirón

puberal,atribuyéndose,entreotras,a la acciónde los esteroidessexualessobreel

crecimientoepifisario. Se sabe que la testosteronatiene un importante efecto

anabólicoy, por tanto,estimulael crecimiento(1).

En el niño el estirónpuberalesmásimportantequeen la niña. En éstosse

piensaqueel efectoestáinfluenciadopor la accióncombinadade la GH y de la

testosteronaji 78 ). En las niñas secreequeson los esteroidesováricoslos que

juegan un pape] preponderanteen el crecimiento más que los esteroides

suprarrenales(105, 106 ); sehapodido constatarpor ecografiapélvica,cambios

enel tamañoováricoduranteel estirónpuberal(105). Otro hechoimportantees

el aumentode secrecióndehormonadel crecimiento( GH ) durantela pubertad.
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La GH, al igual que el resto de las hormonashipofisarias,se segregade forma

pulsátil. Al iniciarse la pubertadse produceun incrementosignificativo de la

amplitud de los pulsos de secreciónhormonal, sobre todo por la noche. Este

aumentoen la secreciónde la GH ha sidoatribuidoa los estrógenossexuales;sin

embargo,la ausenciaen los dos sexosde sincroniaentre las concentraciones

máximasde estashormonasindica quela secreciónpuberaldeGH estámodulada

por otros factoresdistintos a los esteroidessexuales( 107 ). También se ha

sugeridoqueel estirónpuberalestécontroladopor factorescentralesen lugar de

gonadales,estateoríaseapoyaríaen la existenciade sincroníaentre la secreción

pulsátil de LH y GH durantela pubertad.La acciónconjugadade las hormonas

sobreel cartílagodecrecimientoparecerepresentarun equilibrio óptimoentrelos

procesosde maduración/diferenciaciónpor una parte, y de multiplicación por

otra. La resultantesetraduceen un buenpico decrecimientopuberal( 108).

Es preciso medir la talla en másde una ocasiónduranteun periodoy

dividir el incrementode estaturapor el tiempo transcurridopara establecerel

ritmo correctodecrecimientodeun niño o unaniña.

Hay que interpretarcon precauciónla velocidadde crecimientodurante

períodoscortos. Es necesarioquelas medicionesseefectúencon precisión,por

ejemplo, con un estadiómetrotipo HARPENDER, y debehacerlas la misma

persona,paraminimizar los errores.

Existen gráficas representativasde las velocidadesde crecimientode

ambossexos,quenospermitensituarla velocidaddecrecimientode un individuo

y comprobarsi éstasedesvíade las lineasde percentiles.Destacanlos estudios

longitudinalesrealizadospor Tannery Whitehouseen Inglaterraen 1976 ji 70 ).

También los valores absolutosde dicha velocidad puedenser expresadasen

unidadesde desviacionesestándares(13 Y
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2.4. MADURACIÓN ESQUELÉTICA.

La osificacióno maduraciónesquelética,es un buenindicadorde progreso

en el crecimiento,ya que es el parámetroque con el tiempo va a sufrir unas

variacionesmáso menosestablesy continuadasy que se interrelacionancon el

restode los procesosbiológicos.

Conformeel huesocrece,experimentaunastransformaciones,adquiriendo

un mayor gradode osificación. La maduraciónde los núcleosepifisarios del

esqueletotiene lugar de forma ordenada,se comienzacon su aparición en el

lactantey seprolongahastasu formacióncompletay fisión conel restodel hueso

al terminar la pubertad. Este grado de osificación se puede valorar radio-

lógicamente.Por conformidadseempleala radiografiade la manoy muñecapara

calcular la madurezósea y se valora comparativamentecon las imágenes

radiológicasde referencia,recopiladasen unosatlaspor el métododel Atlas de

GREULICH y PYLE ( 109 ) o por el método numérico de TANNER y

WHITEHOIJSE(110).

El método de GREULICH y PYLE (109 ) ifie publicadoen 1954 por

GREULICH y PYLF; setrata de un atlasdeejemplosde radiografiasde manoy

muñecaizquierdade niños sanosde diversasedades.Las radiografias Iberon

realizadasa niños norteamericanosdeun estatussocioeconómicoalto y procedían

de un estudiolongitudinal. La edadóseacalculadapor estemétodo consisteen

compararcadahuesode la manoy del carpocon los estándaresde las distintas

edadesy sexo.

El métodonuméricodeTANNER y WHITEHOUSE (TW2 ) determinala

edadóseabasándoseen el gradode desarrollode las epífisis distalesdel radio,

cúbito y de los huesoscortosde la manoizquierda. Se le denominaRUS-TW2

(inicialesde las palabrasinglesasradio, cúbitoy huesoscortosde la mano ). A

cadagradode osificaciónsele designaun valor numérico,la puntuaciónfinal es
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la resultantede la suma de las puntuacionesindividuales de cada hueso. El

resultadose comparacon unos valores preestablecidosen una tabla que nos

indicará la edad ósea del individuo. Este método es más exacto que el de

GREULICH y PYLE,pero másdificil deaplicar.

La edadóseaen la queseinicia la pubertadesmuy variable,así unasniñas

puedenpresentarel inicio deldesarrollomamariocuandosu edadóseaestáentre

los 8 - 14 años( 1 ), y pareceguardaruna relaciónmásestrechacon la aparición

de la menarquiaquesuelecoincidir conlos 13 - 14 añosdeedadóseaji 80, 111 ).

Existe una diferenciaciónen cuanto a la maduraciónóseaentrelos dos

sexos.Las niñasson siempremásmadurasesqueléticamenteque los niños desde

el momentodel nacimientoy concluyensu crecimiento2 añosantespor término

medio.Estehallazgosecumpleen todaslaspoblaciones(110).

Lamaduraciónesqueléticasehallabalocontrol endocrinológicoaunquese

desconocenen gran medida los detalles sobre la acción de las diferentes

hormonas. Las hormonas que predominan en cadaetapa del desarrollo son

distintasy no actúantodassobre los mismosgruposde huesos.Los niños con

déficit de gonadotopinasy, por tanto, de esteroidessexuales,dejan de madurar

esqueléticamentetrasunaedadóseaRUS por el TW2, de 12,0 - 14,0 añosen los

niños,o de 11,0 - 13,0 añosen las niñas.A partir deesemomentoesnecesariala

administraciónde esteroidessexualespara la maduracióny la fUsión de las

epífisis. Sinembargo,ejercenmuy pocoefectosobrelos huesosdel carpoque,en

ausenciade esteroidessexuales,maduranprácticamentehastael estadoadulto

( 110 ). Otras hormonascomo las hormonastiroideasson necesariasparaque

madurena un ritmo normal, tanto los huesosdel carpocomo los del resto de la

mano ( 110 ). El excesode andrógenossuprarrenaleso de testosteronaen la

primera infanciaproduceun rápido avancede la edadósea( 110 ). El cortisol

retrasala maduraciónesqueléticaa dosis no muy superioresa la tasanormalde
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secreción( 110 ). La hormona del crecimiento, probablemente ejerce su efecto

sobrela maduraciónesqueléticaa travésde la somatomedinati?. Por si misma la

hormonadel crecimientono actúasobre el cartilagoaislado, mientrasque si lo

hacela somatomedinaji 110 ). Los efectosde la GH se modulana travésde las

somatomedinas,a las queseconocenhoy en día comofactoresdel crecimiento

de tipo insulínico. Los dos tipos principales son la RiF 1, que es idéntica a la

SomatomedinaC, y la RIF 11. Pareceser que la GH estimulaa la IGF 1, la cual

actuaríasobre el crecimiento óseo; en diversosestudiosse ha visto que los

nivelesde IGE 1 estánmáselevadosen los niños púberesqueen los prepúberes

(61).

En una serie de enfermedadescríticas la maduraciónesqueléticapuede

retrasarse,comopor ejemplo,en la enfermedadceliaca,en algunasenfermedades

metabólicasy enenfermedadesrenales(110).

En otrasocurrelo contrarío;VEJVODEy GRAND (1971)hanobservado

que en la pubertad precoz la maduración RUS se halla considerablemente

avanzadacon respectoa la puntuaciónde los huesosdelcarpo(110).

Uno de los objetivosde la valoraciónde la maduraciónesqueléticade la

predicción de la tallo adulta, a partir de la talla en la infancia y primera

adolescencia.Estaprediccióntiene interésclínico en los casosde niñosquepade-

cen,en sentidoliteral, retrasodel crecimientoo aumentoexcesivode la estatura

(112 ). Los métodosmásutilizadospara la predicciónde la talla adultason los

descritospor BAYLEY y PINNEAU (1952), ROCHE-WAINER y THISSEN

(1975)yTANNER(TW2)(1975)(112).

La talla de un individuo estácontroladagenéticamente;de ello se deduce

la importancia que tendrá, sobre la talia final de un niño, la talla de sus

progenitores(112 bis ). Es dificil conocerel potencialgenéticoheredado.Sin

embargo,enun intentodecalcularlasehanaplicadomúltiples fórmulas,siendola
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másutilizadaen la prácticadiaria la consistenteen calcular la mediaaritmética

entrela talla maternay la paterna,a la quesele suman6,5 cm. en el casode los

niños y se le resta6,5 cm. en el de las niñas. La cifra de 6,5 cm. procedede

dividir entre2 los 13 cm quecorrespondena la diferenciamediaqueexisteentre

la tallade la poblaciónmasculinay femenina,anivel del percentil50.

2.5. CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL.

2.5.1.Tejidos blandos.

En la infancia la proporción entre masaesqueléticay grasacorporal es

bastantesimilar en los dos sexos. Sin embargo,existe cierta tendenciaa la

acumulaciónde grasamásen las niñasqueen los niños. Este acúmulode grasa

sueleiniciarsea partir de los 8 añosy seprolongahastala pubertad,y disminuye

cuandotiene lugarel estirónpuberal( 1 ). Durantela pubertad,en los hombres,el

acúmulo de grasa, experimentauna regresión, mientras que en las mujeres

continúa(1).

Se ha intentadorelacionarla grasacorporaly la distribuciónde la misma

con los perfiles hormonalesplasmáticosde niños que iniciaban el desarrollo

puberal, pero no se ha encontradorelación entre la grasacorporal total y los

nivelesde estrógenosy gonadotropinas.Sin embargo,lasniñas quepresentaban

grasa localizada en las caderastenían unos niveles más altos de esteroides

sexualesy gonadotropinas;las que tenían un predominio de grasaabdominal

presentabanunos niveles plasmáticosde estradiol total más elevadosy una

relaciónandrógenos/estrógenosplasmáticosbaja,posiblementedeterminadapor

un aumentodel procesode aromatizaciónandrógenos-estrógenosa nivel del

tejido adiposoabdominal.Estos hallazgossugierenqueen etapastempranasdel

desarrollopuberalfemeninoexisteunarelaciónrecíprocaentrela distribuciónde
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grasacorporal,nivelesplasmáticosde esteroidessexualesy disponibilidadde los

mismos(113).

La administracióndeestrógenoshacequeel hombredesarrolleun patrón

de distribución de tejido graso similar al de la mujer. Y se ha postuladoque la

testosteronaendógenaejerceun papel preventivosobrela distribucióndel tejido

grasosegúnel patrónfemenino( 1 ).

2.5.2. Peso.

El aumentodel pesoen la pubertadalcanzaalrededordel 50% del peso

ideal del adulto (114). El aumentodel pesopuberalsedebea la aceleracióndel

crecimientoy al aumentodetamañodediversasvísceras.

2.5.3.Masa muscular.

En los niños se produce un aumentode masa muscular debido a la

hiperpíasiaehipertrof¡ade las fibras muscularesinducidapor la testosterona.Ello

condicionaquelos niñostenganunamayorfUerza. En las niñasel aumentode la

masamuscularesmenosmarcado( 114).

2.5.4. Masaeritrocítica.

La cifra de hematíesy de hemoglobinaaumenta. En el varón, este

incrementoes mayor y es secundarioa los niveles crecientesde andrógenos

circulantes(114).
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2.5.5. Camhios bioquímicos.

Los cambios bioquímicos son un reflejo del crecimiento. Se eleva la

fosfatasaalcalina,queexpresael aumentode actividadosteoblásticaparalelaa la

velocidadde crecimiento.Durantela pubertadseproduceun recambioproteico.

La hidroxiprolina es un buen índice del ‘turn-over’ del tejido conjuntivo del

cartílagoy de los huesos,e igualmenteaumentade formaparalelaa la velocidad

decrecimiento(114, 114 bis ).

Se apreciaun ascensoen la eliminaciónde creatininaurinaria,en relación

con la masamusculary queesmayoren el sexomasculino( 46).

El calcio aumenta.Los hombresretienenmáscalcio que las mujeres,de

ahí queel esqueletomasculinoseamásfUerte queel femenino.

Los nivelesséricosde hierro y de ferritina tambiénvarían.Alrededorde

1/3 del hierro corporalesalmacenadoen las célulascomo ferritina; al iniciarse la

pubertadaquellosascienden.

2.5.6.Organosinternos.

El cerebro,el hígadoy los riñonesexperimentanun crecimiento,aunquees

menorqueel de la masamusculary esquelética.Se incrementala tensiónarterial

y del ritmo cardíaco,queposteriormentedecrece.Aumentala capacidadmáxima

respiratoriay el volumendereservarespiratoria.
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3. CAMBIOS PSICOSOCIALES.

Comoya hemoscomentado,duranteel desarrollopuberal,el ser humano

sufreunagrantransformación.Son muchoslos cambiosqueexperimenta,no sólo

fisiológicosy endocrinos,sinotambiénenel procesocognitivo y en el áreasocial.

En ambos sexos, el razonamientoconcreto, típico de la infancia, se

transformaen el razonamientoabstractocaracterísticodel adulto, se adquierela

aceptacióndel juicio moral, el conocimientode la propia identidad,la capacidad

de la autodeterminacióne independenciay se establecenlas relacionesinterper-

sonalesadultas. Se instaurauna sexualidadtipo adulto definida, generalmente,

haciael sexoopuesto.

Todosestosprocesossiguenunasecuenciacronológica( 11 5 ), diferen-

ciadaentresfasesevolutivas: puberal,de transicióny adolescencia( 116 ).

La fase puberal abarcalos dos primeros años del procesopuberal. Se

caracterizapor las tensionesemocionalesqueocasionanlos cambiosfisiológicos.

Los deseosedípicosreprimidosa nivel inconscienteseintensifican,y la tensión

generadano puedeser canalizadade forma apropiada.Esto hace que el púber

sientaquesu vida estásin control. Las niñasgeneralmentevivencianel proceso

menstrualcomounaexperienciadesagradable.

La rápida sucesiónde los cambios que experimentanles ocasionan

numerosaspreocupaciones.El sentirsu cuernofUera de control, les hacepensar

en ocasionesque sumenteestá,también,fUera decontrol. Les preocupaquelos

cambiosde su cuernoseananormales.Son frecuenteslas irregularidadesen los

patronesdesueñoy dealimentación.

Existe una intensificacióndel apetito sexual, llegandoa elaborarmeca-

nismosdedefensa.
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Es dificil la comunicacióncon los adultos,sobre todo en los casosen los

que no se ha establecidoel razonamientoabstracto. Llegan a desafiar a la

autoridadpaterna.

La fasede transiciónseinicia a los dos añosde comenzarla pubertady

puededurardos años.Se desarrollael razonamientoabstracto.Se cuestionanlos

sistemasde valoresy buscanmodelos con los que identificarse.Comienzala

renunciaa la dependenciapaterna.La sexualidades intensaen esta etapa,y

aunquese expresahabitualmentea través de la fantasía, son frecuenteslos

amoresplatónicos.

La fase de adolescenciaempiezaa los cuatroañosde iniciada la pubertad

y se extiendea los treso cuatroañossiguientes;finaliza cuandoseestablecenlas

relacionesadultas.SeexperimentanfUertes sensacionesy emociones,y seinician

las relacionescon el sexo opuesto.Habitualmentese tiene la primera pareja

formal, y estarelaciónse llega a vivencíarde maneraespecialmenteintensa. Se

realizan proyectosfUturos en relación con la profesión,con el matrimonio. Se

planteanla posibilidadde llevar unavida independientedel núcleo familiar. Se

explorantemasde importanciafilosófica, política y social. Seaprendeaaceptarla

autoridaddeotros adultos.

Aunque siempre se ha creído que el adolescentepasa por períodos

conflictivos, son pocos los adolescentesque presentangrandes alteraciones

internaso conductuales.La mayoríade los conflictos familiaresson debidosa

hechosanecdóticos,comodisparidaddecriterios.Por lo generallos adolescentes

másconflictivos pertenecena núcleosfamiliaresconproblemasacusadosy cuyos

padrestienenunoscriterioseducativosinconsistentesy anómalos.Si existe una

dinámicafamiliar armónicay coherente,el adolescenteasumelos valoresde sus

padresy seidentificaconlos criterioseducativosqueestosle transmiten(116).
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B. SITUACIONES EN LAS QUE SE PRODUCE UN

ADELANTO DEL DESARROLLO PUBERAL.

Los factores que influyen en la aparición de la pubertad en una

determinadaedad son diversos, como veremos. Entre ellos son relevanteslos

familiares; se sabe que existe una similitud en la edad de presentaciónde la

pubertad en el mismo núcleo familiar. Así mismo los defectos nutricionales

retrasanel inicio de la pubertad,la sobrealimentaciónla adelanta.

El avancede la edadde la menarquiaconstituyela mejor medidade la

aceleraciónsecularde la pubertad.Así, la primeramenstruaciónpasóde los 17

añosa los 13 añosentre1840y 1950 en Noruegay de 14,2 añosa los 12,9 entre

1905y 1955 en los EstadosUnidos deAmérica( 86, 87).

Basándoseen datosestadísticosresultantesde los estudiosde la secreción

de gonadotropinas( 29, 79 ), convencionalmente,sehanestablecidolos limites

cronológicosdel inicio puberala los 8 añosen las niñasy a los 9 añosen los

niños.En ocasiones,surgeun adelantotemporalen la apariciónde los caracteres

sexualessecundarios,estableciéndosetressituacionesclínicasquemerecenespe-

cial atención:

Pubertadprecozverdadera

2.- Telarquiaprecoz

3.- Pubarquiaoadrenarquiaprecoz
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1. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA.

La pubertadprecozverdaderaes definidapor la puestaen marchadel

eje hipotálamo-hipófiso-gonadalgraciasa la secreciónpulsátil de LHRH, condi-

cionandola apariciónde los caracteressexualessecundariosantesde los 8 años

en las niñasy de los 9 añosen los niños (1, 117).

Es másfrecuenteen el sexo femeninoque en el masculino.Aproxima-

damenteel 90%delos pacientesson niñas( 2 ). Estehechoesatribuidoaquelas

niñasprobablementetenganun umbralmuchomásbajoparala secreciónpulsátil

de gonadotropinasen respuestaal GnRH ( 13 ). Un 1% de las niñas pueden

desarrollarsusprimerossignossexualessecundariosantesde los 8 años(118).

Pareceser quesepresentanmáscasosde precocidadsexualcoincidiendo

conlos mesesde primavera(119).

Para BONEH ( 1989 ) en el 74% de las niñas con pubertadprecoz

verdaderalos signosde desarrollopuberalaparecieronentre los 6 y 7 añosde

edad(119).

La aceleracióndel crecimientoeshabitualmenteel primer signo, en oca-

sionespuedencrecer1 cmpor mes( 45 ). La aceleraciónde la maduraciónósea

esigual o mayorquela delcrecimiento(45).

La apariciónde los caracteressexualessecundariossigue unasecuencia

similar a la de la pubertadnormal,exceptuandoquelos niños presentanunaace-

leracióndel crecimientocoincidiendocon un volumen testicularmenoral que

correspondeen la pubertadnormal( 45).

Las metrorragiassepresentande forma irregulary no es infrecuenteque

aparezcanantesqueel aumentomamarioji 45, 120).
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Lasconsecuenciaspsicológicasen lasprecocidadessexualessonvariables.

( 121 ). ComohaescritoMONEY: » El cuerpo madurasexualmenteprimero,

la mente después“ ( 122 ). En los niños un excesode vigor sexual puede

desencadenarlesalteracionesdel comportamiento. La aparición del instinto

sexual,en un momentoenel queel niño no haadquiridola madureznecesaria,le

impide controlar los riesgos a los que lleva la práctica sexual. ( 123 ) Para

MONEY y colaboradoresrara vez sedesencadenan,en estosniños, desórdenes

psicosociales,ya quelas imágeneseróticasy las prácticassexualesseránreflejo

de su edadcronológicao social y de la experienciay conocimientoque tengan

sobreel sexo( 122 ). Sin embargo,en ocasiones,puedenser sometidosa abusos

sexualescomo pone de manifiestoen su trabajo HERMAN-GIDDENS: de lOS

niños que fueronvíctimas de abusossexuales7 habíancomenzadosu pubertad

antesde los 8 años(118).

El coeficientede inteligenciaesnormal, igual al decualquierotro niño de

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

Antes de referimosa las diferentescausasde pubertadprecozes preciso

diferenciardos formasdepubertadprecoz,con lasquenospodemosencontrar:

Pubertadprecozverdadera: es aquellaen la que la apariciónde los

caracteressexuales secundarios es dependientede la activación del eje

hipotálamo-hipófisario-gonadal.

2.- Pseudopubertadprecoz: los caracteres sexuales secundarios se

presentandebido a una secreción “anómala’ de esteroidessexuales o de

gonadotropinasindependientementede la estimulaciónhipotálamo-hipofisaria.

Las tablas 1 y II resumenlas causasde pubertadprecoz verdaderay

pseudopubertadprecoz,respectivamente.
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TABLA 1. PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

1. Pubertadprecozidiopática.

11. Alteracionesdelsistemanerviosocentral:

1.- Adquiridas
- Radioterapia
- Quimioterapia
- Postcirugíadel SNC

- Postraumatismo
- Postinflamación:encefalitiso meningitis

2.- Anomalíascongénitasneurológicas
- Tay-Sachs
- Prader-Willi

3.- Hipotiroidismoprimario

4.- Aumentodepresiónintracraneal

- Hidrocefalia
- Abscesoscerebrales

5.- Tumoreso masasintracraneales

- Hamartomashipotalámicos

- Gliomasdel nervioóptico
- Quistesaracnoideossupraselares

- Craneofaringiomas
- Ependimomas

- Pínealomas
- Astrocitomashipotalámicos

- Germinomasectópicos
- Granulomas.HistiocitosisX
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TABLA IL PSEUDOPUBERTAD PRECOZ

1. De origenadrenal:
1.- Tumores

- Adenomas
- Carcinomas

2.- 1-liperpíasiaadrenalcongénita

11. De origengonadal:
Ovario

Tumores

- De la granulosa
- De la teca

2.- Quistesflincionantesautónomos
Testículos

1.- Tumores
2.- Aumentode la secrecióntesticular

- AdenomadecélulasdeLeydig

- Testotoxicosisfamiliar

III. Yatrogénicas:
- Ingestadehormonassexuales

- Aplicación local de hormonassexuales

IV. Otras:

- SíndromedeMcCuneAlbríght
- Hipotiroidismo

- TumoressecretoresdeHCG o de gonadotroprnas

Hepatoblastomas
Hepatoma
Pinealomaectópico
Teratomas
Corioepiteliomas
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A) Causasde PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

Pubertad precozidionática: El diagnósticodepubertadprecozidiopática

esun diagnósticode exclusiónal descartarotrasetiologías,fUndamentalmente,la

tumoral.

En las niñas la causaidiopática constituyeentreel 64 y el 80% de las

causasde pubertadprecoz,mientrasque en los niños suponeaproximadamente

un2O%( 117).

Alteracionesdel sistemanervioso central: El sistemanerviosocentralse

puedeafectarpor unaseriede situaciones,la mayoríaadquiridas,quealteransus

estructurasinternasendocrinascomprometiendola correctasecreciónhormonal.

Entre ellas tenemosla radioterapia craneaL empleadaen el tratamiento de

pacientescon leucemialinfoblásticaagudao de otros tumores, inclusodosistan

bajascomo1.800 Gay,puedenser causadepubertadprecoz.La quimioterapia,la

ciru~ila del sistemanerviosocentral, las infeccionesinflamatoriasdel SNC y los

procesosque incrementanla presión intracraneal,como la hidrocealta, los

traumatismoscraneales y los abscesoscerebrales,puedenproducir pubertad

precoz,posiblementedebidoaunainterferenciacon los procesosinhibitoriosque

controlan la secreciónde gonadotropinas(117, 117bis, 124). La hidrocefaliaes

unalas causasmásfrecuentesy sepuedeasociaral mielomeningocele.

Los tumorescentraleso masasintracranealescausanpubertadprecoz

por afectaral áreahipotálamo-hipófisis;son la causamásfrecuentede pubertad

precozen los varonesji 1 ). Los hamartomashinotalámicosson los tumoresmás

frecuentescausantesde pubertadprecoz ji 125, 126 ); correspondena una

formación de tejido neurológicode apariencianormal situadoen la base del

hipotálamo. El mecanismo por el cual causael adelanto de la pubertades

desconocido,sin embargo,sehaencontradogran cantidadde LHRH en el tejido

de estostumores.Suelendebutarmuy precozmenteantesde los 3 añosy por su
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evolución rápida puedenaparecermetrorragiasprecocesen las niñas. No se

suelenacompañarde alteracionesneurológicasni visualesji 117, 126, 127, 128,

129, 130).

Los gliomasdel nervio óptico aparecenen la mitad de los pacientescon

neurofibromatosis.Se produce un alargamientodel quiasma óptico o de los

nervios ópticos,y si aumentael volumen del tumor, sepuedeafectarel sistema

ventricular. La pubertadprecozen estecaso se asociaa alteracionesvisualesy

neurológicas.El tratamientocon dosis elevadasde radioterapiatiene el riesgo

casi constantede ocasionarun déficit secundariode Gil La asociaciónde este

déficit a la pubertadprecozconduceen estos niños a unareducciónde la tafIa

definitiva, siendonecesariorealizarun tratamientocombinadoentreanálogosde

LHRH y hormonadel crecimiento(117, 126).

Los quistesaracnoideossunraselaresrara vez causanpubertadprecoz;sin

embargo, aunquesu semiología es neurológica, puedenser responsablesde

desórdenesendocrinos típicos de pubertad precoz verdadera,de déficit de

hormonade crecimientoo deambas.En estaúltima situaciónla pubertadprecoz

puedepermitir unavelocidadde crecimientonormalmalogradapor el déficit de

GEl, graciasa la secreciónprecozdeesteroidessexuales(117).

Los craneofaringiomasson tumoresbenignosde origen embrionario,que

se desarrollanen la región de la Silla Turca y/o región supraselar.Entre las

endocrinopatíasquepuedenproducirseencuentrala pubertadprecoz(117).

El ependimomasedesarrollaa partir del tejidodel IV ventrículo;su creci-

miento llega a ocasionarun cuadrode hipertensióncraneal,e igualmente,una

pubertadprecoz(117).

Otrostumorescomolos infiltrantesde la Darteanterior delIII ventrí-culo

,

lospinealomas,los másfrecuentes,los astrogliomasy los germinomaslos cuales
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producen una secreción crónica de gonadotropinas,también son causade

pubertadprecoz(126).

Los £ranulomaso la Histiocitosis X, que incluyen el granulomaeosi-

nófilo, la enfermedadde Hand-Schúller-Chistiany la enfermedadde Lettere-

Siwe, ademásde la afectaciónde tejidosblandospuedencursarcon alteraciones

endocrinascomola pubertadprecoz(117).

La esclerosistuberosa y la neurofibromatosiso enfermedadde Von

Recklinghausenen las que aparecenlesionesdérmicasasociadasen ocasionesa

tumoresdel SNC, los cualespuedencondicionaruna endocrinopatiacomo una

pubertadprecozji 1).

B) Causasde PEUDOPUBERTAD PRECOZ:

De origen adrenal: Podemosencontramoscon los tumoresadrenalesque

son raros en los niños. Producenuna elevaciónde los niveles plasmáticosde

DHA-S, testosterona,cortisol y de los nivelesurinariosde 17 cetosteroidesy 17

hydroxicorticosteroides.La feminizaciónasociadacon los tumores adrenocor-

ticales puedenser debidosa la secreciónde estrógenospor el tumor o por la

aromatizaciónde los andrógenosadrenales a estrógenos(Perilongo). Y la

hiperpíasia suprarrenal congénita debida a un déficit enzimático de la

esteroidogénesisadrenal (21 hydroxilasa, 11 hydroxilasa), en la que los pre-

cursoresprevios al bloqueose acumulan.Al no estarsuprimidala ACTH, ésta

puede continuar estimulandola producción de andrógenossuprarrenalesque

causanunavirilización precozji 2, 131).

De ori2en gonadal: La pseudopubertadprecoz es producidapor una

inapropiadasecrecióndeesteroidesgonadales.En el ovario tenemoslos tumores

de las célulaszranulosasy de la teca; son rarosen las niñas, siendolos de la
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granulosalos másfrecuentes( 132 ). Se producenen la primera décadade la

vida. Los niveles de estrógenos plasmáticos están elevados y los de

gonadotropinasnormales( 129, 133 y En casi todas las niñas se encuentran

quistesováricosasintomáticos.En algunoscasosestosquistesfolicularespueden

ser debidosa una estimulaciónováricapor las gonadotropinastras la activación

precoz del eje hipotálamo-hipofisario como ocurre en la pubertad precoz

verdadera.No obstante,en otras ocasionesestos quistes foliculares ováricos

producen una excesiva cantidad de estrógenos desencadenandouna

pseudopubertadprecozsin activaciónpreviadel eje hipotálamo-hipofisario(134,

135, 136 ). ParaCHASALOW y col. (137) la producciónde DJ-IA-S por parte

de la glándulasuprarrenalpuede ser la causantede estasituación. Los sulfato-

esteroidesson convertidosen estrógenosen los pequeñosquistesfoliculares,que

estánpresentesen las niñasincrementándoselos nivelesde estrógenos.A su vez,

estos estrógenosestimularíanel crecimiento folicular ( 1 37 ). Los testículos

también se pueden afectar por tumores y los que se suelen asociar con

pseudopubertadprecozson los tumoresde célulasde Levdig; su incidenciaes

baja. En la infancia son clínicamentebenignosy, a menudo, unilaterales.Se

aprecia una elevación de los niveles de testosteronaplasmática y/o 1 7-

cetosteroidesurinarios(131).

La testotoxicosiso pubertadprecoz familiar está limitada al sexomas-

culino. Se caracterizapor la presenciade un aumentobilateral y simétrico del

volumen testicular con aumento precoz de la secreción de testosterona,

independientementede la secreciónde gonadotopinas,que se mantienenen

rangosprepuberales( 117, 138 ). Estatestosteronaesde procedenciagonadaly

no adrenal ( 117 ). Algunos autoreshan encontradoelevadoslos niveles del

factor estimulantede las células de Leydig. Existe una hiperpíasiaprimaria de

estascélulas, un desarrolloproporcional de los túbulos seminíferosy de las

célulasgerminales(139, 140). Las manifestacionesdeestetipo de pubertadson:
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incrementorápido de la maduraciónósea,presenciade acné, desarrollode la

masamuscular,cambiode la voz, crecimientodel peney aumentodel volumen

testicular. Suelenestar afectadosvarios miembros de una misma familia. La

herenciaesautosómicadominante(140).

Otrascausaspuedenser el Síndromede McCuneAlbrizht: estesíndrome

afectapreferentementeal sexofemenino,aunqueseha descritoalgúncasoen el

masculino ji 140 ). Consisteen la asociaciónde la siguientetríada: múltiples

lesionesóseascaracterizadaspor displasiafibrosaquistica,máculasmelánicasen

piel y endocrinopatía que puede incluir pseudoprecocidad sexual,

hipertiroidismo, hiperadrenocorticismo, gigantismo, acromegalia e

hipofosfatemia.La presenciade una hipersecrecióndel estradiolpor los quistes

ováricosy la ausenciademostradade aumentode secreciónde gonadotropinas

sugierenqueexisteun flincio-namientoautonómicoovárico( 117, 119, 131, 135,

141, 142, 143 ). El Hivotiroidismohabitualmenteseacompañade retrasoen el

crecimientoy en el desarrollopuberal. Sin embargo,algunosniños desarrollan

unapubertadprecoz.El excesode la TSH en estospacientesviene acompañado

de un incrementode la FSH, la LH y la prolactina. Una vez tratado el

hipotiroidismo,los cambiospuberalesregresany no esnecesariaotraterapia( 2).

Existen unaserie de síndromesparaneonlásicoslos cuales incluyen un

grupo de tumoresproductoresde HCG como el hepatoblastomay los tumores

gonadalesy extragonadalesdecélulasgerminalesalojadosen el mediastino,en el

retroperitoneoo en el SNC. Todos ellos puedenproducir una pubertadprecoz

debido a la secreciónde hormonagonadotropinacoriónica ji HCG ). Estos

tumoressonmásfrecuentesen los varones(129, 1 3 1 ).
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1.2. DIAGNÓSTICO.

Aunque clínicamentese sospechede una pubertadprecoz, es preciso

realizar estudioshormonalespara confirmarla. Las pruebasdiagnósticasmás

empleadasson la valoraciónde la respuestade las gonadotropinasal estimulo

agudo intravenosocon el factor liberadorde gonadotropinasji GnRH ) ( 30, 130

). Estapruebademuestraque existe una activacióndel eje hipotálamo-hipófiso-

gonadal,evidenciandoseuna elevaciónen la relación LH/FSH. La otra prueba

diagnósticahormonal consisteen el estudio de la pulsatilidad nocturnade las

gonadotropinas( 30 ), apreciandoseuna elevaciónen la amplitud de los pulsos

nocturnosde la LH ji 30).

En las niñas la ecografiapélvica puedeser de gran utilidad, ya que nos

permite detectar el aumento del tamaño uterino secundario al incremento

estrogénico( 94, 99 ). En los niños un crecimientotesticularantesde la edad

normal, asociadoo no a otros caracteressexualessecundariosdebe hacemos

sospechardeun cuadrodepubertadprecoz.

Teniendoen cuentaqueentrelascausasde pubertadprecozseencuentran

los tumoresintracraneales,es recomendablerealizaruna tomografiacomputen-

zadacraneal(126).

El aumentode la velocidadde crecimientocaracterísticode la pubertad

precozes un reflejo de la aceleraciónde la maduraciónósea.Estos niños pre-

sentanunatalla muy por encimade la mediaparasu edad.Se debeefectuarun

controlradiológicode la manoparavalorar la edadóseaji 1 ).

Es importante hacerel diagnósticodiferencial entre la pubertadprecoz

verdaderay la telarquiaprecoz,ya que los pacientescon pubertadprecozcorren

el riesgode teneralgunaanomalíaintracranealy unareducciónde la taIta final

ji 145).
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Se han encontradoalteracionesen la estructuradel gen del GnRI-l, como

se pone de manifiesto en los trabajos llevados a cabo por NAKAYAMA y

colaboradoresji 1 990 ) al estudiargenéticamentea varios miembros de una

mismafamiliaquepresentabanpubertadprecoz( 144).

PERIGNONy col. (1992 ) realizaronun estudiocalculandola alturade la

hipófisis anterior, basándoseen la medida de la silla turca obtenida por

resonanciamagnética.Concluyeronen quela altura de la hipófisis en las niñas

con pubertadprecozverdaderaessignificativamentemayorquela de las niñasde

igual edadsin inicio de desarrollopuberal( 145 ). Con estosestudiosobservaron

como la altura de la hipófisis anterior, medida por resonanciamagnética,

experimentados aumentosdesdeel nacimientohastalos 15 años,uno duranteel

primer año de vida y otro durantela pubertad.Para PERIGNONy Col. este

segundoincrementopodríasersecundarioal aumentode lascélulassecretorasde

gonadotropinasy/o de la hormonadelcrecimientoji 145).

1.3. PATOGENIA.

En la pubertadprecoz,asícomo en la pubertadnormal, los mecanismos

quedesencadenanel inicio del desarrollopuberalson desconocidos.Los valores

de la FSH y de la LH plasmáticaestán significativamenteaumentadosen

comparacióncon los valoresnormalesparala edad;sin embargo,si serelacionan

conlos estadiospuberalescorrespondientes,sepodriansuperponer.

Al inicio de la pubertadprecozverdadera,igual queocurreen la pubertad

normal, los pulsos nocturnosde gonadotropinasse incrementany consecuen-

tementeseelevanlos nivelesde hormonassexualescontribuyendoal desarrollo

de los caracteressexualessecundariosji 14, 146 ). La secreciónde la LH es
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significativamentemás alta de nocheque de día ji 33 ) aumentando tanto la

frecuenciacomola amplitudde los pulsos(146).

Trabajos publicados por LANDY ( 1990 ) nos muestran datos

significativosacercadel tiempo medio de duracióndel intervalo entre los pulsos

de gonadotropinas,de 87 minutosdurantela nochey de 167 minutosduranteel

día ( 33 ).

En 1969KENNY y colaboradorescomprobaronquelos valoresmediosde

la LH plasmáticosestabanmáselevadosen niñascon pubertadprecozverdadera.

7,20 + 4,26 mU/ml en comparacióncon niñas sin inicio del desarrollosexual,

3,31±1,48 mU/mí, lo mismoocurríacon la FSH queen lasprimeraserade 12,48

+ 7,20mU/ml y en lassegundasde6,27±2,46mU/ml ji 147).

Las gonadotropinaspuedenser detectadasen la orina de los niños con

pubertadprecozy coincidiendocon los incrementosplasmáticos,que sufren al

instaurarsela pulsatilidad.La primeraen serdetectadaesla FSHy acontinuación

la excreciónde la LH asciendesignificativamente( 34).

La respuestade las gonadotropinasji LH y FSH ) a la LHRI-I, en los niños

con pubertadprecoz,es similar a la que se observaen los estadiospuberales

correspondientesji 45, 146).

Los valoresde testosteronaplasmáticaestánmuy elevadosy, en ocasío-

nes,estosson similaresa los de la etapaadulta( 45).

El estradiolplasmático,encasode lasniñas,tambiénaumenta,aunqueesta

elevaciónesproporcionalmentemenorque la queexperimentala testosteronaen

los niños. De todas formas hay que tener en cuentaque el estradiol sufre

oscilacionesa lo largo del día ji 45 ). En las primerasetapasde la pubertadlos

ovarios poseenunaciertacapacidadparaproducirestrógenosinclusocon niveles

relativamentebajosde la LH (148).
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Los andrógenossuprarrenalespresentanvalores superioresa la media

normal para la misma edad, pero inferiores a los correspondientesal mismo

estadiopuberal(45 ).

La melatoninaplasmáticadesciendeen las primerasfasesde la pubertad

precoz(149).

En el casode la pseudopubertadprecozno seproduceunaactivacióndel

eje hipotálamo-hiposisario.El excesode hormonassexualestiene su origen en la

hiperproducciónandrogénica,gonadal,yatrogénicao asociadaa síndromeso

alteracionesneuroendocrinas( 1 ).

Los niveles de IGF 1 aumentancoincidiendocon el incrementode los

valoresde la GEl (150, 151, 152 ). Estosnivelesde IGF 1 elevadosen la pubertad

precoz,no sólo seobservanen niños quetienenunaconcentraciónnormal de la

GH, ya que los niños con pubertadprecozy déficit de la GH tambiéntienen

elevadoslos niveles de IGF 1. Se planteala posibilidad de que en éstos los

esteroidessexuales,incrementados,suplana la GH en su papel sobre el efecto

fisiológicode la IGF 1(1, 151 ).

1.4. TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ.

El adelantocronológicode la pubertadincideen el individuo fisiológicay

psicosocialmente.Enefecto, la repercusiónenel aspectofisiológico semanifiesta

en el cierreprecozdel cartílagodecrecimiento,alcanzandounataita final baja

,

y en el aspectopsicosocialsemanifiestapor unainadaptacióndel individuo dada

suinmadurezpsicológica.

Aunque se han descrito casosde pubertadprecoz que se han resuelto

espontáneamente( 153, 154 ), es muy importante el seguimiento clínico,
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hormonal,génito-ecográfico( en niñas) y de la maduraciónesqueléticadeestos

pacientespara predecir su talla final y poder iniciar el tratamiento,en caso

necesario,antesdelcierredelcartílagode crecimiento(155).

Dadoque la etiopatogeniade las dos variantesde la pubertadprecozno es

la misma,la terapéuticaaplicabletampocolo es.

A) Tratamientodela PUBERTADPRECOZVERDADERA

.

Con el tratamientode la pubertadprecoz verdaderase pretenden los

siguientesobjetivos:

Detenerel avanceen el desarrollode loscaracteressexuales

secundarios.

2.- Evitar el cierreprematurode los cartílagosdecrecimientocon la

intencióndemejorarlatalla final.

3.- Minimizar losefectospsicosociales.

Los fármacosqueseutilizan enestetratamientoson:

- Medroxiprogesterona

- Acetatodeciproterona

- AnálogosdeLH-RH

La MEDROXIPROGESTERONAse ha empleadopredominantemente

en Norteamérica.Inhibe la secreciónde gonadotropinasdebido a que ejerceun

efecto de retroalimentaciónnegativo a nivel central. Disminuye el desarrollo

mamarioy suprimelos periódosmenstrualesen pacientescon pubertadprecoz.
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No logra frenar el avancede la edadóseacon lo que se obtieneuna talla final

baja(156).

El ACETATO DE CIPROTERONA se viene utilizando predo-

minantementeen Europa,a partir desu introducciónen 1964 por NEUMANN y

RAMADA (157). Es un compuestoantiandrogénicocon actividadprogestágena

y antigonadotrópica,enestecasoel mecanismodeactuaciónescontrovertido,no

logra frenarcorrectamenteni continuamentelas gonadotropinas( 1 58, 1 59 ). La

supresión se puede obtener cuando se utilizan dosis mayores de las

recomendadas.Se han observadopatronesnormalesde secreción pulsátil de

gonadotropinasen niños con pubertadprecoztratadacon lasdosis recomendadas

deacetatodeciproterona(1 y

El efectopredominantedel acetatode ciproteronaes la inhibición de la

esteroidogénesisovárica(160).

Semejorael pronósticodecrecimientosi seinicia el tratamientocuandola

edadóseaesmenora Ii años( 161 ). Sin embargo,paramuchosautores,como

CHAUSSAIN (1992 ), apenasseobservandiferenciassignificativasrespectoa la

talla final en los pacientescon pubertad precoz tratados con acetato de

ciproteronay losno tratados(162).

En las niñas la evolución del desarrollo de los caracteressexualesse

detiene e incluso, en ocasiones,regresa.En los niños el volumen testicular

disminuye(163 ).

La dosisrecomendadaesde70-100mg/m2/día.Vía oral (1).

El mayor efecto colateral indeseablees la inhibición de la fUnción

suprarrenalllegandoenocasionesaproducirsesignosdedéficit decortisol ( 164,

165 ). Reducela capacidadde fecundacióny produce ginecomastiaen los

89



Introducción:AdelantoPuberal.PubertadPrecozVerdadera

varones.En ocasionessepuedeapreciarfatigabilidad,depresióny alteracióndel

metabolismolipidico.

Las indicacionesactualesde su utilización son: en la pubertadprecoz

gonadotropinasindependientey en la faseinicial del tratamientocon análogosde

LH-RH.

Los ANÁLOGOS DE LH-RH. Debido al papel fUndamental quejuegael

factor liberador de gonadotropinasen el inicio de la pubertad, una de las

estrategiasdel tratamientode la pubertadprecozverdaderaseriaantagonizarlos

efectos del GnRI-l, Un dato importantes que las dosis repetidas del factor

liberador produceunadesensibilizaciónde la hipófisisy, consecuentemente,una

disminuciónde la secreciónde gonadotropinas.Variandola posición 6-glicina a

D triptófano, D-serina y D-histidina en el decapéptidoGnRH, éste puede ser

modificado y transformadoen un análogo superactivo,que se comporta, en

algunosaspectos,delmodoenquelo haceel GnRH.

En 1979 fUeron realizadoslos primeros estudiossobre la eficacia del

tratamientocon análogosen la pubertadprecozy es apartirde 1981 cuandose

comienzaautilizar dichotratamiento(166. 167).

Lo quesepretendeesbloquearla secrecióndegonadotropinasmediantela

desensibilizaciónde las célulasgonadotropashipofisarias.La ocupaciónprolon-

gadade los receptoresal GnRH impide la estimulaciónpulsátil por el GnRH

endógeno( 117 ). Inicialmente,estosanálogosproducenunaestimulaciónde la

secreción de gonadotropinasy, posteriormente,una desensibilizaciónde la

hipófisis ji 1, 163 ). No se sabe a ciencia cierta si lo que se producees una

disminuciónen la regulaciónde los receptoresde GnRiFI, una depleciónde las

gonadotropinasde la gonadotropao ambascosas( 1 ); lo que sí se ha podido

apreciar es la disminución de la LH y de la FSH hasta alcanzar valores

prepuberales(1, 163 ).
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Puedenseradministradospor diferentesvías: intranasal,subcutáneao en

inyeccionesdepot ji 168, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175 ). La vía de

administraciónmásefectiva y de mayor comodidadpara el paciente es la de

inyeccionesdepot mensuales.Se recomiendauna dosis de 50 mcg/Kg intra-

muscularunavez al mes.

Las dosisparasuprimir la secreciónde gonadotropinassueleser másbaja

en los niñosqueen las niñasji 176).

Puedeserutilizado en aquellospacientesqueademástenganasociadauna

neurofibromatosisu otrostumoresdeorigencentral(130).

En ocasiones,duranteel tratamientoconlos análogosdeLI-l-RH, aparecen

efectos secundarios como eritema local, hipertensión arterial transitoria,

desarrollo mamario al inicio del tratamientoy hemorragiavaginal también al

inicio del tratamiento,queseráobviadasi seadministrael acetatode ciproterona

concomitantementea los análogos,durantela primera semanadel tratamiento

(156). Sedesconocesi el tratamientocon análogostiene algúnefectoindeseable

relacionadocon la fertilidad de los pacientesji 117 ). Sin embargo,se ha

comprobadoque los caracteressexualessecundariosno progresany, en la

mayoríade lasocasiones,experimentanunaregresión(177, 178)

Por ecografiaginecológicaseapreciaunadisminucióndel tamañoovárico

y unadisminuciónde la cargafolicular en lasniñas;en los niños seacompañade

unadisminucióndelvolumentesticular(156).

Los niveles del estradiol y de la testosteronadesciendena valores

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

El tratamiento con análogosde LH-RH no afecta al eje hipotálamo-

hipófiso-suprarrenalji 163 ). No semodificanlas concentracionesde DHA-S y la
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adrenarquiaexperimentaunaevoluciónprogresivanormal, lo que indica que los

esteroidesadrenalesno sesuprimencon los análogosdeLI-1R1-I ( 156, 1 80, 1 81 ).

Los niveles plasmáticosde gonadotropinasdisminuyenal cabo de una

semanadetratamiento,los nivelesde la FSM desciendenantesque los de la LH

(175,182).

La secreciónmediade la GR decreceduranteel tratamientocon análogos

de LH-RH, pero el númerode picos secretadosno se modifica ( 183 ). En los

trabajosrealizadospor MANSFIFLD y HARRIS (184, 185 ) el tiempo en quese

estudióla secreciónde la GH fue de 4 horas, lo que es un periododemasiado

corto para que se puedan analizar los picos de secreción de hormona de

crecimiento.Sin embargo,en con períodosde observaciónmáslargos, como los

de STANHOPE (186 ), se apreciauna disminuciónen la secreciónmediade

GH, caracterizadapor un descensoen la amplitudde los pulsossecretores.

La somatomedinaC en los niños con pubertadprecozestáelevadaparasu

edad cronológica. Durante el tratamiento, los niveles de la somatomedinaC

descienden(185).

La velocidadde crecimiento disminuyedurantela terapia con análogos

LI-I-RH, y la maduraciónósease estabilizadespuésde 9 - 12 mesesde trata-

miento (104, 171, 177, 180, 183, 187 ). Sedesconocecuál esel mecanismopor

el quese logra frenar la aceleracióndel crecimientoen las pubertadesprecoces

tratadascon análogos.Tal vez seadebidoa unamodificaciónen la secreciónde

GR. Algunosautoreslo atribuyena la disminuciónde secreciónde GH, de Sm-C

y deesteroidesgonadales,queseproduceconel tratamientocon análogosde LH-

RI-1 (105, 179, 188 ). El descensode la velocidadde crecimientoy la disminu-

ción de la secreciónde la GH durantela supresiónováricaqueseproduceconel

tratamientode análogosLH-RI-1, hacesuponerquela aceleracióndel crecimiento

experimentadadurantela pubertadseaen partemediadapor el aumentode la

92



Introducción: AdelantoPuberal.PubertadPrecozVerdadera

secreciónde la GH y por las esteroidessexuales( 179 ). Diferentesautoreshan

encontradoun descensoen la secreciónde GH y de la concentraciónplasmática

de IGF 1 duranteel tratamientocon análogosde LH-Rfl ( 184 y sin embargo,

para otros, como SKALAR ( 1991 ) no existen cambiossignificativos en las

concentracionesmediasde la secreciónespontáneade GH ni de IGF 1, y la

respuestade la Cl-! al CRÍ puedeestarreducidaligeramentedurantela supresión

gonadal;por otra parte,aunqueel descensode la velocidaddecrecimientoocurre

independientementede los cambiosen la secreciónde GH y de IGF 1, éstesí va

paraleloal descensode los nivelesde estrógenos.ParaSKALAR, estosugiere

queexiste un efectodirecto de los esteroidessobreel crecimientoóseoy quees

independientede la CH (189 ). ParaGALLUZZI (1992 ) el hipoestrogenismo

secundarioal tratamientocon análogosde LH-RH causauna reducciónde la

velocidad del crecimientoy de la maduraciónósea,sin encontrarvariaciones

significativasen la concentraciónplasmáticade la GR ( 190 ). En resumen,se

desconocecuálesson los factoresque influyen en los efectosde los análogos

sobrela talla final (191).

A los 2 - 4 mesesde la supresióndel tratamientocon los análogosse

reactivanlos cambioshonnonalesy fisicos relacionadoscon la pubertad.A los 3

meseslos nivelesbasalesde la Lii y la FSHy tras el estímulocon LH-R.1-I, las

concentracionesplasmáticasdeestradioly testosteronaalcanzanvaloressimilares

a los nivelespreviosal tratamiento( 162, 167). El volumen de los ovariosy de

los testículosaumentany la menarquiapuedeaparecera los 3 - 9 meses,e incluso

a los 2 añosy mediodelcesedel tratamiento(162, 192).

La velocidadde crecimientose incrementaa los 4 - 10 mesesde haber

finalizado el tratamiento,y la edad óseaavanzaa razón de 1 año durantelos

siguientes12 meses.
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Aunque la pubertad continúa su desarrollo normal tras suprimir el

tratamientocon análogos, los pacientespresentadosen los diferentesestudios

publicadosson demasiadojóvenescomo para saber qué ocurre con la función

ovulatoria,la produccióndeespermatozoidesy la fertilidad (167).

Y en cuanto a la predicción de talla final, es dificil llegar a datos

concluyentes,ya quesoncortaslasmuestrasdeestospacientesquehanalcanzado

su talla final, y hayqueañadir,quejuegaun papel importanteen dichapredicción

la cargagenéticadel potencialdecrecimientodecadaindividuo(192).

8) Tratamientode la PSEUDOPUBERTADPRECOZ

.

1-lay que tratar la causaque origina la excesivasecreciónde hormonas

sexuales.

Las neoplasias,tantoadrenalescomogonadales,y la secreciónectópicade

hormonasgonadotropinacoriónica( HCG ) requierenun tratamientoquirúrgico.

Los síndromesde hiperpiasiasuprarrenalcongénitanecesitansuple-

mentoshormonalesexógenos.

En el SíndromeMeCuneAlbr¡ght se puedenutilizar, entre otros, el

acetatode ciproterona,que poseeuna acciónantiandrogénicay antiestrogénica;

el antiestrogénicotamoxifen(193); últimamentese preconizala utilización de

un inhibidor de la aromatasallamado testoslactonaji 142, 163 ). En estos

pacientesel volumen ovárico disminuye, la velocidad de crecimiento y la

maduraciónósea experimentan,así mismo, una disminución duranteel trata-

miento( 140).

Paratratar la pubertadprecozfamiliar o testotoxicosissepuedeemplearel

acetatode ciproterona,el cual desciendelos nivelesde testosterona( 139 ) o los
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antiandrogénicos,la espironolactonay la testolactona( 195 ). Tanto la velocidad

de crecimientocomo la maduraciónósea disminuyen de forma significativa

duranteel tratamiento, pero los caracteressexuales secundariosno varian.

Algunos autoreshan demostradoqueel antimicótico,ketoconazol,que inhibe la

esteroidogénesis,puede ser útil para tratar los pacientescon pubertad precoz

familiar. Se debe ser prudentecon la utilización de dosis elevadasde este

fármaco,yaquesehandescritocomplicaciones(163, 196).
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2. TELARQUIA PRECOZ.

El primero en utilizar el términode telarquiaprecozfUe WILKINS (197)

y comotal sedefineel desarrollodel tejido mamariosin otrossignosde pubertad

en las niñasantesde los 8 años.

Al nacimientoy durantelos primeros2 añosde vida escomúnapreciarun

aumentode este tejido, que suele regresardespuésde los 24 mesesde edad;

frecuentementees la expresiónde la transmisión placentariade estrógenos

maternosy sesueledenominarhiperpiasiamamariadel recién nacido,También

se sabeque, en estaetapa,los nivelesde gonadotropinasson máselevados;así

mismo, la producciónde estrógenosováricospuedeser másaltasqueen el resto

de la infancia. El tejido mamariocreceenrespuestaa este incrementodeestimulo

o tal vez debidoa una hiperrespuestatisular ( 2, 198 ). Esteaumentodel tejido

mamariopuedemantenerseestacionario,regresaro ir enaumento( 199). 1-lay un

segundoperiodo de la vida en el que es másfrecuenteencontrarun aumento

precozde lasmamas,esentrelos 6 - 8 añosji 2).

2.1. PATOGENESIS.

Existendiferentesopinionesacercade la patogénesisde la telarquiay es

posiblequeseanmúltiples los factoresetiológicos:

a) Paraalgunosautores( 200 ) existe una hiperproducción de estrógenos

por parte del ovario, ya que en estasniñas se puedenencontrarpor ecografia

ginecológicaovarios con quistesmayoresde 10 - 15 mm de diámetro, que se

puedenresolverespontáneamentey de forma paralelaa la regresióndel tamaño

mamarioji 201 ).
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b) La telarquiaprematuratambiénpuedeser el resultadode una activa-

ción transitoriaparcial del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal,secundariaa una

sensibilidad alterada de los receptores hipotalámicosa los estrógenos,que

controlanla maduraciónsexual(199).

Al estudiarlos nivelesbasalesespontáneosy trasel estímulocon LHRH de

las gonadotropinas,en niñas con telarquia precoz simple, se aprecia una

elevaciónde la FSH tanto basa! como tras el estimulo, mientrasque la LH se

comportaigual queen las niñasprepuberales(146, 202 ). La secreciónpulsátil

de la FSH puede inducir el desarrollode un pequeñonúmerode quistes foli-

cularesováricos,quesecretaríanestrógenosfavoreciendoel incrementodel tejido

mamarioy la estrogenizacióndel epitelio vaginal (199, 203,204,205, 206 ). Se

observaun predominiode la FSH sobrela LH ( 202,207).

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

sensibilidaddel tejido mamarioa los nivelesdeestrógenos.

El aumentodel estradiollibre circulantees el principal factor etiológico

propuesto. En contadas ocasiones las niñas con telarquia precoz tienen

concentracionesde estradiol dentro de rangosnormales.En otras, se aprecian

mínimas elevacionescon carácter intermitentey en un porcentajemayor el

estradiolestáelevado( 205, 209 ). El mecanismopor el cual se incrementanlos

niveles de estradiol libres se desconoce. Tal vez disminuya la proteína

transportadoradelestradiol,oseincrementela secrecióndeestrógenos.

d) En algunas de estas niñas se ha encontradoun aumento en la

producciónde andrógenosadrenales( DHA, DHA-S ). Estosandrógenosadre-

nalespuedentransformarseenestrógenosen el tejido mamarioy vaginal ( 210).

e) La telarquiaprematuratambiénpuedeserel resultadodeunaexposición

a estrógenosexógenosbienpor pasode madrea hija, o por ingestade alimentos
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contaminadoscon estrógenos,comoocurrió en PuertoRico en los años1980 - 81

(211) o por aplicacióndecremascon alto contenidodeestrógenos( 211, 212,

213 ), aunqueparaotrosautoresestarelaciónno esmuy evidente( 212).

Existen algunassustanciasque no contienenestrógenos,pero pueden

causarunatelarquiaprecoz,comola espironolactona,la digital. la cimetidina, la

ranitidina, la fenotiaciday la marihuana( 212).

2.3. DIAGNÓSTICO.

La telarquiaprecozsimple sedebediferenciarde: la hiperpíasiamamaria

neonatal,que puedeocurrir en ambossexosy que generalmenteregresaespon-

táneamente;de la telarquiacomo primer signo de unapubertadprecoz;de los

aumentosmamariossecundariosa la acumulaciónde tejido graso,sobre todo en

niñas obesas;de los neurofibromasde localización torácica; de los aumentos

mamariossecundariosa tumores adrenalesfeminizantesu ováricos y de los

tumoresmalignosde la mama,aunqueéstosúltimos sonrarosen la infancia.

FREJAVILLE y col. ( 214 ) proponenla utilización de la termografiapara

diferenciarunatelarquiaprecozsimplede unapubertadprecoz.En la termografla

mamaria de niñas con pubertadprecoz existe una evidencia de hiperpiasia

vascularqueno seencuentraen la telarquiasimpleni en lasniñasprepuberales.

ParaSTANHOPEy col. (201) puedeexistir unaoscilacióncíclica en el

tamañomamarioen las niñascon telarquiaprematura,mientrasque en las niñas

con pubertadprecozel aumentodel tamañomamarioesprogresivo.Y frentea lo

que ocurre en la pubertadprecoz,en la telarquia precozsimple, la vulva, los

labios mayores,los labios menoresy la vaginapresentanunaaparienciainfantil’

no sedesarrollavello pubianoni axilar; el tamañodel úteroestáen relacióncon

la edad cronológica;estasniñas tienen un crecimientonormal y la edad ósea
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puede estar de acorde con la edad cronológicao ligeramenteavanzada.La

menarquiase presentaa una edad normal y el resto del desarrollosexual

evolucionanormalmente.

Tantolosnivelesplasmáticosdeestrógenoscomolos de la LH y de la FSM

basalesy tras el estímulo con GnRH puedenser normaleso estar ligeramente

elevados( 202). En estasniñasesfrecuenteencontraren los estudiosecográficos

quistesováricos( 206).

2.3. EVOLUCIÓN.

Segúndiversosautores,la telarquiaprecozpuederegresaren el 27,1 - 32

% de los casos,mantenerseen el mismo estadioen el 45.8 - 57 % o progresar

haciapubertadprecozenel 11 -27,1 % (199,215,216).

2.4. TRATAMIENTO.

La telarquiaprematurano necesitatratamiento,sólo seguimiento,ya que

enocasionespuedeserunode los primerossignosdepubertadprecoz;por ello es

aconsejablerealizar,en estasniñas,controlesclínicos,de maduraciónesquelética

y en caso necesariohormonalesde forma periódica ( 2 ). Para Stanhopeel

tratamiento con análogos de GnRH en pacientescon telarquia precoz con

aceleraciónde la edadóseano disminuyeel tamañomamarioni disminuye la

aceleraciónde la velocidadósea( 217).
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3. PUBARQUIA PRECOZ.

La pubarquiao adrenarquia,como denominanalgunosautores,fUe des-

crita por primeravez por Silvermanen 1952y definida comoel desarrolloprecoz

del vello púbicoantesde los 8 añosdeedaden las niñas,o de los 9 en los niños,

sin la aparicióndeotrossignosdemaduraciónsexual( 218 ).

Se produce una elevación de los andrógenosadrenales( DHA, D4

androstendiona,testosterona) ( 21, 75, 76 ), y se puede asociara otros signos

comocambioscutáneos,acné,transpiracióntipo adultoy vozmásprofUnda.

A menudoseobservaaceleracióntransitoriadel crecimientoy un aumento

discretode la maduraciónesquelética,sin efectosnegativossobreel comienzoy

progresiónde la pubertadni sobrela tallafinal ( 219).

Su incidenciaes desconocida;sin embargopareceque la frecuenciaes

mayor en niñas queen niños ( 218 ) y puede asociarsea anomalías del SNC o

tenerunapresentaciónfamiliar con carácterdominante,e inclusoseha sugerido

la existenciade una predilecciónétnica ji 220 ). Existen casos publicadosde

debútenel primerañodevida ( 221).

3.1.PATOGÉNESIS.

Los mecanismosresponsablesde la adrenarquiatanto normalcomoprecoz

se desconocen.Se atribuyea la secreciónprecozy/o excesivade andrógenos

suprarrenales,ya que los niveles plasmáticos de DHA, DHA-S y D-4

androstendionay los 1 7-cetosteroidesurinarios se encuentranelevadospara la

edadcronológica(107).
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La mayoriade los esteroidessuprarrenalesseoriginanen la zonareticular.

REITERy cols. ( 222 ) demostraron una correlación entre las concentraciones

plasmáticasde DI-IA-S y el desarrollode la zonareticulardurantela infancia. La

zonareticularseencuentraenpocasespeciesademásdela especiehumana.

A las8 semanasde gestación,la zonafetal utiliza sobretodo pregnenolona

procedente de la placenta, produce cantidades crecientesde andrógenos

suprarrenales,predominantementeDHA-S. En la placenta,la DHA-S seconvierte

enestrógenos,deestamanera,la placentay la zonasuprarrenalfetal actúancomo

un órganoendocrinointegradoal quesedenominaunidadfeto-placentaria( 223,

224 ).

La concentraciónséricabasalde cortisol es establea lo largo de toda la

vida. No ocurre lo mismo con las concentracionesséricasde andrógenosque

varían, y no siemprede maneraproporcionadaentreunosy otros ( 225 ). En el

caso de la DHA-S, se observaun descensorápido de la concentracióntras el

nacimiento,seguidode un aumentogradualduranteel final de la infanciay la

pubertad( 225).

La DI-IFA, la DHA-S, la androstendionay la 11 B-hidroxiandrostendiona

sonsecretadasdemaneraepisódicay a la vez queel cortisol ( 226).

La secreciónde andrógenosestábajo el control de la ACTH, pero existe

también un control adicional por otras hormonas, tanto hipofisarias como

extrahipofisarias( 227).

Las concentracionesplasmáticasde DHEA y de DHA-S durante el

desarrollosexualpuedenfrenarseal administrardexametasonay estimularsecon

ACTH(225).

Para TOSCANO y cols. un incrementoen la sensibilidad de la zona

reticular al ACTH puedeserunaposiblecausade la adrenarquia( 228).
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Para RICH y col. durantela adrenarquiase produce un descensoen la

actividaddela enzima3 13-hidroxiesteroidedeshidrogenasay, al mismotiempo,se

incrementala actividad de la 17 hidroxilasay de la 17,20 desmolasa,cuyo

resultadoesel ascensode la DREA y un relativo descensoen la producciónde la

D-4 androstendionaji 74 ). Otrosautoressugierenqueel aumentode las concen-

tracionesintraadrenalesde cortisol estimulanel crecimientode la zonareticular,

produciéndoseuna maduración precoz de dicha zona, con la consiguiente

hiperpíasiade lascélulasproductorasdeandrógenosji 67, 82, 203,225,229,230,

231 ).

Tambiénes posibleque estospacientestenganincrementadala respuesta

local tisulara la estimulaciónandrogénica( 220 ). Esto sugiereque, en presencia

de valores relativamentenormalesde andrógenoscirculantes,el metabolismo

local de los andrógenospueda ser el responsablede los signos fisicos de la

adrenarquiaji 220).

En los pacientescon pubarquiaprecozse demuestrauna desproporción

entre los nivelesbasalesy trasACTH de la 17 hidroxipregnenolona,de la dehí-

droepiandrosterona( DHA ) y de la dehidroepiandrosteronasulfato ji DHA-S );

éstoesreflejo deun descensode la actividadde la 3113-HSDy un incrementode la

17,20desmolasaji 66, 74).

Se han publicadocasosentre estos pacientescon defectode la esteroi-

dogénesis( 48, 232 ). La incidenciadedesórdenesno clásicosde la esteroidogé-

nesisesmuy diversasegúnlos distintosautores.ParaTEMECK estanalta como

en el 40 % de los niños con pubarquiaprecoz( 232 ); paraOBERFIELD esdel

12 % ji 220 ). En ciertosgruposétnicospuedeser de 3,7 % ji 233 ). Y en el

estudiorealizadopor MORiRÁS (234 ) no seencontróningún pacienteconaltera-

ción en la esteroidogénesisentresupoblaciónconadrenarquiaprecoz.
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Diversosautoresdemuestranun descensode los nivelesplasmáticosde la

proteínaligadoradehormonassexuales( SI-IBG ) en niñas con pubarquia precoz,

y un incrementode testosterona.La SHBG esunaproteína ligadorade hormonas

sexualesy suconcentracióninfluye en la proporción de testosteronalibre. En el

estudiode MONTALTO, los nivelesplasmáticosde SHBG estabandisminuidos

en 2 niños con adrenarquiaprecoz,y los niveles plasmáticosde testosterona

estabanelevadosen casi todos los niños ( 76 ). ParaMONTALTO existe una

elevaciónde los niveles de 5-ADIOLS (D 5 androsten-3131713-dio! sulfato) en

niños con pubarquia precoz; tal vez, ésta actúe como una prohormonamas

potentequelos andrógenos,tanto sobrelos tejidoscomosobreel vello púbico.

La elevaciónde la fracciónde testosteronalibre y el tiempoduranteel cual

los folículos pilosos están expuestosa niveles altos ( media de 1 ,2 años )

probablementeseaun importantecontribuidorde la aceleracióndel desarrollodel

vello pubianoenniños conadrenarquiaprecoz( 76).

SKLAR y cols. ( 235 ) sugieren que los estrógenospueden actuar

sinérgicamentecon los andrógenossobreel folículo piloso de la piel del pubis y

estimularel crecimientodel vello pubiano.Y estosestrógenospuedenaumentar

la habilidadde la piel púbicapor convertir los débilesandrógenosen metabolitos

biológicamentemásactivos.

La DHA-S estápresenteensangreenmuchamayorcantidadquela DHA,

y essecretadapor la glándulaadrenal.ParaKIN y col, la DHA-S eshidrolizada

enDHA libre en los tejidosdel reciénnacido,piel abdominaly mucosavaginal iii

vítro, y queestaDHA esmetabolizadaen androstendionay testosterona( 236).

La enzimaesteroido-sulfatasa,queexiste en las glándulasendocrinasy en

otros tejidos,parecequejuegaun papelcrucial en la regulacióndel metabolismo

androgénico,en la modulaciónde las proporcionesde sulfato-conjugacióny

esteroidesno conjugadosji 236).
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HAY y HODGINS ( 237 ) también demostraron que el DI-IA-S puede

convertirse in vitro en testosteronay en 5ct-hidroxitestosteronaen la piel de la

axila humana,lo cual evidenciala importanciade la sulfoconjugaciónesteroide

comoprohormonaenestostejidos.

Peroson múltiples los factoresimplicados en la secreciónde andrógenos

adrenalesqueaúnestánsin aclarar. Es conocidala influenciade la ACTH sobre

la secreciónde andrógenosadrenales;algunos investigadoreshan postuladola

existenciade un factor trófico, que puedeactuaren ciertasituaciónproduciendo

unadisociaciónentrela secrecióndeglucocorticoidesy andrógenosadrenales.

En los sujetos agonadalesexiste aparición de vello púbico y axilar, los

nivelesde 17 cetosteroidesnos indican el grado de maduraciónadrenal.En los

sujetoscon disgenesiagonadalse encuentrannivelesde DHA-S queno difieren

de los de los controles con gónadas intactas ( 1 y Los pacientes con

hipogonadismohipogonadotrópicoidiopático presentanadrenarquiaen ausencia

degonadarquia.

La mediciónde los nivelesde DHA-S puedeserutilizadacomoindice de

adrenarquiaporque la vida media de esta hormonaes larga y es el primer

andrógenosecretadopor la adrenal( 76).

Los nivelesde esteroidesgonadalesy las gonadotropinasson similaresa

los prepuberales.En ocasionesel estradiolestádiscretamenteelevado( 238).

La secreciónespontáneade GH durantela pubarquiaprecozes normal o

incluso inferior a un grupo similar prepuberalcon retrasode crecimiento. La

aceleraciónde la velocidaddel crecimientoy de la maduraciónóseano estaría

mediadapor la GH, sino queseriaatribuidaa los esteroidessuprarrenales( 239).

La edadóseapuedesernormal o estarligeramenteavanzada,HOWARD y col.

aprecianquela DHA acelerala maduraciónóseaen las ratashijas, y que es la
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forma sulfato la másactiva.La DHA-S puedepromoverla síntesisdetejido óseo

en el hueso frontal de! embrión de pollo in viti-o ( 240 ). Para WIERMAN y

colaboradoreslos andrógenosadrenalesson los mayores determinantesdel

avancedel cierreepifisariodurantela infancia( 241 ).

3.2. DIAGNOSTICO.

La pubarquiaprecozaisladaseconsideracomounavarianteconstitucional

( 218 ) y, aunque es sabido que existe una disociación entre adrenarquia y

gonadarquia,la adrenarquiapuedeocurrir en ausenciade unaactividadgonadal

ji 124 ). La presenciade unapubarquiaprecoznos debehacerpensarque puede

tratarse de una pubertadprecoz; sobre todo en el sexo masculino, como la

pubertadprecozisosexualde origen central ji idiopáticao tumoral ) o testicular

(tumoresdecélulasde Leydig ) (124). El diagnósticodiferencialse lleva acabo

mediantela valoraciónde la activacióndel eje hipotálamo-hipófiso-gonadal.

También puede ser la manifestaciónde tumores de origen adrenal o

gonadalproductoresdeandrógenos.

En otras ocasionesson los errores enzimáticos de la esteroidogénesis

suprarrenal(hiperpíasiasuprarrenalcongénita) como el déficit no clásico de 21-

hidroxilasa,quecursaconun aumentopredominantede la 17 OH-pregnenolonay

de la progesterona,la D4-androstendiona,la testosteronay, a veces,de la DHA;

la forma tardia del déficit de 1 1 ¡3-hidroxilasa, la cual se caracterizapor el

aumentodel 11 desoxicortisoly de la 17 OH-pregnenolona;la forma no clásicao

tardíadel déficit de 3 OHSD, quecursacon aumentode la 17 OR-pregnenolona,

de la DHA-S (232 , 234).

En algunoscasosde ovario poliquistico podemosencontramoscon una

elevaciónde la D4-androstendionay testosterona,perosin aumentode la DI-JA ni
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de la 17 OH-pregnenolona( 242 ). Algunos quistesováricospuedencausaruna

pubarquia pseudoprecozasociadaa concentracionesnormales de estrógenos

plasmáticos(243

En la adrenarquiaprecoz,en contrastecon otras causasde pubarquia

precoz, la gonadarquiatiene lugar a unaedadapropiaday no existe compromiso

de la talla adultafinal. Es importanteidentificarcadaunade las posiblescausas,

ya que existe el riesgode talla baja, hirsutismo, infertilidad o enfennedaddel

ovario poliquistico (135,243,244 ). Por estemotivo, sedebeseguirel desarrollo

pondoestaturaly sexual, y repetir determinacionesde andrógenoshastaque el

pacientealcancela pubertad( 244).

El testde ACTH nospuedeayudarparahacerel diagnósticodiferencialde

una pubarquiaprecoz.Para algunosautoresdicho test, basadoen la excesiva

respuestahormonalal estímulocon ACTH, nos puededetectarla presenciade

erroresde la esteroidogénesis,quepuedeserdel 17%(245).

La edadóseano sueleestaradelantada,sin embargoalgunasadrenarquias

precocespuedeencontrarseunadiscretaaceleraciónde la maduraciónósea.

3.3. TRATAMIENTO.

Sólo se procederáa tratar los casosde pubarquiasecundariaa unacausa

conocida;así, si se demuestraun déficit enzimáticode la esteroidogénesissu-

prarrenal,seinstauraráel tratamientocon hidrocortisonasiempreque exista un

avanceen la edadósea( 238).

lEn los casosdeetiologíaoncológicaseextirparáel tumor( 238).

Cuandola causaseadesconocida,serealizaráncontrolesperiódicosde la

taila, maduraciónóseay de los niveleshormonalesji 238).
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C. HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH) URINARIA.

Parael diagnósticode las alteracionesen la secreciónde la hormonade

crecimiento( GR ) se empleanmétodosbasadosen la respuestade la GR a

estímulosfarmacológicos( 246,247 ) y fisiológicos ( 248, 249 ). Los nivelesde

la OH obtenidosse analizan matemáticamente( 250 ), proporcionandouna

información sobre el patrón secretorio pulsátil hormonal. Los estudiosde la

secreciónespontáneade la GR tienen algunos inconvenientes,como son la

necesidadde hospitalizacióndel pacientey serun métodocostosoe invasivo,ya

que requierefrecuentesextraccionesde sangre, duranteun periodo largo de

tiempo.

Con el fin de paliar estosproblemasdiversosautores( 59, 60, 64, 251 ),

basándoseen el hechode queduranteel sueñoseproducela mayor partede la

secreciónde la GH, han analizadocomparativamentela secreciónplasmáticade

la Gil duranteel sueñonocturnoy la GR en orina producidadurantedicho

tiempo,y trasel estímulofarmacológicoji 249, 252, 253,254 ), demostrandola

importanciaquetienedichamedicióne indicandoquela GR urinariapuedeserel

reflejo de los nivelesde la GR plasmáticaduranteun periododeterminadode

tiempo.

La GR secretadapor la hipófisis bajo el control hipotalámico,de forma

pulsátil es metabolizadaesencialmentepor el hígado, poseeuna vida mediaen

plasmade 20 - 25 minutosy es eliminadaen pequeñascantidadespor la orina.

Estas cantidadesde la GR excretadasen orina son muy pequeñassi las

comparamoscon la cantidadde hormonaquees secretadapor la Hipófisis y la

queesfiltrada a travésdel glomérulo.Estehechoseexplicaporque,despuésde

ser filtrada,sereabsorbey semetaboliza.
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1. MÉTODOS PARA DETERMINAR LA GH EN ORINA.

Los primeros estudiospara la cuantificación de los niveles de la GR

urinariaempleabangrandesvolúmenesdeorina,queeraconcentradapor diálisis

y determinadapor radioinmunoensayo( RdA ) ( 255 ). Posteriormente,fUeron

publicadosotrosmétodosqueutilizabanla ultrafiltración ( 256 ) o bien la diálisis

( 259 ), los cualesreducíanlas pérdidasde la GH durantelas fasesextractivas,

adicionandoalbúminaséricabovina, quedisminuye los fenómenosde absorción

de la hormona.

En los últimos añoshandestacadodos grandesgruposquetrabajansobre

la GR en orina: el equipode Hashida( 258 ) en Japón, y el de Girard ( 259 ) en

Suiza. Hashidaempleaun ensayo inmunoenzimático( lELA ), que utiliza dos

anticuerpospoliclonalesanti-GH, uno unido a partículasde poliestirenoy otro

conjugadoa la peroxidasa.La reacciónsepuedecuantificarmediantela adición

de un sustrato,que en presenciade la enzima,da lugar a un compuesto,cuya

fluorescenciasemide a405 nm. Estatécnicaprecisade unadiálisis previapara

concentrarlas muestras( 260).

Girard utiliza el ensayo inmunorradiométrico ( IRMA ) con dos

anticuerposant-GR. El primero es policlonal y está fijado a partículas de

poliacrilamiday el segundo,monoclonal,marcadocon 1 125. Esta técnicano

necesitala concentraciónpreviade la orinay con las partículasrecubiertascon el

primeranticuerposerealizaunainmunoextracciónde la CH (261).

Barrios y colaboradores(262 ) realizanun estudiocomprandodos Kits

comercialespara la valoraciónde los nivelesde la GR en orina: un IRMA de

BioMérieuxy un EL& deNovo NordiskBiolabs.Demuestranqueambosmétodos

poseenuna gran sensibilidady no precisan de la concentraciónde la orina,

eliminandoasí las posiblespérdidasde la GR en las diferentesetapasde extrac-

ción empleadasparaconcentrarla orína.
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2. ESTUDIOS DE LA CH EN ORINA PUBLICADOS POR

DIVERSOS AUTORES.

Son diversos los autoresque han publicado sus experimentossobre la

determinaciónde la GR enorína. A continuaciónreseñaremosaalgunosdeellos.

BAUMANN y ABRAMSON (1983) ( 263 ) analizanpor cromatografia

la orina de adultosnormales( edad: 24 - 29 años ) recogidaduranteel sueño

nocturno,encontrándoseuna mediade 13 ng de GH en dichasorinas. Esta OH

urinariaerasimilarala encontradaen plasmadespuésdelestimuloconL Dopa.

GIRARD y col. (1987 ) ( 259 ) analizan la Gil en orina por el método

inmunorradiométricoji IRMA ) en cuatro grupos de pacientes.Un grupo de niños

con déficit de la Gil con tratamientoteníauna mediade excreciónde la GH de

0,9 ng/24 horas ( rango: indetectable - 2,4 ng ), otro grupo igual pero en

tratamientocon GEl 6,9 ng/24 horas ( rango: 1,3 - 22,5 ng/24 horas ). En los

pacientescon acromegalialos valoresfUeron 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- 37,4ng/24horas).Al compararla GR excretadaen orinadurante

el díay durantela nocheencontraronqueexistíaunamayorexcrecióndurantela

noche que por el día, y que la excreción urinaria de la Gil dependedel

aclaramientorenal.ParaGIRARD la mediciónde la Gil urinariapuedefacilitar

el seguimientodeniñosen tratamientocon la Gil.

OKIJTNO y col. (1987 ) ( 264) comparan los picosde la Gil obtenidostras

las pruebasde estímulofarmacológico,la secreciónfisiológica integradade 24

horasy la orina recogidaduranteun periodo de 24 horas. Obteniendounos

valores de la Gil mediade 6,0 ng/ml y picos de 10 ng/ml tras la pruebade

estímulo farmacológicoy de 3,2 ng/ml y 10 ng/mí, respectivamente,para la

secreciónfisiológica. Analizandola 01-1 urinariacon la OH plasmáticaaprecian

que los pacientescon una respuestanormal de la GH plasmáticay tras los
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estímulosfarmacológicostenianun rangode 3,2 - 27,9ng/m2/díaen orina de 24

horasy la mediade los valoresen plasmaduranteel mismo intervalo de tiempo

fUe de 3,2 - 7,9 ng/ml. Mientras que en los pacientescon baja respuestaa los

estímulosexcretaronen la orina unamediade 0,24 - 1,4 ng/m2/díay los valores

mediosen plasmade la OH fUeron de 0,15 -1,8 ng/ml. Dichosresultadosindican

que la cantidad de la OH excretadaen orina durante24 horas es igual a la

contenidaen unaspocosmililitros desuero.

El grupo de trabajo de HASHIDA (1988 ) ( 258 ) empleael método,

desarrolladopor éste,de ensayoinmunoenzimático,empleando0,05-0,15ml de

orinade sujetosnormales( edad:0,7 - 35 años) concluyendoque los valoresde

la GH urinarios duranteel sueñodecrecenconformeseincrementala edad.Para

estosautoresexiste unacorrelaciónentre los nivelesplasmáticosde la GR y los

nivelesurinarios de la GR lo cual puede resultarde gran ayudaa la hora de

realizarel diagnósticode lasdiferentesalteracionesdel crecimiento.

SUKEGAWA y col. ji 1988 ) ( 265 ) estudianniñosde bajatal]a con edad

entre8 - 14 añoscon respuestade la OH plasmáticanonnal tras los estímulosde

provocación( picosmedios>10 gIl ), pacientescon acromegalia( edad:47 -69

años ), pacientesadultos normales ( edad: 21 - 33 años ), pacientescon

hipopituitarismo( edad: 10 - 23 años ), todos con fUnción renal normal. Los

valoresde la GR urinariade24 horasen los pacientesadultosnormalesteníanun

rangode2,6 -42,5 ng/g Cr ( 0,29-4,81 ng/mmolCr ) con mediade 13,8±4,0

ng¡gCr (1,56+ 0,45ng/mmolCr). Nosedetectóla OH enorinaen lospacientes

con hipopituitarismo.En los niños normalescon baja talla los rangosde Gil

urinariafUeronde55,8ng/gCr ( 6,31 ng/mmol Cr) con mediade 16,5+ 2,5 ng/g

Cr ( 1,87 ±0,28 ng/mmol Cr ). Para los pacientescon acromegalialos rangos

fUeron de 188,2 - 1458,8ng/g Cr ( 21,29 - 165,02ng/mmol Cr) con mediade

431,1 + 149,1 ng/g Cr ( 48,77 ± 16,87 ng/mmol Cr ). La media de la Gil

plasmáticaen 4 de los 6 pacientescon hipopituitarismoy en todos los niños
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normalesde talla baja fUe de 0,79- 1,45 con mediade 1,2±0,1ng/l y de 1,28 -

13,05 con media de 5,6 + 0,7 ng/l, respectivamente.La GH urinaria fUe

indetectableen los pacientesconhipopituitarismo.

ALBINI y col. (1988 ) (266 ) analizanla GR urinariarecogidadurante12

horas nocturnasmedianteel método de radioinmunoensayoen tres grupos de

pacientes,grupo 1: niños concrecimientonormalentreel PS - P95y edadentre3

- 17 años.Grupo 2: niños con déficit de la GH ( picosde Gil < 8 ng/ml después

dedos o máspruebasde estímulo) y edadentre5 - 15 años.Grupo 3: niños con

alteracióndel crecimientoidiopático,edadentre 10- 18 años,situadosa másde -

2 SD y con velocidaddecrecimientomenorde4 cm/añoy picos de respuestade

GH> 8 ng/ml. La excreciónde la GR urinaria fUe significativamentemásaltaen

el grupo 1(0,27+ 0,02ng/kg/12horas)queen el grupo 2 ( 0,08+ 0,02ng¡kg/12

horas >0 en el grupo 3 ji 0,17+ 0,02ng/kg/12 horas,P c 0,01 ). Los niños con

déficit clásicode GH ji grupo 2 ) excretaronnivelessignificativamentemásbajos

(P < 0,01) quelos niñoscon alteracióndelcrecimientoidiopáticoji grupo3).

HATTORJy col. (1988 > ji 267,268 ) estudianla Gil plasmáticanocturna

y la GR urinariaen dos gruposde niños,uno con crecimientonormaly otro con

baja taIta ( sin déficit de la Gil; con déficit de la GH total y parcial ), todos

prepuberales.En los niños con estaturanormal los rangosde la Gil urinariase

sitúan entre2,1 - 10,5 ng/m2 ( media:5,0 + 0,5 ng/m2). No existiacorrelación

significativaentre la GH urinariay la edadde los niños, tampoco,entrelos dos

sexos.Cuandoserecogió la orina durante5 díasconsecutivos,en 13 de estos

niños, se observó una variación diaria de la GR urinaria ( coeficiente de

variaciónde30,3+ 3,8 %). La excreciónde la Gil urinariafue muy bajaen los

niños con déficit completodeGil (media:0,1 + 0,1 ng/m2 ); bajaen los déficit

parcialesji media: 1,6 + 0,3 ng/m2 ji y moderadaen los niños normalescon baja

talla ji medía:3,7±0,6 ng/m2).La diferenciafUe significativaentreestosgrupos

III



Introducción:Hormonadel crecimientoenorina

exceptoentrelos niños normalesy los niños normalescon bajatalla,entrelos que

no existió diferenciasignificativa.

Cuandorelacionaronlos nivelesde la Gil plasmáticaduranteel sueñoy la

OH excretadaen la orina también encontrarondiferenciassignificativas. Para

ellos, los valoresde la OH urinaria nocturnafueron másaltos que los de OH

urinariaexcretadaduranteel día, y consideranquela filtración glomerulartam-

bién puedeinfluir en la filtración de la GR. Los pacientescon acromegaliatienen

incrementadala filtración glomerular,mientrasque los pacientescon déficit de la

GR la tienen disminuida( 269, 270 ) y es posible que, en éstos, los valores

relativamentebajosde la GR en orina seanun reflejo de la filtración glomerular

baja. Se sugiere, pues, que se realicen nuevosestudiospara resolver estos

problemasde las variacionesque se producen,día a día, en la excreciónde la

GH, parapoderestablecerun diagnósticofidedignode alteraciónen la secreción

dela OH, determinandola Gil unnana.

Para SUKEGAWA y col. (1989 ) ( 271 ) tambiénexiste una relación

significativa entre los valores de la Gil urinaria y la secreción de la CH

plasmática.Estos autoresrecomiendanla medición de la Gil urinaria en 2 - 3

muestraspara valorar la secreciónde la Gil en niños normales,pero con baja

talla.

WALKER y col. (1990) ( 272) estudiala excrecióndehormonadecreci-

miento en orina de tres grupos de pacientes.Grupo 1: niños con crecimiento

normal,con tallasentre los P3 y P97 y estadiosde desarrollopuberalTanner1.

Grupo2: niñosen tratamientopordéficit de la Gil, quedos diasantesdelestudio

no habianrecibidotratamientocon GR. Grupo 3: niños prepuberalesen estudio

por bajatalla. Todoslos niños teníanunafunción renalnormal. En el grupo 1 no

encontródiferenciasignificativaentreambossexosy no existíacorrelaciónentre

la OH urinariay la tafiaparalas diferentesedades.Sin embargo,si seexpresaban

112



Introducción:Hormonadel crecimientoen orina

en flinción de la creatinina,existía diferenciasignificativa entre los niños de

menoredady los de mayoredad.lEn el grupo 2 todos los niños teníanvaloresde

la CH en orina muy por debajode los rangosde referenciadespuésde llevar 2

díassin recibir tratamientocon CH. Y en el grupo 3 todos aquellosniños que

tenían unos valores normalesde la GH tras el estimulo con clonidina o con

insulina o bien duranteel sueño,teníanunascifras de la GR en orina dentrode

los rangosdereferencia.Concluyenenquela determinaciónde la GR enorinaes

una pruebasencilla, no invasiva y que se puede expresaren fUnción de la

creatíninaurinaria; sin embargo,en sus resultadosapreciaronqueseproduceuna

diferenciasignificativa entre los grupos según la edad. Esta caída de la GR

urínar¡a/mmol creatinína con [a edad es consecuenciadel incremento de

creatininaurinariacon la edady con la masacorporal.

1-lay queteneren cuenta,además,queenpacientesconhipopituitarismose

puedendar concentracionesde la GR urinaria/creatininafalsamenteelevadas

porquela síntesisde proteínasy la excrecióndecreatininaestánreducidas.

La correlaciónentre los picos plasmáticosde la Gil tras los estímuloso

durantela nochey la excreciónde la Gil urinaria confirmaqueéstapuedeser

empleadacomo un buentest de identificaciónde niños con problemasdel creci-

miento, y que un simple test de screeningpuedeexcluir un déficit de la CH e

identificarcualessonlos niños querequierenunamayorinvestigación.

ROKKEN-KOELEGA y col. ( 1990 ) ( 273 ) estudian los perfiles

plasmáticosde secreciónde la GR durante24 horas,la máximarespuestaa los

estímulosde provocacióncon argininay los factoresICF ¡ e IGF II en 22 niños

eutiroideosprepuberalescon edad mediade 9,5 años, que tenían insuficiencia

renalcrónica.Encontraronquelas niñasteníanunarespuestamáximade la CH

despuésde los estímulosde provocaciónmásalta quelos niños ji P < 0,05 ). Los

niños con estadiosfinalesdel síndromenefrótico teníannivelesmásaltosde la
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CH y un áreabajo la curvade la Gil mayorque los pacientescon displasiarenal

ji P < 0,005 ), mientrasquela línea basedel áreabajo la curvafUe similar para

todoslos tiposde enfermedadrenal.

El tipo detratamientode la enfermedadrenalno influyó significativamente

en los perfilesde la GH de 24 horas.Tampocoencontrarondatossignificativos

entrelos perfilesde 24 horas,respectode la edad,la talla en SDS para la edad

cronológica,la velocidaddecrecimientoSOS,la edadóseao el pesoparala talla.

En los pacientescon perfiles nonnalesse encontróque el 36 % de la

secreciónde la CH plasmáticaocurríaduranteel díay el 64 % durantela noche.

Es conocidoque con el daño tubular seproduceunaexcesivaexcreción

urinaria de CH, mientras que en el síndrome nefrótico y la enfermedad

glomerular la filtración puede excederla capacidadde reabsorcióntubular,

incrementándosela excreciónde la GEl urinaria. Concluyenen queen estosniños

urémicosexistíaunacorrelaciónpositivaentre los nivelesplasmáticosde la GH

durante24 horasy la excreciónde Gil durante24 horasapesardetenerreducida

la filtración glomerular. Muchosniños con estadiosterminalesde insuficiencia

renal y severoretrasodel crecimientotenían la secreciónde la Gil durante24

horasnormalapesardel incrementode la excreciónde la Gil urinariay normalo

discretoaumentode los nivelesplasmáticosde¡OF 1 Y II.

El mecanismode resistenciaal crecimientoen niños con insuficiencia

renalcrónicaesdesconocido.

PAN y col. (1990) ji 274 ) estudianla correlaciónentrela excreciónde la

OH urinaria, la albuminaurinariay la B-2 microglobulinarelacionándolacon la

fUnción glomerulary tubular. La albúminaurinariay la GH excretadaseobtuvo

de orina recogidaduranteel día y durantela noche de pacientescon diabetes

Mellitus y depacientescon bajatalla. Paralos pacientesdiabéticosla excreción
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de GR urinaria fue correlativamentealta con una concentraciónde albúminade

1,6 g/l (rango:0,75 ) ji P <0,001)y de microalbúminade0-0,4 g/l (rango:0,53

) ( P < 0,001 ), La media de excreción de la CH fue alta en el grupo con

excreciónde albúminaelevadaduranteel dia y la nocheen comparacióncon el

grupode microalbuminuria.Paralos sujetoscon bajatalla la mediade albúmina

excretadafue de 0,7 + 1,3 ng/minuto ( rango: 0,05 - 8,3 ng/minuto ). La

correlaciónentre la excreciónde la GR y albúminaparalos sujetosde bajatalla

fUe significativa ( rango: 0,14 ) ( P < 0,5 ). La correlaciónentre la excreciónde

albúminay de la GR en sujetosconalbuminuriasugierequeestaelevaciónen la

excreciónde la GH essecundariaaanomalíasen la filtración glomerular.

ParaPAN y col. (1990 ) ( 274 ) la reabsorcióntubular de la GR es

determinantede la excreciónde la GR urinariay estosignifica que la excreción

urinariade la GR puedeno ser un indicadorfiable de la producciónde la GH en

sujetoscon bajao normalproducciónde la GR. La excreciónde la GH urinaria

elevadaen sujetos con diabetesen relacióncon una excreciónnormal de B-2

microglobulina sugiere que la filtración glomerular anormal puede ser la

responsablede la elevaciónde la excreciónde la GR en algunossujetos con

diabetes;sin embargo,puedenexistir otros factoresque modifiquentambiénla

excreciónde la Gil.

ParaTANAKA ji 1990 ) (275 ) tambiénexisterelaciónsignificativa entre

los niveles urinariosde la CH y la mediade la GR plasmática.Apreciaron una

variacióndíaadíaen los nivelesde la CH enorinanocturnay consideranquelos

resultadospuedenestarinfluenciadospor la fUnción renal.

GIRARD y col. (1990 ) ( 261) realizaun estudiocomparativoentrelos

diferentesmétodosutilizadosparala determinaciónde la Gil urinariaempleados

por 6 gruposde trabajo. El cálculo de la Gil urinaria requiere el 100 % de

incrementodesensibilidadcomparandocon los ensayosenplasma.Ante estaalta
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sensibilidad es importante excluir la interferenciade factorescomo el ph, la

osmolaridady la concentraciónde urea. Algunos gruposutilizan la adición de

albúminaparainhibir la absorcióndel materialplástico,otros empleansustancias

preservadoras.La utilización de albúminau otras sustanciaspuedenfalsearlos

resultados.Para4 de los 6 autoresesprecisorealizardiálisis de la orina.La orina

se mantuvoen unahabitacióncon unatemperaturade 40 C y posteriormentese

congelóa - 200 C duranteun periododetiemporazonable.

Los valoresdecreatininafrieron normales.Se estimóquela GR excretada

en orinarepresentabael 0,001 % de la producciónde la GR calculada( 261 ) los

incrementosde excreciónde la GR en los diferentesgruposde edad puberal,

como los niveles bajos de la GR en los déficit, la normalizaciónde la GR

observadadurantela terapiacon la CH, así como los excesivosnivelesde la GR

en los acromegálicosfUeron analizados,concluyendoque la mediciónde la GR

urinariapuedeserdegran ayudadiagnósticaen los pacientescon alteraciónen la

secreciónde la Gil, esun métodono invasivoy tienela ventajade realizarseen

periodoslargosde tiempo,días,e inclusodurantesemanasy algunosson de gran

sensibilidad.

ALBINI y col. (1991) ( 276 > obtienemuestrasde orina simultáneacon

muestrasde sangrea intervalosde 20 minutosparael estudiode la GR en tres

gruposdeniños,el grupo 1 comprendidopor niños sanos,grupo II con déficit de

CH y el grupo III con alteracionesidiopática del crecimientoy con test de

estimulodeGil normales.La concentraciónde la Gil en sangreenel grupo 1 fUe

similar al grupo III ( 3,3 + 0,3 versus3,4 + 0,2 ng/l ). En el grupo III las

concentracionesde la Gil fUeron significativamentemásbajas( 1,6 + 0,2 ng/l ).

La Gil urinaria ( media+ SEM ) estandarizadaparael pesocorporal(ng/kg ) en

el grupo1 ( 0,31 + 0,02 ) fUe significativamentemáselevadaqueen el grupo II

ji 0,14 + 0,01 ) y que en el grupo III ( 0,20 + 0,01 ). Referidosa valoresde

creatininang/ml en el grupo 1 y III fUe similar ji 4,0 + 0,3 ) y ji 3,4 + 0,3 )
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respectivamente,y ambosgruposfUeron significativamentemáselevadosqueen

grupo 1 ( 1,3 + 0,2 ). Existe una correlación entre la Gil urinaria y la

concentraciónde laGil ensangresignificativa P < 0,001 (rango:0,64).

KOHNO y HONDA (1992 ) ( 277 ) evaluanla GH urinariay plasmática,

durante las 24 horas de dos días consecutivosen niños diagnosticadosde

Síndromede Turner y en niños normales.Todos los niños estabanen estadios

prepuberalessegún la clasificación de Tanner, eran eutiroideos y no teman

enfermedadrenal. La excreciónde la CH urinariadurante24 horas varíaentreel

primery el segundodía en los dos grupos.Los valoresmediospara la excreción

de la GR urinariadurante24 horasfUe de 13,4±2,2 ng/día( rango: 9,3 - 19,0

en los niños normalesy de 2,3 + 1,8 ng/día( rango: 0,6 - 5,9 ) en los niños con

SíndromedeTumer. La mediate significativamentemásbajaen los niños con

Síndromede Turner que en los niños normales( P < 0,001 ); algunosde los

pacientesconSíndromedeTurnerteníaunarespuestanormalde la GR a los test

deprovocación.

KIDA y col. (1992 ) ( 278 ) midieronla Gil enplasmay orinaenniñosde

bajatalla y niños conestaturanormal. Valoraronla Gil trasestímulocon insulina

y calcularonel áreabajo la curvade la Gil plasmáticaobtenidadurante3 horas

de sueño.Paraanalizar la CH en orina obtuvieronmuestrasde orina durantelO

horasde sueñonocturnoo duranteel tiempo queduróel testdeestimulacióncon

insulina. Los resultadosfUeron expresadosen nanogramos/gramosde creatinina.

A los niños con estaturanormal sólo se les estudió la GR en la orina de la

mañana.Encontraronque la concentracióntotal de la Gil urinariaenniños con

disminuciónde la secreciónhipofisariade la GR erasignificativamentemásbaja

que la de los niños de bajatalla no endocrina;al mismo tiempo estosúltimos

teníancifras másbajasquelos niños de estaturanormal. Apreciaron,que existía

unavariacióndiariade la Gil enorinarecogidaendíasconsecutivosy ello podía

seratribuidoavariacionesdiariasen la secreciónhipofisariade la CH.
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Por otra parte,día a día, se producencambiosen la fUnción renal, que

podríaninfluir en estasvariaciones.

CROWNE y col. (1992 ) ji 279 ) estudianun grupo de niños que había

recibido radioterapiacraneal duranteel tratamientode leucemia linfoblástica

aguda,otro grupode niños normalesanalizandoperfilesplasmáticosde hormona

decrecimientodurante24 horas,y a otro tercergrupocon retrasoconstitucional

del crecimientoexaminadodichosperfiles durante12 horas. En los tres grupos

valoraron la GR urinaria. Observanque en los niños prepuberalesde los dos

primerosgruposexistíaunacorrelaciónsignificativaentre la medíaplasmáticade

hormonade crecimientoy la GH urinariatotal referidaen ng/gdecreatinina.Sin

embargo,en los niños puberalesno existíadicha correlación.En los niños con

retrasoconstitucionalde crecimiento, pero que tenían puestaen marcha su

pubertadtambiénexistíacorrelaciónsignificativaentrela concentraciónde la GR

urinaria y la mediade amplitud de los pulsosen los perfiles de 12 horas. Sin

embargo,no existíacorrelaciónentre los númerosde picosde la Gil en dichos

perfiles.Duranteel periodopuberalno existe,pues,correlaciónentrela mediade

la GR plasmáticay la concentracióntotal de la GR urinariaexpresadaen ng/g de

Cii

La Gil excretadaen la orina representaalrededordel 0,001% de la

concentraciónplasmáticade dicha hormona ji 261 ) y es el producto final del

metabolismorenalincluyendola filtración glomerulary a la reabsorcióntubular.

Los autoresconsideranque es preciso continuar las investigacionesen

relacióncon la fUnción renaly la excreciónde la Gil enorinaantesdeconsiderar

estaúltimapruebacomoun métododescreeningparael déficit de la GR y queno

esla pruebamásapropiadaparaemplearladuranteel periodopuberal.
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3. INTERÉS DE LA DETERMINACIÓN DE LA HORMO-

NA DEL CRECIMENTO EN ORINA.

Aunque los estudiosde la OH plasmáticasean determinantespara los

diagnósticosde déficits de la OH, de todosessabidolo prolongados,costosose

incómodos que puedenresultarpara el pacientey/o equipo médico. Con la

determinaciónde la CH en orina sepodrianrealizarexploracionesy diagnósticos

precocesde alteracionesen la secreciónde la GR y, por otra parte, un segui-

mientode los tratadoscondicha hormona.
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PACIENTES

La muestracon la que se ha desarrolladoesteproyecto la integran 19

pacientes con INICIO PUBERAL ADELANTADO ( pubertad precoz

verdadera, telarquja precoz simple,pubarquiaprecozsimple 1, seleccionados

según las característicasqueposteriormentesedetallarán,y quefrieron atendidos

en la consulta de EndocrinologiaPediátricadel ¡-losuital Universitario “San

Carlos”,y 273 escolaresSANOS,alumnosdel ColegioAlmazán,como población

controlparala determinaciónde la hormonadelcrecimientoen la orina,

GRUPO ¡ PacientesconPUBERTADPRECOZCENTRAL.

Un tota] de 5 pacientes(1 niño y 4 niñas),con edaddecimal mediaen el

momentode inclusiónen el estudiode 8,02años( rango: 7,32 - 8,87 a. ), y con

edaddecimalmediadeinicio delcuadrode5,96 años( rango: 3,00 - 7,30a.

Criteriosdiagnósticos

:

a) apariciónde uno o máscaracteressexualessecundariosantesde los 8

añosen las niñasy de los 9 añosen los niños,asociadoa

b) puestaenmarchadelejehipotálamo-hipófiso-gonada],objetivadopor la

presenciade] incrementonocturnode la concentraciónde la LH, delaumentode

la amplitud de los pulsos y por el predominiode la LH tras el estímulo con

LHRI-I.
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GRUPO II: Pacientescon TELARQUIA PRECOZ SIMPLE

Un total de 7 niñas,con edaddecimal mediaen el momentode inclusión

en el estudiode 6,89años( rango: 4,42 - 8,95 a. ), y con edaddecimal mediade

inicio de la telarquiaa los 5,00años( rango:2,00 - 7,40 a. ).

Criteriosdiagnósticos

:

a) aumentomamarioantesde los 8 años.

b) eje hípotálamo-hipófiso-gonadalsin activar.

GRUPOIII: PacientesconPUBARQUL4PRECOZSIMPLE.

Un total de 7 pacientes( 6 niñasy 1 niño ), con edaddecimalmediaal ser

incluido en el estudiode 7,56 años(rango: 5,46 - 8,87a. ), y con edaddecimal

mediaal inicio de la pubarqulade5,11 años(rango:2,60- 7,00a. ).

Criteriosdiagnósticos

:

a) presenciadevello púbico antesde los 8 añosen lasniñasy de los 9 en

los niños.

b) no activacióndelejehipotálamo-hipófiso-gonadal.

e) testdeNuvacthennorma].Tras inyectar250ng detetracoxáctico

(análogosintéticode la ACTH “ NuvacthenCiba “ ) serealizanextraccionesde

sangrea los tiemposbasal,15, 30, 45 y 60 minutos. Se consideranormalcuando

seobtienenpicosdecortisol y dedexosí-1 7-hidroxiprogesteronaentre3 y 5 veces

el valor basal respectivamente.Serápositivo si los valoressuperan5 vecesel

valor basal.
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GRUPOIV: Niños/asCONTROL DE LA Gil EN ORINA.

Un total de 273 escolaressanos( 160 niños y 113 niñas ), con edades

decimales,al realizarla determinacióndeGH urinaria,comprendidasentre5,97y

18,03 años.

Criteriodeselección

:

noalteraciónenel inicio puberal.

Los datossomatométricos,ecográficos,radiológicosy hormonalesde los

pacientesdeesteestudioserecogenenel anexofinal: ‘<PACIENTES “.
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CONDICIONES que cumplían los pacientesincluidos en estetrabajo:

- Ningún niño estudiado presentabaotras alteraciones endocrino-

metabólica-orgánica,salvo la relacionadacon la patologíaendocrino-puberal.

- Ninguno recibía medicación alguna, excepto los diagnosticadosde

pubertadprecozverdadera,quefrieron tratadoscon análogosLHRH o acetatode

ciproterona.

- En ningún casoseutilizaron inductoresfarmacológicosdel sueño,para

conseguir que los niños se durmieran la noche que se les realizaron las

determinacioneshormonalesnocturnas.

- Tantolos padrescomolos propiosniñosfrieron informadoscon precisión

de laspruebasqueseles ibanaefectuar,obteniendodetodosla conformidadpara

surealizacion.
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MATERIAL

A

Doctoral:

continuaciónsecita el materialempleadoen la realizaciónde estaTesis

a) Aparatos:

- Tallímetro tipo: 1-larpender Stadiometers.Holtain Limited. Crymych.

Dyfed.

- Básculatipo: SECA. Modelí 71

- OrquidómetrodePrader.

- EcógrafoTOSHIBA SSA 250

el estudioabdominalde 3.75 KHz, con

375 M).

3. Máx 130 Kg. Mim 2 Kg. d=e=0.2 Kg.

A con sondaconvexmultifrecuenciapara

campodevisióndesde4 - 24 cm (PVE-

- AparatodeRayosX Standard.

- CentriffigaJouan.CR412.

- CongeladorCobra. UF 40-3005.

- Ordenadorespersonalescompatibles( EMC - Super5 ) y ( Tandon386).

- ImpresorasPinwriterP7plusdeNecy CanonBJC-4100.

- Paquetesinformáticos: WINDOWS, HARVARD GRAPHIC, SIGMA,

ProgramaGROWTH, EXCEL 3.

- Atlas deGreu¡ichy Pyley Atlas Tanner-Whitehouse.

- Soluciónsalinaal 0.9 %.

- Abocaty sistemade llavesdetrespasos.

- Jeringuillasestérilesde único uso,de2.5 ml. Plastipak.
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- Tubosparacentrífugade 16 por 100 mm.

- Gradillas.

- Botesrecolectoresdeerinade 24 horas.

- Botesrecolectoresdeorinade 100ml.

b) Fármacos:

Viales de Gonadorelina (GnRH) LUFORAN. Vía parenteral.

LaboratoriosSerono.

- Viales de GRF (1-29) NH2. GEREF. Vía parenteral. Laboratorios

Serono.

c) Reactivos:

- KIT paraGH plasmática.Sorin. Biomédica.

- KIT paraLH plasmática.CTS. Bio internacional.

- MT paraFSHplasmática.CIS. Bio internacional.

- KIT paraGHurinaria. Biomeneux.

- KIT para Estradiol. Coat A Count. DPC diagnostieProductsCorpo-

ration.

KIT para Testosteronalibre. Coat A Count DPC diagnostieProducts

Corporation.

-KIT para Dehidroepiandrostendionasulfato. Coat A Count. DPC

diagnosticProductsCorporation.

D4-androstendiona.Active androstendione.Diagnostic

Systems.LaboratoriesInc.

- MT paraSm-C.Nichois IntítuteDiagnostic.

- KIT paracreatininaSpres550 Isasa.

-MT para
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MÉTODOS

1. MÉTODO CLÍNICO

Una vez seleccionadala muestra,e incluido cadauno de los pacientes,

segúnsus características,en el grupo correspondiente,y atendiendoal diseño

experimentalplanteado,seprocedióde la siguientemanera:

1.1. ESTUDIO CLÍNICO-ANTROPOMÉTRICO DE LA MUESTRA.

1.1.1. Realización de anamnesisclínica. Se diseñó un protocolo para

recogerde las historiasclinicas los siguientesdatosclínicos: edadde inicio del

desarrollopuberal(parapoderdefinir si seencontrabaen unaetapaprecozde

instauraciónde la pubertad), antecedentespersonalesy familiaresde interés

( comoedadde la menarquiamaternay antecedentesde pubertadprecozen la

familia ), datosantropométricos( peso,tallay velocidaddecrecimiento).

1.1.2. Determinaciónde la edaddecimal. La edaddecimalsebasaen

quecadadía del calendarioseexpresaen milésimasde año. La edadseobtiene

restandolea la fechade la exploraciónclínicala fechadenacimiento.

1.1.3. Valoración de la talla. Tanto los niños como susprogenitores

frieron talladosmedianteun aparatodeprecisióntipo HOLTAIN LIMITED
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STADIOMETER HIAPERDEN, siendo medidos en posición de Francfiart.

Expresandolos valoresobtenidosenU.D.T. respectoa la poblacióndeTannery a

sutalla genética.

1.1.4. Determinaciónde la talla genética.Seobtienede la resultante

de la mediaaritméticaentrela tafla maternay la paterna,y si setrata de un niño

sele suma6,5 cm a dichamedia, y en el casodeunaniñasele resta6,5 cm.

1.1.5. Análisis de la velocidad de crecimiento. Se calculó la

velocidad de crecimientoen el último periodode tiempo, siendoéste siempre

mayorde6 meses,y seexpresóencm/año,asícomoen U.D.T..

1.1.6. Valoraciónde la situaciónpuberal.Siguiendola clasificación

establecidapor Tanner, en las niñas el desarrollo mamario ( telarquia ) se

establecióen cinco estadios;en los niños,el volumentesticulardel 1 a] 25 ml.; y

en ambossexos, la evolución del vello púbico ( pubarquia), tambiénen cinco

estadios.

1.1.7. Determinaciónde la edad ósea. A los niños, sometidosa

estudio,seles realizó unaradiografiade la manoizquierda.Dicha radiografiase

comparécon los estándaresrecogidosen los atlasde Greulichy Pyley Tanner-

Wítehouse,paraestablecersu edadósea,y seexpresaronlos valoresen U.D.T.

respectoa la edadcronológicacorrespondiente,segúnel métodoRUS-TW2.

1.1.8. Valoración de las gónadas.Parala estimacióndel desarrollode

las gónadas,en el casode los niñosse empleóel orquidómetrode Pradery en el

de lasniñasmediantela ecografiaginecológica-pélvica.

Paracalculartodaslas U.D.T. seempleóla siguientefórmulamatemática

X - Xm ¡ D.T., siendoX el valordeterminadoparaun parámetroconcretoa una
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edad cronológicadeterminada,Xni la media de Tanner, y D.T. la desviación

típicaparaesaedadcronológicaenesamismapoblacion.

1.2. REALIZACIÓN DEL ESTUDIO HORMONAL.

1.2.1. Metodologíapreliminar.

Los niños acudian a la UNIDAD de SUENO del Departamentode

Pediatríadel HospitalClínico UniversitarioSanCarlos,alrededorde las 2 1 horas,

realizandopreviamenteen su domicilio la última ingestiónde alimentodel día y

la última micciónde la tarde.

Se les realizabavenupunciónen manoo brazocolocandoun abocaty un

sistemade llave de tres pasos,manteniendopermeablela vía venosacon una

solución de suero salino al 0,9% a un ritmo de 25 ml/Kg/día, permaneciendo

desdeesemomentoencamay con la luz apagadaparafavorecerel sueño.

Trascomprobar,pormediosvisuales,queel niño/aestabadurmiendo,a las

23 horasse comenzabanlas extraccionesde sangre.Si algún niño no lograba

dormirse antes de la hora programadapara el inicio de la prueba, ésta se

suspendia.

1.2.2.Recogiday conservaciónde las muestrassanguíneas.

a) Para la determinaciónde la secreciónespontáneanocturnadeGIL LH

y FSH. Duranteel periodode sueñonocturnoseprocedióa la extracciónde las

muestrasdesangre,separandolasalicuotasentubosseriados.
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Cadamuestrade sangrefue depositadaen un tubo seco de vidrio sin

anticoagulantey centrifugadasa unavelocidadde 1.500 a 3.000r.p.m., durante

15 minutos. Posteriormentecada alícuota de suero fue separadaen tres subfrac-

ciones de 0,3 ml en sendostubos, para la determinaciónde GH, LH y FSH

respectivamente.

Las seriesdetodos los tubosconel suerofueronguardadasa - 200 C hasta

suulterior procesamientoparalas detenninacioneshormonalesen el Laboratorio

deMedicinaNuclear.

b) Para la determinación basal de estradio1/testosterona

,

dehidroeniandrosteronasulfato. D4-androstendiona.Adicionalmente,el mismo

díadelestudio,seobteníaunamuestradesangreparadeterminarestashormonas,

remitiendola mismaal laboratorioparaserprocesada.

c) Para la determinaciónde la secreciónde CH, LH y FS’H tras los

estímulosfannacolózicosrespectivamentecon GHRHy LHRIR? Se procesaron

los datosobtenidosde las pruebasdiagnósticashormonalessolicitadasdesdela

consultade endocrinología.Dichas pruebasconsistenen valorar la respuesta

hormonal( de la GH y de las gonadotropinas) al estímulo farmacológico. Se

administrópor vía endovenosa,parala GH, 1 mcg/kg de GEREF ( GHRH ) y

para las gonadotropinas,100 mcg de LUFORAN ( LHRH ) y se extrajeron

muestrasde sangreen los minutos 30’, 45’, 60’, 90’ y 120’. Siendo precesadas

posteriormenteenel LaboratoriodeMedicinaNuclear.

d) Para la determinaciónde la Hormonadecrecimientoenorina. Parael

análisis de la GH en orina se les explicó a los niños comodeberíanrecogerla

orina producidadurantetoda la noche,paraello se les proporcionóunos botes

destinadosparadichofin. Secalculóun tiempode 10 horasdesueñonocturno.
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Por la mañanase mediael volumentotal de la orina emitiday setomaba

unamuestrade50 ml en botesestérilesparaorina,correctamenteidentificados,y

se congelabaa - 40~ C hastasu ulterior procesamiento,en el Laboratorio de

MedicinaNuclear.

Una alícuotade 2 ml era enviadaal Laboratorio de Nefrologia para la

determinaciónde la creatinina.

Todos los pasoscomprendidosentre la recogida de las muestrassan-

guíneasy urinarias,hastasu congelación,en esperade ser procesadas,flieron

realizadospor la mismapersona,la doctoranda,paraevitar cualquiertipo deerror

o confusióndurantela realizaciónde las pruebasy el trasladode las muestrasa

los laboratorioscorrespondientes.
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2. MÉTODO DE LABORATORIO.

El procesadode todas las determinacioneshormonalesse realizó en

LABORATORIO DE MEDICINA NUCLEAR del Hospital UniversitarioSan

Carlosde Madrid.

2.1. HORMONA DE CRECIMIENTO ( Gil) PLASMÁTICA.

• Método: Radioinmunoensayo( RIA)

• Kit: Sorin-Biomédica.Diagnosticdivision. 13040 Saluggio ( Vercelli )

ltaly.

• Coeficientedevariación¡ntraensayo:5 %.

• Coeficientedevariacióninterensayo:7 %.

• Sensibilidaddel método:0,25+ 0,2 ng/ml.

• Especificidad:las reaccionescruzadascon prolactina,FSH, LH, HCGy

TSR sonmenoresque0,02%.

2.2. HORMONA LUTEINIZANTE (LII).

• Método: EnsayoInmunoradiométríco(IRMA).

• Kit: CIS bio internacional.F91192 Cif-Sur YvetteCedex.France.

• Coeficientede variaciónintraensayo:1,6 %.

• Coeficientedevariacióninterensayo:5 %.

• Sensibilidaddelmétodo:0,15mUl/mí.

• Especificidad:no tienereaccionescruzadascon HCG,FSHni TSR.

135



Métodos

2.3. HORMONA FOLÍCULO ESTIMULANTE ( FSH).

• Método: EnsayoInmunoradiométrico(IRMA).

• Kit: CIS bio international.F91 192 Cif-Sur Yvette Cedex.France.

• Coeficientede variación intraensayo:2,9 %.

• Coeficientede variación ¡nterensayo:4,2 %.

• Sensibilidaddel método: 0,2 mUl/mí.

• Especificidad: no presentareaccionescruzadascon HCG, LH ni TSH.

2.4. ESTRADIOL.

Método: Radioinmunoensayode fasesólida ( MA).

• Kit: Coat-A-Count.DPC diagnosticProductsCorporation.5700West96

th Street.Los Angeles.CA 90045.USA.

• Coeficientede variación intraensayo: 5 %.

• Coeficientede variación interensayo: 7 %.

• Sensibilidad del método: 8 pg/ml.

• Especificidad: el antisuero esaltamenteespecíficoparael estradiol,con

reaccióncruzadarelativamentebajaconotros esteroidesnaturaleso terapéuticos.

136



Métodos

2.5. TESTOSTERONA LIBRE.

• Método: Radioinmunoensayode fase sólida ( RIA).

• Kit: Coat-A-Count.DPC diagnosticProductsCorporation.5700 West96

th Street.Los Angeles.CA 90045.USA.

• Coeficientedevariaciónintraensayo:3,8 %.

• Coeficientede variación interensayo: 4 %.

- Sensibilidad del método: 0,15pg/ml

• Especificidad: el anticuerpopara la testosteronalibre es altamente

específicopara la testosterona,con una reacción cruzadaextremadamentebaja

conotrosesteroidesnaturaleso drogasterapéuticas.

2.6. DEHIDROEPIANDROSTERONA-SULFATO(DHA-S).

- Método: Radioinmunoensayodefasesólida ( RIA).

• Kit: Coat-A-Count.DPC diagnosticProductsCorporation.5700 West96

th Street.LosAngeles.CA 90045.USA.

• Coeficientede variación intraensayo: 4 %.

• Coeficientede variación interensayo: 5,5 %.

• Sensibilidaddel método: 2,1 microgramos/dí

• Especificidad: el anticuerpo es altamente específicopara la DHA-S y

poseeunareacciónrelativamentebajacon otrosesteroidesnaturales.
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2.7. DELTA 4 ANDROSTENDIONA.

• Método: Radioinmunoensayode fasesólida ( RIA).

• Rut: Active androstendione. Díagnostic Systems. LaboratoiresInc. PO

Box 57946Webster.Texas77598.USA.

• Coeficientedevariación intraensayo:4,5 %

• Coeficientedevariación interensayo:8 %.

• Sensibilidaddel método:0,1 nanogramos/mí.

• Especificidad:las reaccionescruzadascon otros esteroidesson prácti-

camentenulas.

2.8. HORMONA DE CRECIMIENTO ( CH) EN ORINA.

• Método: El inmunoradiométrico ( IRMA ) basadoen una técnicade

sandwichen dos etapassucesivas.

• Kit: BioMérieux. 69280 Marcy. L’EtoiIe. France. BíoMérieux SA au

capitalde 45068400 F.

• Coeficiente de variación intraensayo: 6 %.

• Coeficiente de variación interensayo: 3,5 %

• Sensibilidad del método: 0,5 pg/ml.

• Especificidad: no existe reacción cruzada del anticuerpopracticamente

conprolactina,LH, FSHni TSH.
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3. MÉTODO ANALÍTICO DEL ESTUDIO HORMONAL.

La secreciónde determinadashormonasse efectuaepisodicamentea lo

largo de un tiempo determinado.Cuandose analizaesta secreciónse aprecia

comoseproduceun aumentorelativo en la concentraciónhormonalseguidode

un descensodedichaconcentración.Estossucesossonconocidoscomo pulsos.

Desdeque se conocela importancia que tiene la secreciónpulsátil de

determinadashormonas,sobresu acciónbiológica, sehanrealizadométodosde

medición e interpretaciónde los patronesde secreciónhormonal episódicaen

seriestemporalesde muestrassanguíneas.Sin embargo,no existe un concensoa

cerca de cual es el método matemáticoideal paraanalizar la gran cantidadde

hormonas.

Los métodosobjetivos para analizar los pulsos hormonalesse basanen

varias operaciones matemáticas y presentan una gran variabilidad de

características.Un programaidealde análisisde pulsosdeberíareducirlos falsos

positivosy negativosde tal maneraque la estimaciónde la frecuenciade los

pulsosfueselo másaproximadaa la realidad.

Existenvariosmétodosuno de los primerosen serutilizado fue el método

deSANTERy BARDIN (1973 ) (280). Ellos definíancomopico o pulsoa todo

incrementode un 20% en la concentraciónhormonalde unamuestrapor encima

del nadirindividual previo. Estoequivaleaproximadamente3 vecesel coeficiente

intraensayo. Este método sólo proporciona el número de los pulsos y la

concentraciónhormonalintegrada.
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En 1983 CLIFTON y STEINER ( 281 ) desarrollaron un método

matemáticocon el cual sepodríadeterminarla frecuenciay la amplitud de los

pulsos. Se denominó Cycle Detector, y es muy útil para seriesen las que la

amplitud de los picosesrelativamenteconstantey la lineadebaseestable.

En 1986 VALDHUIS y JHONNES ( 282 ) desarrollaronotro método

definiendoun pulso comoun aumentoestadísticamentesignificativo en un grupo

de valores hormonalesseguido por un decremento,también estadísticamente

significativo, de un segundo grupo de valores, es conocido como Cluster

Analysis. Es insensible a lineas de baseinestablesy no seafecta negativamente

por cambiosen la amplitud, anchoo configuraciónde los picos dentrode las

serieshormonales.

En 1982 MERRIAN y WACHTER ( 283 ) desarrollaronel método

Pulsar.El Pulsarelimina todaslas oscilaciones,debidasa los biorrítmos,de los

datosen periodosprolongadosde tiempo ( por ejemplo24 horas ), definiendo

paraello unalinea base.Identifica incrementossignificativossobreestalinea de

basemediantecriteriostantodealturacomodeduraciónde los pulsos.

En 1984 VELDHUIS (284 ) realizóunacomparacióndeestosprogramas,

llegando a la conclusión que la frecuenciadel muestreomodifica de forma

significativa la frecuenciade los pulsosestimadosen todos los programas.Cada

programa“per se” esdeterminanteenla estimaciónde la frecuenciade los pulsos.

En nuestramuestrahemosanalizadolos siguientesparámetros:númerode

pulsos,frecuenciade pulsospor hora, pico máximo de amplitud del pulso,valor

basal hormonal, área bajo la curva y secreción integrada de la secreción

espontaneanocturnade las hormonasLH, FSH y GH, así como el númerode

lecturas< 5 ig/ml en la secreciónde GH, realizandoun estudiocomparativode
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dicharespuestahormonalentrelas pubertadesprecoces,las telarquiasprecocesy

laspubarquiasprecoces.

Dicho análisis fue aplicado también a la respuestahormonal tras el

estimulodeLI-IRI-I paralas hormonasLl-I, FSHy trasGRFparala GH.

Empleamosel programaGrowth del Dr. M. Marco Hernándezpara la

determinaciónde la concentraciónintegraday el areabajo la curvade las tres

hormonas.El pico máximode amplitud del pulso y los pulsosde la GH también

fueronanalizadospor esteprograma.

Parael análisisde los pulsosde la LH y de la FSH hemosdefinidoel pulso

segúnBOYAR ( 25 > comotodo incrementode la concentraciónde LI] o deFSH

por encima del 30 % seguido de un descensode dicha concentración.Para

eliminar falsospositivosseestableciócomoamplitud mínimaparaun pulso la de

0,2 mU/ml ( 33 ) y el recuentode pulsosseefectuómedianteel análisis de las

gráficas obtenidasde la secreciónepisódicade dichas hormonasmedianteel

progamaHadvardGraphics.Los datosobtenidosfrieron analizadosestadística-

menteempleandoel programaR-SIGMA.
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4. MÉTODO ESTADÍSTICO.

4.1. RECURSOSINFORMÁTICOS.

Seprocesaronun total de292 fichas ( 273 de los pacientesparael estudio

control de la GH urinariay 1 9 para el estudio de los pacientescon adelanto

puberal).Cadafichaconteníaun total de 197 variablescuantitativasy 3 variables

categóricas.

Para el procesamientoy análisis estadisticode los datos se utilizó el

paquete de programasR-SIGMA de HORUS HARDWARE. Madrid y la

impresoraPINWRITER P7 PLUS de NEC para la impresión de los análisis

efectuados.Como soportede estosprocesos,se empleóun ordenadorpersonal

Tandon386.

4.2. ESTADíSTICA DESCRIPTIVA.

El estudiodescriptivode lasvariablesevaluadasencadaunode los grupos

y subgruposanalizadosatendióa los siguientescriterios:

- diagnóstico:

* Pubertadprecozverdadera

* Telarquiaprecoz

* Pubarquiaprecoz

* Niñosnormales( parael estudiode la GH enorina)

- sexo: debidoalo reducidode la muestrano seharealizadoel análisispor

sexos.
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Paracadaunade las variablescuantitativasanalizadasseobtuvieronlos

siguientesparámetrosdescriptivos:

- mediaaritmética

- desviaciónestandar

- errorestandarde la media

- valoresmínimoy máximo

- rango

- tamaño

- intérvalodeconfianzaparala mediadel 95%

Paralas variablescualitativasseobtuvo:

- frecuenciaabsoluta

- porcentaje

4.3. ESTADÍSTICA ANALÍTICA.

4.3.1.Testde normalidad (testde Kolniogorov-Smirnov )•

Se utilizó estetest paraanalizarsi las variablescuantitativasseguianuna

distribuciónnormalconnivel designificaciónpor las tablasde Lilliefors,

4.3.2.Testde homogeneidadde variancias. (test de Cochran).

4•3.3.Análisis de significación.

Las variables cuantitativasse analizaron utilizando el análisis de la

varianza( ANOVA ) para un factor ( factor diagnóstico) en los casosque la

variable se ajustasea unadistribución normaly el test de KNEWMAN-KEULS

parala comparaciónmúltiple demediasen loscasosconANOVA significativo.
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En el caso de que las variablesno siguiesenuna distribución normal se

empleóel testdeKRUSKAL-WALLIS

Paraanalizarla evoluciónde los datosduranteel tratamientoen el grupo

de pubertadprecozverdaderaa los tiempos basal,6 y 12 mesesse utilizó el

análisis de la varianza( ANOVA en bloque ). Las variablesno normalesse

analizaronmediantela pruebadeFRIDM4N.

El testde STUDENTseutilizó parala comparaciónde muestraspareadas

paraanalizar,en los pacientescontelarquiaprecoz,los cambiosexperimentadosa

los 6 mesesdeseguimientoen lasvariablesanalizadas.

Paraanalizarlos niveleshormonalesespontaneaos( LH, FSH Y GH ) y

estos mismosniveles despuésde la administaciónintravenosade un estímulo

farmacológico ( LHRH y GHRH respectivamente) aplicamos el análisis de

correlacion.

Todas las pruebasestadísticasse analizaron con contrastebilateral y

aceptando,comosignificativo,un valor de P <0,05 (errorcx = 0,05).

5. MÉTODO BIBLIOGRAFICO.

La fuentededocumentaciónbibliográficaseobtuvomediantela lecturade

monografiasy tratados,y a travésdel sistemaMEDLINE, seleccionandolas

referenciasbibliográficascorrespondientesal temadel trabajo, quehabíansido

publicadasen los últimos años.
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Las referenciasbibliográficas fueron empleadassegún las normas y el

estilo del grupo de “VANCOUVER” ( Comité Internacional de Editores de

RevistasMédicas).Dichasreferenciashande serenumeradassiguiendoel orden

en que son mencionadaspor primeravez en el texto, en númerosárabesy entre

paréntesis.

Los títulos de las revistassehanabreviadosegúnel estilo empleadoen el

índex Medicuspara lo que se consultóen el “ List of Journal indexed ‘ que

aparececadaañoenel númerode Enerodel índexMedicus.
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RESULTADOS

El análisis estadístico de los datos obtenidos en este trabajo de

investigaciónse expondránen una serie de tablas que reflejan el número de

pacientesestudiados( n ), la mediaaritméticade los parámetrosde las mues-tras

analizadas( X ) y la desviacióntípica ( DT ), los valoresmínimos ( m ), los

valores máximos ( M ) y en unas gráficas que recogen las curvas de las

secrecioneshormonalesy los valoressignificativos.

Para facilitar el seguimientode estos resultadosse ha establecidoel

siguienteordendepresentación:

1. Comparacióndelos datossomatométricosy radiológicos.

2. Comparacióndela ecografiapélvica.

3. Comparaciónde los valoreshormonalesbasales( Estradiol, DHA-S, Delta 4-

androstendiona).

4. Comparaciónde la secreciónde la LH

5. Comparaciónde la secreciónde la FSH.

6. Comparaciónde la secreciónde la GH.

7. Evoluciónsomatométrica-radiológica-ecográficaen las telarquiasprecoces

(estudioal diagnósticoy a los 6 meses).

8. Evoluciónhormonalen las telarquiasprecoces( estudioal diagnósticoy a los 6

meses).
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9, Fvolución somatométrica-radiológica-ecográficaen las pubertadesprecoces

verdaderas( estudioal diagnósticoy duranteel tratamiento)

10. Evolución hormonal en las pubertadesprecocesverdaderas( estudio al

diagnósticoy duranteel tratamiento).

II. Estudiode la GH enorina.
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ABREVIATURAS empleadasen las TABLAS y en la GRÁFICAS:

• E. inicio sint.:edadde inicio de los sítomas

• E. Cronol.:edadcronológica

• E ósea:edadósea

• Talla genet.:talla genética

• Vel. crec.:velocidaddecrecimiento

• XI DI.: media+ desviacióntípica

• m: valormínimo

• M: valor máximo

• n: numerodepacientes

• PubarquiaP (P P ) pubarquiaprecoz

• TelarquiaP. (T P ): telarquiaprecoz

• PubertadP. V. (P P V ) pubertadprecozverdadera

• Q exp. Q experimentalde la pruebadeNewman-Keuls

• Q. teor. Q teóricade la pruebadeNewman-Keuls

• mi: mililitros

• cm: centímetros

• pg/ml: picogramospor mililitros

• ng/mi: nanogramospor mililitros

• mU/mi: miliunidadespor mililitros

• DHA-S: dehidroepiandrosteronasulfato

• LH: hormonaluteinizante

• FSH: hormonafolículo estimulante

• GH: hormonadel crecimiento

• LHRH: hormonaliberadoradegonadotropinas

• GHRH: hormonaliberadorade la hormonadel crecimiento
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• espon.noct.: espontáneanocturna

• amp.pulso:amplitud del pulso

• secre ¡ntegr.:secreciónintegrada

• A.B.C.: áreabajo la curva

• frec. pulsos:frecuenciadelos pulsos

• N0 pulsos:númerodepulsos

• lv hora

• m: minutos

• NS.: no significativo
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Los datos comprendidosentre los apartados 1 al 6 fueron interre-

lacionadosentre los tres gruposde pacientescon adelantopuberal( Telarquia

precoz,pubarquiaprecozy pubertadprecozverdadera).

1. COMPARACIÓN DE LOS DATOS SOMATOMÉ-

TRICOS Y RADIOLOGICOS ENTRE LOS TRES GRUPOS

(Pubertad precoz verdadera, Telarquis precoz y Pubarquia

precoz).

En la tabla 3 serecogenlas edadesmediasdel inicio de los síntomas,las

edadesque presentabanlos pacientesal estudioy los valores medios de las

desviacionestípicas ( U.D.T. ) de las tallas, de los pesos,de la velocidad de

crecimientoy de la edadóseade los tresgrupos.

Tabla 3. Datosclínicos-somatométricos-radiológicos.

PUBARQUIA R TELARQUIA P. PUBERTAD P. y.

n=7 n=7 n=5
><±D.T. [m-M] Y±DT. Em-Ml ~±DT. [m-M]

E.¡nício sint (anos) S.l ±1.7 [2.6-LO] 5.0±1.9 [2-/A] 5.9±1.? [3-7.5]

Ecronol. (aflos) 7.6±1.3 [5.5-8.9] 6.9±2 [44-8.9] 8.0 ±0.9 [7.3-8.9]

E. ósea (U.D.T.) 0,8±1.1 [-1.2-2.5] 0.9 * 0.8 [0.0-2.0] 1.7 ±2.2 [-0.6-5.11

Teilaqenét(U.D.T.) 1,6 ±1.4 (-0.4-3.4] 1.4 ±1.0 [-0.4-2.0] 2.1 ±1.2 [0.7-3.5]

TailaTanner(U.D.T.) 0.4±1,6 [-1,6-2.1] 0.8 ±1.0 [-0.5-2.3] 1.8±1.5 [-0.8-3.1]

Peso (U.D.T.) 11±1.1 [-0.9-2.3] 1,0±1.0 [0,0-2.5] 2.3±41 [0.3-41]

Vel cree. (UDT ) 0.4±0.7 [-0.9-0.8] 1,5±1,2 [-0,6-2,4] 2,5±2,8 [-1.1 -6.8]
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Gráfica 1. Edad media de mlclo del desarrollo puberal en los tres grupos 

EDAD MEDIA del inicio puberal 
años 
8, 

OI- w -1 
1 2 3 4 5 6 7 

A T.P. 

_f_ P.P. 

P. P. V. : Pubertad precoz verdadera. 
T. P. : Telarquia precoz. 
P. P. : Pubarquia precoz. 

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

relación a las tallas de Tanner y a las tallas genéticas y de las edades óseas 

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 análisis de la varianza y la prueba de 

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

velocidad de crecimiento de las pubertades precoces verdaderas ( 2,5 f 2,s 

U.D.T. ) y las pubarquias precoces ( - 0,4 f 0,7 U.D.T. ) Tablas 4, 5, 6, 7 y 

8.Gráficas 1,2 y 3. 
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Gráfica 2. Estudio comparativo de los datos somatométricos entre 
los tres grupos de adelanto puberal. 
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Tabla 4. Comparación de las U.D.T. del peso. 

Newman keuls U.D.T. peso 
Q. exp. Q. teor. Significación 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 2,8359 3,62 N. S. 

PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 2,6646 2,98 N. S. 

TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 0,1783 2.98 N.S. 

Tabla 5. Comparación de las U.D.T. de la talla según la talla de Tanner. 

Newman Keuls U.D.T. T. Tanner 
Q. exp. Q. teor. Significación 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 1,8813 2.98 N. S. 

PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 2,5073 3,62 N. S. 

TElARQUIA P. PUBARQUIA P. 0,6516 2,98 N.S. 



Tabla 6. Comparaclon de las U.D.T. de la talla según la talla genética. 

Newman Keuls U.D.T. T. genét. 
Q. exp. Q. tear. Significación 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 1,8458 3.65 N. S. 

PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 1,4571 3 N. S. 

TElARQUIA P. PUBARQUIA P. 0.4259 3 N.S. 

Tabla 7. Comparación de las U.D.T. de la edad ósea. 

Newman Keuls U.D.T. Ed ósea 
Q. exp. Q. teor. Significación 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 1.3503 3 N. S. 

PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 1.5101 3,65 N. S. 

TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 0,175l 3 N.S. 

Gráfica 3. Edad ósea al diagnóstico en los tres grupos con adelanto puberal 

años 
EDAD ÓSEA al diagnostico 
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TablaS.Comparaciónde lasU.D.T. dela velocidaddecrecimiento.

Newman Keuls U.D.T. Vel. cree.
O. exp. O. teor. Significación

PUBERTAD PV. TELARQUIA R 1.4094 3.01 N. 5.

PUBERTADPV. PUBARQUIAR 4,1561 3,67 P<O.05

TELARQUIA R PUBARQUIA P. 2,8401 3.01 NS.
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2. COMPARACIÓN DE LA ECOGRAFIA PÉLVICA

ENTRE LOS TRES GRUPOS.

En la tabla 9 se recogenlos datos obtenidosen las ecografiaspélvicas

( volumen ovárico en ml y longitud uterina en cm ) en las 12 pacientescon

adelantodel desarrollopuberal.

Tabla 9. Ecografiapélvicaen pacientesconadelantopuberal.

N2 Diagnóstica Ovario Derecho (mí) Ovario izquierdo (mi) Longuitud uterina (cm)

1 Pubarquia p. 0,37 0,76 3.4

2 ‘ 0,4 0,6 2,8

3 “ 0,8 0,5 2

4 •1 0,93

5 “ 0,57

6 1,57

7 Telarquiap. 2,66

8 “ 2,42

y 1.3

2,1 2.5 5

2 2 4

Los valoresmediosde los volúmenesecográficosováricosy las longitudes

ecográficasuterinasde las pacientescon pubarquiaprecoz, telarquia precozy

pubertadprecozverdaderaserecogenen la tabla 10.
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10. Valoresmediosde laecografiapélvica.

PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD PV.

n6 n7 n4
X±DT. [m-MI X±DT. [m-M] X±DT.[m-MI

Ovartoderecho(mI) 01±03 [OÁ-1.6] 21±1,1 [0.6-3.2] 1,8±0,4 [1,3-2,11

Ovariolzquierdo(mI) 0,7±0,3 [0.4 -1.31 2.5±2.3 [0.8-7,61 1.8±0.7 [1.0-2.51

Longitud uterina (cm) 2,6±0.512.0-3.41 3.3±0.4 [2.8-3,91 4.0±0.7[3.2 - 5.01

2.1. VOLUMEN ECOGRÁFICO DEL OVARIO.

Mediante el análisis de la varianza y la aplicación de la prueba de

Newman-Keuls sólo encontramosdiferencias significativas ( P < 0,05 ) al

compararel tamañodel ovario Izquierdode las telarquiasprecoces( 2,5 + 2,3

mí) y laspubarquiasprecoces( 0,7 ±O ,3 mí). Tabla 11. Gráfica4.

Tabla11. Comparacióndel volumenecográficodel ovarioizquierdo.

Newman Keuls Volumen ovario izquierdo
O. exp. Q, teor. Significación

PUBERTAD PV. TELARQUIA P. 0,6338 3.06 N. 5,

PUBERTAD PV. PUBARQUIA P. 2,5259 3,06 N. 5.

TELARQUIA P, PUBARQUIA P. 3,9966 3,74 P <0.05
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Gráfica 4. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: ovario izquierdo. 
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El estudio comparativo de la ecografía pélvica del ovario derecho no 

mostró diferencias significativas. Tabla 12. Gráfica 5. 

Tabla 12. Comparación del volumen ecográfico del ovario derecho. 

Newman Keuls Volumen ovario derecho 

Q. exp. Q. teor. Significación 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 0,8732 3,06 N. s. 

PUBERTAD P. V. PUBARQUIA P. 1.3826 3.06 N. S. 

TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 2,8404 3,74 N. S. 
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Gráfica 5. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: ovario derecho. 
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2.2. LONGITUD ECOGRÁFICA DEL ÚTERO. 

Las longitudes medias ecográfícas uterinas de las telarquias precoces 

( 3,3 % 0,4 cm ) y de las pubertades precoces verdaderas ( 4,0 f 0,7 cm ) fueron 

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

Cuando aplicamos el análisis de la varranza y la prueba se Neuman-Keuls 

entre las pubertades precoces verdaderas ( 4,0 f 0,7 cm ) y las pubarquias 

precoces ( 2,6 f 0,5 cm ) encontramos una diferencia significativa de P < 0,Ol y 

al relacionar las telarquias precoces ( 2,6 f 0,5 cm ) con las pubarquias precoces 

también había diferencia significativa ( P < 0,015 ). No apreciamos diferencia 

significativa entre la longitud uterina ecográfica de las pubertades precoces 

verdaderas y de las telarquias precoces. Tabla 13. 
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Tabla 13. Comparación de los valores medios de la longitud ecográfica uterina. 

Newman Keuls Longitud uterina 
Q. exp. Q. teor. Significación 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 3,018l 3,03 N. S. 

PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 5.7158 4.91 P < 0.01 

TElARQUIA P. PUBARQUIA P. 3,2316 3.03 P <0,05 

Gráfica 6. Ecografia pélvica en pacientes con adelanto puberal: longitud uterina. 
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3. COMPARACION DE LOS VALORES HORMONALES

BASALES DE ESTRADIOL, DHA-fr, DELTA 4-ANDROS-

TENDIONA Y GH URINARIA ENTRE LOS TRES GRU-

POS.

La Tabla 14 nos muestratos valores medios basalesde las hormonas:

estradiol,DI-IA-S, Delta4 androstendiona.Gráfica7.

Tabla 14. Valoresmedioshormonalesen pacientescon adelantopuberal.

PUBARQUIA P. TELARQUIA P. PUBERTAD P. V.

X±DT. [m-MI X±D.T. [m-M] X±D.T. [m-M]

Estradioí(pgfml) 3.9±5.2 [0.1 -14] 14.0±13.7[0.3-42] 9.9±8.9[0.1-21]

DHA-S (ng/mi) 81,2±19,5 j47- 102] 34,9±29.6[4.8-75] 46,7±45.0[3,5-119]

D-4androsten.(ng/mI) 1.2±0,5[0.4-1.81 0,6±0.3 [0.3-1.21 1.0±0.4 [0.7-2.6]

OH urinaria (ngfml) 9,2±5.8[0.1 -15,91 6.8±7,1[0,9-20,0] 7,2±6.8[2,4- 17,41
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Gráfica 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 análisis de la varianza y la prueba de Newman-Keuls no 

encontramos diferencias significativas entre los grupos estudiados en relación 

con las hormonas estradiol, D4 androstendiona y GH urinaria. Tablas 15, 16 y 

18. 

Tabla 15. Comparación de los valores medios de estradiol. 

Newman Keuls Estrad iol 
Q. exp. Q. teor. Significación 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. 0,9221 3.03 N. S. 

PUBERTAD P.V. PUBARQUIA P. 1.2503 3,03 N.S 

TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 2,4895 3,71 N. S. 
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Tabla 16. Comparaciónde losvaloresmediosde D-4 androstendiona.

Newman Keuis 0-4 androster>diona
Q. exp. Q. teor Significación

PUBERTAD PV. TELARQULA P. 2.2841 3.03 N 5

PUBERTAD PV. PUBARQUIA P. 0.9393 3,03 N 5

TELARQUIA P. PUBARQUIA P. 3.6631 3,7 N 5

Las concentracionesde DHA-S fueron significativamente( p < 0,05 )

mayoresen las pubarquiasprecoces( 81,18 + 19,47 ng/mI ) queen las telarquias

precoces( 34,90 + 29,59 ng/ml ), sin embargo no encontramosdiferencia

significativa entre los valores de la DI-IA-S de las pubarquiasprecocesy las

pubertadesprecocesverdaderas,tampocola apreciamosal compararlos valores

de la DI-IA-S de las telarquiasprecocesy de las pubertadesprecocesverdaderas(

46,72+ 46,05ng/mí) Tabla17. Gráfica8.

Tabla 17. ComparacióndelosvaloresmediosdelaDHA-S.

Newman Keuls DHA-S
Q exp Q. teor. Significación

PUBERTAD PV. TELARQUIA P 09023 3 N. 3.

PUBERTAD PV. PUBARQUIA P 2,631 3 N. 5.

TELARQUIA P. PUBARQUIA P 3,8706 3,65 P <0,05

Tabla 18. Comparación de [osvalores medios de la OH en onna.

Newman Keuls DHA-S
Q. exp. Q. teor. Significación

PUBERTAD PV. TELARQUIA P. 0,0658 2,77 N. 5.1

PUBERTAD PV. PUBARQUIA P. 0,4336 2,77 N, ~1

TELARQUJA P. PUBARQUIA P. 0,56488 3,31 NS.

163



Resultados 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 - 

0 

Gráfica 8. Estudio comparativo de los valores medios hormonales basales 
en pacientes con adelanto puberal. 
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4. COMPARACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LA LH 

ENTRE LOS TRES GRUPOS: 

4.1. SECRECIÓN ESPONTÁNEA NOCTURNA DE LA LH. 

Las pubertades precoces verdaderas presentaron una mayor secreción 

espontánea nocturna de LH que las telarquias precoces y que las pubarquias 

precoces, ello ha podido ser observado al analizar los diferentes aspectos de dicha 

secreción ( nivel basal, amplitud del pulso, frecuencia de los pulsos, secreción 

integrada. área bajo la curva ). Gráfica 9. 

Gráfica 9. Secreción media espontánea nocturna de la LH 
en pacientes con adelanto puberal 

r ~. .- ti PUBERTAD P. V. 

8 / +~ TELARQUIA P 

I-IC PUBARQUIA P. 

En la Tabla 19 se reflejan los valores medios obtenidos del análisis de la 

secreción espontánea nocturna de la LH en los tres grupos estudiados. GráficalO. 
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Tabla 19. Valores medios de la secreción espontánea nocturna de la LH. 

Frec. pulsos 0,282 0.12 [ 0,13 - 0,4 ] 0,16_+0,12 [O-0,4] 0,45 f  0.07 [0,4 - 0.531 

Gráfica 10. Valoración de la secreción espontánea nocturna de la LH 
en pacientes con adelanto puberal . 
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Al aplicar la prueba de Newman-Keuls se comprobó que la secreción 

espontánea nocturna de las pubertades precoces verdaderas en relación con las 

telarquias precoces y con las pubarquias precoces fue estadísticamente mayor 

Tablas 20 y 2 1 
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Los nivelesbasalesde la secreciónespontáneanocturnade la LH frieron

significativamente( P <0,05 ) másaltosen las pubertadesprecocesverdaderas(

1,4+ 1,5 mU/ml 11 queen las telarquiasprecoces( Oil ±0,01mU/ml 11 y queen las

pubarquiasprecoces(0,1 + 0,01 mU/ml ). Tabla20 y 21.

Tabla 20. Comparacióndela secreciónespontáneanocturnade la LH
entrelaspubertadesprecocesverdaderasy lastelarquiasprecoces.

PUBERTAD PV. TELARQUIA P. Newrnan Keuls LH espon. riad.
X ±0T ><±D.T. Q. exp Q. teor Significación

Basal 1,4±1,5 0,1 ±0.0 4.3OE~00 4,13 P<O,05

Secre. integr. 4,66±3,0 0,18±0,08 7.0685 4,79 P<0,01

A.B.C. 35.64±22.11 1.39±0.73 7.329 4,79 P<0,01

T Studerit Significación

N2 pulsos 3,4±0.54 1,28±0,95 4.435 P <0.01

Frec. pulsos 0.45±0.07 0,16±0.12 4,4833 P<0.01

Amp. pulso 10,5±3,05 0,91 ±0.89 -6,814 P<0.01

Al compararla amplitud máxima de los pulsosde la secreciónnocturna

de la LII observamosque fue significativamente( p < 0,01 ) mayor en las

pubertadesprecocesverdaderas( 10,5 + 3,0 mU/ml ) que en las telarquias

precoces( 0,9 + 0,8 mU/ml ) y que en las pubarquiasprecoces( 0,85 + 1,1

mU/mí). Tablas2Oy2I. Gráficaslly 12.
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Gráfica 11. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la LH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
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Tabla 2 1. Comparación de la secreclon espontánea nocturna de la LH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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El número de pulsos, durante las 7 horas y media que duró el estudio 

nocturno, fue significativamente mayor ( P < 0,Ol ) en las pubertades precoces 

verdaderas ( 3,40 f 0,54 pulsos ) que en las telarquias precoces ( 1,28 f 0,95 

pulsos ) e igualmente mayor ( P < 0,05 ) en las pubertades precoces verdaderas 

que en las pubarquias precoces ( 1,57 f 1,27 pulsos ). Tablas 20 y 2 1. Gráficas ll 

y 12. 

En las pubertades precoces verdaderas existe una mayor frecuencia de 

pulsos ( 0,45 + 0,07 pulsos/hora ) en relación con las telarquias precoces 

( O,l6 + 0,12 pulsos/hora ) y con las pubarquias precoces ( 0,28 k O,l2 

pulsos/hora), y la diferencia es estadísticamente significativa ( P < 0,O 1 ) y 

( P < 0,05 ) respectivamente. Tablas 20 y 2 1, Gráficas 1 1 y 12. 

Gráfica 12. Estudio comparativo de la secreción csponthnea nocturna de la LH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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La secreciónintegradanocturnade la LH tambiénfue significativamente

(p < 0,01 ) másaltaen laspubertadesprecocesverdaderas(4,66+ 3,0 mU/mí)

que en las telarquiasprecoces( 0,18 + 0,08 mU/ml ) y que en las pubarquias

precoces(0,36+ 0,45mU/ml ). Tablas20 y 21. Gráficas1 ly 12.

El análisis del área bajo la curva fue significativamente( p < 0,01 )

mayor en laspubertadesprecocesverdaderas( 35,64+ 22,11 mU/ml ) queen las

telarquiasprecoces(1,39 + 0,73mU/ml ) y queen laspubarquiasprecoces

(2,73±3,62mU/ml ). Tabla20 y 21. Gráficas11 y 12.

Tabla 22. Comparaciónde la secreciónespontáneanocturnadela LH
entrelastelarquiasprecocesy laspubarquiasprecoces.

TELAFRQUIA P. PUBARQUIA P. Newrnan Keuls LH espon. noct.
X ±D.T. X ±0.1. Q. exp Q. teor. Significación

Basal 0,09±0,00 0,09±0.00 5.01 E-06 3 N 3

Secre nlegr 018~O,08 0,36±0,45 0,30345 3 N 5

ABC 1,39±0,73 2,13±3,62 0.31451 3 N 5

1 Student Significación

N2 pulsos 1.28±0,95 1,57±1,27 0,47583 N 5

rrec. pulsos 0.16±0,12 0.28±0,12 0,48284 N 3

Amp. pulso 0,91 ±0,89 0,85±1,15 0.11402 N. 3.

Al relacionarlos nivelesbasales,la amplitud máximadelpulso,el número

de pulsos, la frecuenciade los pulsos,la secreciónintegraday el área bajo la

curvade la secreciónespontáneanocturnade la LH entrelas telarquiasprecoces

y las pubarquiasprecoces no se encontrarondiferencias significativas, no

obstantesi hemosapreciadoque tanto la secreción integrada,el áreabajo la

curva,el númerode pulsosy la frecuenciade éstosfue mayor en las pubarquias
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precoces mientras que, la amplitud de los pulsos fue mayor en las telarquias 

precoces. Tabla 22. Gráfica 13 

Gráfica 13. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la Ll-l 
entre las teraquias precoces y las pubarquias precoces. 
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4.2. SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTíMtJLO CON 

LHRH. 

Los resultados obtenidos de Ia secreción media de la LH tras el estímulo 

con LHRH se recogen en la Tabla 23 y Gráfica 14. 

Gráfica 14. Secreción media de la LH tras el estímulo con LHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 
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Tabla 23. Valores medios de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 

LH 

tras LHRH 

PUBARQUIA P. TELARQUIA P. 

n=7 n=7 

X k D.T. [ m - M ] X f  D.T. [ m - M ] 

PUBERTAD P.V. 

n=5 
X k D.T. [ m - M ] 

Amp. pulso ( 3,61 +_ 1.38 [ 2,08-6,l ] 1 5,54f2,73 [ 2,47-9,4] 1 30.55f23.53 [5-60,591 1 

A.B.C. ( 5,oo +_ 2.26 [ 3,08 - 9.49 ] ( 7,32 f  3.76 [ 315 - 13966 ] 141186 f. 30380 [ 7x25 - 79.04 1 / 
I I I 

I 

Secre. integr. / 2.41 ?1,08 [1,46-4,6] 13,49&1,85 [1,55-6,521 ( 20.20t14.85 [3,67-38,121 1 
I I I I A 
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Gráfica 15. Valoración de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
en los tres grupos de adelanto puberal. 

n PUBARWIA P 

q TELARQUIA P 

n PUBERTAD PV 

pulso 

Secre. 

integr. 

Tras el estímulo 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,Ol ) más alto en las pubertades 

precoces verdaderas ( 3055 k 23,515 mU/ml ) que en las telarquias precoces 

( 5,54 f 2,73 mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 3,61 f 1,38 mU/ml ). 

Tablas 24 y 25. Gráficas 16 y 17. 

De igual manera la secreción integrada tras LHRH fue signifíca- 

tivamente ( p < 0,Ol ) mayor en las pubertades precoces verdaderas ( 20,20 f 

14,85 mU/ml ) que en las telarquias precoces ( 3,49 f 1,85 mU/ml ) y que en las 

pubarquias precoces ( 2,4 1 f 1,08 mU/ml ). Tablas 24 y 25. Gráficas 16 y 17 
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Tabla 21. Comparación de la secreción de la LH tras L<HRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces 

l PUBERTAD P V TELARQUIA P NewmFtn Yeuls LH tras LHRH 
I  I  I  I  I  

X 5 D. T. X 1: D.T. 1 Q. exp. 1 Q. teur. 1 Significación 
I I I 1 I 

Amp. pulso 30.55 + 23,53 5.54 + 2,73 5.0688 4,13 P < 0.01 

Secr. integr. 20.20 ? 14.85 3,49 i 1,85 5 3532 4.13 P < 0.01 

ABC 41.86 k 30 80 7.32 rt 3.76 5.3346 4,13 P < 0.01 

Gráfica 16. Estudio comparativo de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECl6N DE 

LH TRAS LHRH 

0 7 
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q PUBERTAD P. V. 

q TELARQUIA P. 

* P<O,Ol 

El área bajo la curva de la L,H tras el estímulo con LHKH también 

mostró valores significativamente ( p < 0,O 1 ) mayores en las pubertades precoces 

verdaderas ( 4 1,86 f- 30,80 mU/ml ) que en las telarquias precoces ( 7,32 f 3,76 

mU/ml ) y que en las pubarquias precoces ( 5,OO * 2,26 mU/ml ). Tablas 24 y 

25.Gráficas 16 y 17 
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Tabla 25. Comparación de la secreción de la LH tras LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 

Gráfica 17. Estudio comparativo de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 

ESTUDID COMPARATIVO DE L4 SECRECI6N DE LH 

TRAS LHRH 

50 

40 

30 

20 * 

10 

L 
: 

ll 

i 

Amp. pulso 

q 
j 1 

Secr Integr A.B.C. 

* 
n 

ñ 

q PUBERTAD P. V 

q PUBARQUIA P 

* PCO.01 

Por el contrario la respuesta de la LH tras el estimulo con LHRH no 

mostró cambios significativos entre las telarquias precoces y las pubarquias 

precoces, si bien la secreción de la LH fue ligeramente mayor en las telarquias 

precoces. Tabla 26. Gráfica 18. 
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Tabla 26. Comparación de la secreción de la LH tras LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 

Gráfica 18. Estudio comparativo de la secreción de la LH tras el estímulo con LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
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5. COMPARACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LA FSH 

ENTRE LOS TRES GRUPOS. 

5.1. SECRECIÓN ESPONTÁNEA NOCTURNA DE LA FSH. 

La secreción espontánea nocturna de la FSH también fue mayor en las 

pubertades precoces verdaderas que en las telarquias precoces y que en las 

pubarquias precoces. Gráfica 19. 

Gráfica 19. Secreción media espontánea nocturna de la FSH 
en pacientes con adelanto puberal. 
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En la Tabla 27 se recogen los valores medios, los máximos y los mínimos 

de la secreción espontáanea nocturna de la FSH en los tres grupos analizados. 

Tabla 27. Valores medios de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
en pacientes con adelanto puberal. 

FSH 

esp. noct. 
PUBARQUIA P TElARQUIA P 

n=7 n=7 
X f  D.T. [ m - M ] X + D.T. [ m - M ] 

PUBERTAD P.V. 

n=5 

X t D.T. [ m - M ] 

Basal OS1 i 0,38 - [0,05 1,161 0,37 + 0,22 - [0,05 0,6] 1,32 + 1.09 [ ] 0,5 3,2 - 

Amp. pulso 2,65 k 2,85 0,6 - 8,95 [ ] 1,67 5 - 0,76 0,5 3 [ ] 3,98 rt 1.00 [ ] 2.6 5,2 - 

A.B.C. 8,26+5x99 10.95-18.921 7,02+3,37 [2,30- 13,231 19.88+8,53 [ 10,82-29.351 

Secre. integr. 1,08 f  0.79 - [ 0,l 2,5 ] 0,92 f Os45 [0,26 - 1,741 2,68 I!I 1,09 [ 1,61 3.9 1 ] - 

N” pulsos 2,14 f  0,89 - [ 1 3 ] 3,28 _+ 0.75 [2 - 41 3,2 _+ 0,83 [2 41 - 

Frec. pulsos 0,28 + 0,12 - [ 0,13 0,4 ] 0,43 2 0,lO [ 0,26 - 0,53 ] 0,42 2 0,ll [ 0,26 0,53 ] - 

Gráfica 20. Valoración de la secreción espontánea nocturna de la FSH 

en los tres grupos con adelanto puberal. 
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Al aplicarel análisisde la varianzay de la pruebadeNewman-Keulsa los

datosobtenidosobservamosigual queocurríacon la LH las pubertadesprecoces

verdaderasteníanunamayorsecreciónde FSM quelas telarquiasprecocesy que

laspubarquiasprecoces.

El nivel basal de la FSH en las pubertadesprecoces verdaderas

(1,32 ± 1,09 mU/ml ) fue significativamente( p < 0,05 ) másalto queen las

telarquiasprecoces( 0,37 + 0,22 mU/ml ) y que en las pubarquiasprecoces

(0,51±0,38mU/mí). Tablas28 y 29. Gráficas21 y 22.

Tabla28. Comparaciónde lasecreciónespontáneanocturnadela ESII
entrelaspubertadesprecocesverdaderasy las telarquiasprecoces.

PUBERTAD PV. TELARQUIA P, Newman Keuls FSM espon. noct.

>< ±0.1. X±0V 0. exp. Q. tear. Significiacián

Basal 1.32±1,09 0,37±0,22 3,743 3.65 P <0,05

Secre. integr. 2,68±1,09 0,92±0.45 5,424 4,79 E <0.01

A.B.C. 19,88±8,53 7,02±3,37 5.1784 4,79 P<0,O1

T Student Significación

N2 pulsos 3.20±0,83 3.28±0.75 0,18548 N. 5.

Freo. pulsos 0,42±0,11 0,43 ±0,10 0.18913 NS.

Arnp. pulso 3,98±1,00 1,67±0,76 4,5871 P <0,001
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Gráfica 21. Estudio comparativo de la secreción espontánea 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 f 1,0 mU/ml ) fue significativamente ( P < 0,001 ) más elevada que la de 

las telarquias precoces ( 1,67 IIY 0,76 mU/ml ). No existía diferencia significativa 

en relación con las pubarquias precoces ( 2,65 f 2,85 mU/ml ) y entre estas 

últimas tampoco existía relación significativa cuando se las relacionó con las 

telarquias precoces. Tablas 28 y 29. Gráficas 21 y 22. 
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Tabla 29. Comparacióndela secreciónespontáneanocturnade la FSI-1
entrelas pubertadesprecocesverdaderasy laspubarquiasprecoces.

PUBERTAD PV. PUBARQUIA p, Newman Keuls FSH espon. noct.

X ±D.T. X ±D.T. Q. exp. Q. tear Significiacián

Basal 1,32±1,09 0.51 ±0,38 3.1576 3 P<0,05

Secre, integr 2.68±1,09 1,08±0,79 4.9304 4.13 P <0,01

ABC 19,88±8.53 8,26±5.99 4,6773 3 P<0,01

¡ T Student Significación

N2pulsos 3.20±0,83 2,14±0,89 -2,0632 P<O,1

Free, pulsos 0.42±0,11 0.28±0.12 -2,0411 P<0,1

Amp. pulso 3.98±1,00 2.64±2.85 1,1275 NS.

El número de pulsosde la FSH entre las pubertadesprecocesverdaderas

y las telarquiasno presentabadiferenciasignificativa.No obstante,al compararel

númerode pulsosde la FSH entre las pubarquiasprecoces( 214 + 0,89 pul-

sos/7h30m) y las pubertadesprecocesverdaderas( 3,20±0,83 pulsos/7h30m)

sepudo observarqueexistíaunadiferenciacasi significativa ( P < 0,1 ), existía

unadiferenciasignificativa ( P < 0,05) entrelas telarquiasprecoces(3,28±0,75

pulsos/7h30m) y laspubarquiasprecoces.Tablas28,29y 30. Gráficas21 y 22.
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Gráfica 22. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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Tabla 30. Comparación de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 

Frec pulsos 0.43 f  0,lO 0.28 + 0,12 -25551 P< 0,05 

Amp pulso 1,67 f  0,76 2.64 + 2.85 0,87141 N. S 
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La frecuencia de pulsos por hora, en las pubarquias precoces ( 0,28 f 

0,12 pulsos/hora ) fue casi significativamente menor ( P < 0,l ) en relación con 

las pubertades precoces verdaderas ( 0,42 f 0,ll pulsos/hora ) significativamente 

menor ( P < 0,05 ) que las telarquias precoces ( 0,43 f 0,lO pulsos/hora ). Tablas 

28 y 29. Gráficas 21 y 22. 

No encontramos diferencias significativas entre la frecuencia de pulsos de 

la pubertad precoz verdadera y de las telarquias. Tabla 28. 

Gráfica 23. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
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La secreción integrada y el área bajo la curva fue significativamente 

( p < 0,Ol) mayor en las pubertades precoces verdaderas que en los otros dos 

grupos. Aunque las telarquias tienen una secreción integrada de la FSH 

discretamente mayor que las pubarquias precoces no encontramos diferencias 

significativas entre estos dos grupos. Tabla 30. Gráfica 23. 

5.2. SECRECIÓN DE LA FSH TRAS EL ESTÍMULO CON 

LHRH. 

La respuesta de la FSH al estímulo con LHRH fue muy similar en los tres 

grupos estudiados ( pubertad precoz verdadera, telarquia precoz y pubarquia 

precoz ). Tabla 3 1. Gráfica 24 y 25. 

Gráfica 24. Secreción media de la FSH tras LHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 
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Tabla 31. Valores medios de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
en pacientes con adelanto puberal 

FSH PUBARQUIA P TELARQUIA P PUBERTAD P.V 
tras LHRH n=7 n=7 n=5 

X _+ D.T. [ m - M ] X+DT [m-M] X+DT [m-M] 

Amp. pulso lo,47 2 5,96 [ 1,8 - 17,8 ] 13.63 k 4,06 [ 72 - 19.7 ] ll.85 ? 1 OS9 [ 0 - 2656 ] 

A.B.C. 115.41 f9,24 [2,87-29,11]120,08?6,12 [11,04-28.83]120.45+16,85 [3,75-44,22]1 

L Secre. integr. 7,34 + 4,44 [ 1.42 - 13,9 ] 958 2 2,88 [ 5,4 - 13,63 ] 9,88?8,13 [ 1.83-21,161 

Gráfica 25. Valoración de la secreción de la FSH tras LHRH 
en los tres grupos con adelanto puberal. 
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Al aplicar el análisis de la varianza y la prueba de Newman-Keuls no 

encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la FSH al estímulo 

con LHRH entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces 

Tabla 32. Gráfica 26 

185 



Resultados 

Tabla 32. Comparación de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P 
X 2 D.T. X f D.T. 

Amp. pulso ll ,85 f 1 OS9 13,63 f 4,06 

Secr. integr. 9,88 + 8,13 958 f 2,88 

A.B.C. 20,45 f 16,85 20,18?6,12 

0.14109 1 3 1 

0,08186 1 3 1 N. S. 

Gráfica 26. Estudio comparativo de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
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Tampoco encontramos diferencias significativas entre la secreción de la 

FSH tras LHRH de las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 

Tabla 33. Gráfica 27. 
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Tabla 33. Comparación de la secreción de la FSH tras LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 

Gráfica 27. Estudio comparativo de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 
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No encontramos diferencias significativas entre la respuesta de la FSH al 

estímulo con LHRH entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 

34. Gráfica 28. 
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Tabla 34. Comparación de la secreción de la FSH tras el estimulo con LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 

TElARQUIA P PUBARQUIA P. Newman Keuls FSH tras LHRH 

X 2 D.T. X f D.T. Q. exp. Q. teor. Significación 

Amp. pulso 13.63 k 4,06 10,47 + 5.96 1,2144 3.65 N. S. 

Secr. integr. 958 f 2,88 7.34 + 4,44 1,1366 3 N. S. 

A.B.C. 20,18f6,12 15,4 f 9,24 1,1426 3 N. S. 

Gráfica 28. Estudio comparativo de la secreción de la FSH tras el estímulo con LHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 
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6. COMPARACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LA GH 

ENTRE LOS TRES GRUPOS. 

6.1. SECRECIÓN ESPONTÁNEA NOCTURNA DE LA CH. 

La secreción media espontánea de la GH en los tres grupos de refleja en la 

Gráfica 29 y los valores medios de los datos analizados de dicha secreción se 

muestran en la Tabla 35. 

Gráfica 29. Secreción media espontánea 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 secreción espontánea nocturna de GH 

muy similar. Gráfica 30. 
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Tabla 35. Valores medios de la secreción espontánea nocturna de la GH 

TElARQUIA P. PUBERTAD P.V. 

N” pulsos 1.28 + 0,95 [ 0 - 3 ] 2.71 + 0,95 [ 1 - 4 ] 2,4 f  0.54 [ 2 - 3 ] 

Gráfica 30. Valoración de la secreción espontánea nocturna de GH 
en los tres grupos con adelanto puberal. 

SECRECIÓN ESPCJNTANEA NOCTURNA DE GH 

50 I 
45 3 
40 1 
35 
30 ’ 
25 1 
20 
151 

PUBERTAD PV 

q TELARQUIA P 
l 

I n PUBARQUIAP. 
I L -. 

La secreción nocturna de la GH estimada como concentración integrada, 

área bajo la curva, número de lecturas > 5 ng/ml, pico máximo y valor basal 

no presentaron diferencias significativas entre los tres grupos ( pubertad precoz 

verdadera, telarquia precoz y pubarquia precoz ). Tablas 36,37 y 38. 



Tabla 36. Comparación de las secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 

PUBERTAD P.V. TELARQUIA P. N ewm B n K e II Ic, GH espon. noct. 
i Q. teor. 3 / ,i”;;;;ón , 

I Basal 

/ X+ D.T. , Xk D.T. , Q. exp. 

0,6 ? OS2 0,51 + 0,25 0,154Ol 1 

I I I l PICO / 17.46k6.83 1 17.23 tr 9x73 1 0.06723 1 3 1 N. s 

’ >5 ngiml ’ 6,4 f  3.57 6,42 k 3.45 0.01638 N. s. 

Secre. integr. 6.45 i 3.54 5.53 t- 3.35 0.65221 3 N. s. 

A.E.C. 49.19 + 26.04 42.82 k 26.18 0.60122 3 N. s. 
.-_ 

1 N” pulsos 2.4 + 0.54 2.71 + 0.95 0.87442 3 N. s. 

Gráfica 31. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la Gk-i 
cutre las pubertades precoces verdaderas y las telarquias precoces. 
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q TELWQUIA P 

N.S.: No SignificatiLo 

Aunque no encontramos diferencias significativas entre la secreción 

espontinea nocturna de las pubertades precoces verdaderas y las telarqulas 

precoces, si apreciamos que las pubertades precoces verdaderas ( 2,4 * 0,45 

pulsos/7h30m ) y las telarquias precoces ( 2,71 * O,95 pulsos/7h30m ) tenían un 
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mayor número de pulsos que las pubarquias precoces (1,28 f 0,95 pulsos/7h30m) 

y esta diferencia fue estadísticamente significativa ( P < 0,05 ).Tablas 36 y 37. 

Tabla 37. Comparación de las secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 

Gráfica 32. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las pubertades precoces verdaderas y las pubarquias precoces. 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECl6N 

ESPONTANEA NOCTURNA DE GH 

50 7 

45 I 

40 - 

i 354 

~ 30+ 

i15- 

N.S. 

n PUBERTAD P.V. 

i q PUBARQUIAP. 

* P < 0,05 N.S.: No significativo 
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Tabla 38. Comparación de las secrecion espontánea nocturna de la GH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 

Gráfica 33. Estudio comparativo de la secreción espontánea nocturna de la GH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECl6N 

ESPONTANEA NOCTURNA DE GH 

45 - 

40 35 i 

30 

25 
20 

I 

15 1 

10 -c 

T N.S. 

NS. 

N.S. N.S. 

* P < 0,05 N.S.: No Significativo 
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6.2. SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON 

GHRH. 

Tras el estímulo con GHRH la GH se comportó de manera similar en las 

telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 39. Gráfica 34 y 35. 

Gráfica 34. Secreción media de la GH tras GHRH 
en pacientes con adelanto puberal. 

SECRECIÓN DE GH TRAS GHRH 

c PUBERTAD P V 

Tabla 39. Valores medios de la secreción 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 + D.T. [ m - M ] X f D.T. [ m - M ] 

Amp. pulso 22,90 k 13,03 [ 7 - 45.2 ] 156 f lo,79 [ 3,7 - 34,7 ] 

Secre. integr. 13,14 f 8,41 [ 4,05 - 26,35 ] 8,55 f 5,Ol [ 1,93 - 16,89 ] 

A.B.C. 29,29?16,97 [ 10,38-56,131 18,61 fi11,79 [4,31 -40,721 
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Al realizar el análisis de la varianza y la prueba de Neuman-Keuls no 

encontramos diferencias significativas entre la secreción de la GH tras GHRH de 

las telarquias precoces y las pubarquias precoces. Tabla 40. 

Gráfica 35. Valoración de la secreción de la GH tras GHRH 
en los tres grupos con adelanto puberal. 

SECRECIÓN DE GH TRAS GHRH 

n TELARQUIA P. 

n PUBAROUIA P. 

Tabla 40. Secreción media de la GH tras GHRH 
en pacientes con telarquia precoz y pubarquia precoz. 

TELARQUIA P. PUBARQUIA P. Newman t+.ds GH tras GHRH 

X f  D.T. X f  D.T. Q. exp. Q. teor. Significación 

Amp. pulso 22,90 + 13,03 15.6 f  lo,79 1,6151 3,08 N. S. 

Secre. integr. 13.14 Ir 8,41 855 1: 5,Ol 1,7535 3,08 N. S. 

A.B.C. 29,29 + 16,97 18,61 f  ll,79 1,9334 3,08 N. S. 

195 



Resultados 

Gráfica 36. Estudio comparativo de la secreción de la GH tras GHRH 
entre las telarquias precoces y las pubarquias precoces. 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA SECRECIÓN 

DE GH TRAS LHRH 

I 
N.S. 

q 

N.S. 
i 

i 

TN.S. 
q 

N.S.: No significativo 

Por motivos técnicos no se pudo comparar la respuesta de la GH tras el 

estímulo con GHFW de las pubertades precoces verdaderas con los otros dos 

grupos ( telarquias precoces y pubarquias precoces ). 
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7. EVOLUCIÓN DE LOS DATOS SOMATOMÉTRICOS-

RADIOLÓGICOS Y ECOGRÁI?ICOS EN LAS TELAR-

QUJAS PRECOCES ( Estudio al diagnósticoy a los 6 meses).

7.1.DATOS SOMATOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS.

Cuandoseanalizaronlos datossomatométricosy radiológícosobtenidosal

diagnósticoy a los seismesesen las telarquiasprecocesy tras la aplicaciónde la

T de Studenta los mismos,sepudo apreciarquesehabíaproducidoun pequefio

avanceen la edadóseay unadisminuciónde la velocidadde crecimiento,ambos

datosfueronestadisticamentecasi significativos( P < 0,1 ).

El resto de los datos ( las tallas y los pesosexpresadosen

mostrarondiferenciassignificativas.Tabla41.

Tabla 41. Valoraciónde la evoluciónsomatoinétrica,radiológica
delas telarquiasprecoces.

UDT)no

n =6 Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P.
U.D.T. Y ±O?. Y ±D.T. T Student Sign¡fieación

TallaTanner 1.0±0.9 1,2±0,8 -1.3932 NS.

Talla genética 1,4±1,1 1,9±0,7 -1,6693 N. 5.

Edadósea 1,0±0,8 1,5±0,7 -2,2287 P<O.1

Peso 1,1±1,1 1.2±1.2 -0,4807 N. 5.

Vel. crecimiento 1.6±1,2 0.6±1,6 2.621 P <0,1
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Gráfica 37. Evolución de los parámetros somatométricos 
de las telarquias precoces. 

EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETFIOS 
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7.2. DATOS ECOGRÁFICOS: LONGITUD DEL ÚTERO Y 

VOLUMEN OVÁRICO. 

Los valores medios de los datos recogidos en las ecografias pélvicas, 

efectuadas al diagnóstico y a los seis meses a las telarquias precoces. se recogen 

en la Tabla 42. 

Tabla 42. Evolución de los parámetros ecográficos 
en las telarquias precoces. 

n=6 Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P. 

X f  D.T. X f  D.T. T Student Significación 

Ovario derecho (ml) 1,9 f  1,2 2.7 f  1,6 -1,4914 N. S. 

Ovario izquierdo (ml) 2,5 k 2,5 1,6 f  1 ,l 1 ,1248 N. S. 

Longitud uterina (cm) 3.2 1: 0,4 3,4 2 0,3 -3,464l P < 0,05 
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Al aplicar la T de Student a estos datos pudimos apreciar como la 

evolución del tamaño ovárico en el espacio de 6 meses no sufría cambios 

significatlvos, sin embargo la longitud uterina sí sufrió un pequeño aumento el 

cual al ser analizado estadísticamente sí fue significativo ( P < 0,015 ). Tabla 38. 

Gráfica 38. Evolución de los parámetros de la ecografia pklvica 
en las telarquias precoces. 

EVOLUCIÓN DE LOS PARÁMETROS DE LA 

ECOGRAFíA PÉLVICA EN LAS 

TELARQUIAS PRECOCES 

m* 

n N.S. 

@ N.S. 

* P < 0,05 N.S.: No Significativo 
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8. EVOLUCIÓN DE LOS VALORES HORMONALES EN

LAS TELARQUIAS PRECOCES ( Estudio al diagnósticoy a

los 6 meses).

8.1. ESTRADIOL. DHA-S. D-4 ANDROSTENDIONA. GH

EN ORINA.

Despuésde aplicar la T de Studenta los valoresbasalesde las hormonas

estradiol,DHA-S, D-4 androstendionaen las telarquiasprecocesal diagnósticoy

a los6 mesesno encontramosdiferenciassignificativas.Tabla43.

Tabla 43. Evolucióndelos datoshormonalesen lastelarquiasprecoces.

n =6 Al diagnóstica A los 6 meses TELARQUIA P.
Y ±D.T. Y±D.T. T Student Significación

Estradiol pgfml 14.0±13,7 10,8±10,2 0.6204 N. 5.

DHA-S ng/mI 34,9±29.6 40.9±26.8 -0,1616 N. 5.

04-Androsten. ng/ml 0.6±0,3 0.6±0.2 N. 5.

OH urinaria ng/mI 6,8±7,1 9.7±5,1 -2,0258 P <0,1

Encontramosunamayor cifra de la 61-1 en orina a los seis mesesen las

telarquiasprecoces;aplicandola T de Studentobservamosqueestadiferenciafue

estadísticamentecasi significativa ( P <0,1). Tabla43. Gráfica39.
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Gráfica 39. Evolución de los valores hormonales basales en las telarquias precoces. 

EVOLUCIÓN DE LOS VALORES HORMONALES 

BASALES EN IAS TEIARQUIAS PRECOCES 
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8.2. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA

SECRECIÓN DE LA LH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y TRAS

EL ESTÍMULO CON LHRH, EN LAS TELARQUIAS PRE-
COCES. (Estudio al diagnósticoy a los 6 meses).

Al aplicar la T de Studenta los datos tanto de la secreciónespontánea

nocturnade la LII como la secreciónde la LH tras el estímulo con LHRI-I no

encontramosdiferencias significativas entre los valores medios obtenidosal

diagnósticoy a los6 meses.Tabla44. Gráficas40 y 41.

Tabla44. Valoracióndela secrecióndelaLH en lastelarquiasprecoces
al diagnósticoy alos 6 meses.

LH espon. nocturna Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P?
n =6 Y ±D.T. Y ±D.T. T Student Significación

Amplitud del pulso 1.0±1,0 1.5±1.7 -0,5575 N. 5.

Secreción integrada 0.2±0,1 0,4±0.5 -1,0103 N. 5.

Area bajo la curva 1.4±0,8 1,5±0.6 -0,3013 N. 5.

LH tras LHRH
n = 6 Y ±D.T. Y ±D.T. T Student Significación

Amplitud del pulso 5.1 ±2,7 6.0±8.5 -0.3168 N 5

Secreción integrada 3,3±1,9 3.9±5.8 -0.3523 N 5

Área bajo la curva 6,9±3,9 8,2±12.2 -0.3365 N 5
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Gráfica 40. t-1 olucicin de la secreción espont,inea nocturna de la LI I 
en las telarquias precoces. 
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Gráfica 41. Evolución de la secreción de la LH tras LHRH 
en las telarquias precoces. 
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8.3. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA

SECRECIÓN DE LA FSH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y

TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH, EN LAS TELARQUIAS

PRECOCES. ( Estudio al diagnósticoy a los 6 meses>.

La comparaciónde la secreciónmediaespontáneanocturnade la FSH de

las telarquiasprecocesal diagnósticoy a los 6 mesesmediantela aplicaciónde la

T de Studentno mostródiferenciassignificativas.Tabla45. Gráfica42.

Tabla45.Valoracióndela secreciónde laESH en lastelarquiasprecoces
aldiagnósticoy a los6 meses.

FSH espon. nocturna Al diagnóstico A los 6 meses TELARQUIA P.
n 6 Y + D.T. X~ D.T. T Student Signilicación

Amplitud del pulso 1,6 + 0,8 2.4 + 1.8 -1.1975 NS.

Secreción integrada 0.9 + 0,5 1,4 + 0,9 -1.4507 NS.

Area bajo lacurva 7.1 + 3,7 10,7 + 7,2 -1,444 N, 5.

FSH Iras LHRH
n 6 Y + D.T. Y D.T. T Student Significación

Amplitud del pulso 14,7 + 3,2 8.4• 5.6 2,3736 P<0.1

Secreción integrada 10,3 + 2,4 6.1 + 4.1 2,2408 P< 0,1

Area bajo la curva 21,6 + 5,1 12,8 + 8.6 2,3394 P <0,1

A los 6 mesesla secreciónde la FSM tras el estimulocon LHRH fue

menor. Al aplicar la T de Studentobservamosque esta diferencia fue casi

significativa ( P < 0,1). Tabla45. Gráfica43.
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Gráfica 42. Evolución de la secreclon espontánea nocturna de la FSH 
en las telarquias precoces. 

EVOLUCIÓN DE LA SECREClbN 

ESPONTANEA NOCTURNA DE FSH 

EN LAS TEIARQUIAS PRECOCES 

BN.S 
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rmeses 

N.S.: No significativo 

Gráfica 43. EL olución de la secreción de la FSH tras LHRH 
en las telarquias precoces. 

EVOLUCIÓN DE LA SECRECIÓN DE FSH 
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8.4. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA

SECRECIÓN DE LA GH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y TRAS

EL ESTIMULO CON GHRH, EN LAS TELARQUIAS

PRECOCES. ( Estudio al diagnósticoy a los 6 meses).

Al estudiarla secreciónespontáneanoctura

precocesy trasaplicar la T de Studentencontramos

secreciónbasal fue estadísticamente( P < 0,05 )

tambiénapreciamosque: el número de lecturas>

camentesignificativos ( P < 0,1 ) y el númerode

significativos( p < 0,05 ). Tabla46. Gráfica44.

de la GH en las telarquias

comoal cabode 6 mesesla

menor que al diagnóstico,

5 ng/ml fue casi estadisti-

pulsos fue estadisticamente

Tabla46.Valoracióndela secrecióndela FSM enlas telarquiasprecoces
al diagnósticoya los 6 meses.

CH espon. nocturna Al diagnóstica A los6 meses TELARQUJA P.
n = 6 Y ±D.T. Y ±DT. 1 Student Significación

Basal 0,5±0.2 0,3±0,1 2,6224 P <0,05

Amplitud del puísa 14.4 ±6,7 11.4±2,5 1,3121 N. 5.

N2lectur>Sng 6.3±3,8 2.8±1.5 2.1235 P<0,1

Secreción integrada 4,8±2,9 2.8±0,5 1.8125 N. 5.

Area bajo la curva 37.0±23,3 22,1 ±4,4 1,7409 N. 5.

N2 pulsos 2,7±1.0 1,2±0,4 3,5032 P <0,05

CH tras GHRH
n = 6 Y ±0.1. Y±Dl. 1 Student SignIficación

Amplitud del pulso 19,2±9.4 18,2±9,2 0,21 942 N. 5.

Secreción integrada 10.9±6,7 9,7 ±3,4 0.45675 NS,

Area bajo la curva 24.8±13,3 22.0±5.5 0.44223 N. 5.
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La respuesta al estímulo con GHRH fue similar al diagnóstico y a los 6 

meses, no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas. Tabla 

46. Gráfica 46. 

Gráfica 44. Evolución de la secreción espontánea nocturna de la GH 
en las telarquias precoces. 
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Gráfica 45. Evolución de la secreción de la CH tras GHRH 
en las telarquias precoces. 

EVOLUCIÓN DE LA SECRECIÓN DE GH TRAS 

GHRH EN LAS TELARQUIAS PRECOCES 

-N.S. 

-N.S. 

4 N.S. 

Alos 

meses 

N.S.: No significativo 

A Area bajo la 

curva 

--C- Amplitud del 

pulso 

- Secreción 

integrada 



Resultados

9. EVOLUCIÓN SOMATOMÉTRICA Y RADIOLÓGICA

DE LAS PUBERTADESPRECOCESVERDADERAS

(Estudio al diagnóstico,tras los 6 y 12 mesesde tratamiento)

Se analizan los datosde 5 pacientescon pubertadprecoz( 4 niñas con

pubertadprecoz idiopática y 1 niño con pubertadprecoz secundariaa una

testotoxicosis). Las 4 niñasrecibierontratamientocon acetatode ciproteronay

análogosdeLHRH y el niño fue orquidectomizado.

Cuando aplicamos la prueba de Friedman a los valores obtenidosen

U.D.T. de las tallas, el peso, la edadóseay la velocidadde crecimiento en las

pubertadesprecocesverdaderasal diagnósticoy tras 6 mesesy 12 mesesde

tratamiento no encontramosdiferenciassignificativas.Tabla47. Gráfica46.

Tabla 47. Valoracióndelos datossomatométricos
en las pubertadesprecocesverdaderas.

n = 5 AJ diagnóstica A los E meses dello, Alas 12 meses dello. PUBERTAD
P’V’

U.DT. >4±OiP >4 ±D.T. >4±Dli Fr¡edman Significación

TallaTanner 1,6 ±1,5 1.5±1,4 1.2±1.3 0.47063 N. 5.

Tejía genética 2.1±1,2 2.0±0,9 1,8±0,3 0.41859 NS.

Edad ósea 2.2 ±2.7 2.5 ±2,3

Peso 2.1 ±1.4 2.0±0.8 2.1 ±0,5 0,0222 N. 5.

‘¿el. credmiento 2,8±3,2 0.8 ±1,2
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Gráfica 46. Evolución de los parámetros somatométricos 
en las pubertades precoces en tratamiento. 
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10. EVOLUCIÓN DE LOS VALORES HORMOALES EN

LAS PUBERTADES PRECOCES ( Estudio al diagnóstico y

tras los 6 y los 12 mesesde tratamiento).

10.1. ESTRADIOL. DHA-S. D-4 ANDROSTENDIONA. H

EN ORINA.

La DHA-S tanto a los 6 mesesdel tratamientocomoa los 12 mesesdel

mismo se mantuvoen cifras que fueron en ascensoy al aplicarle la pruebade

Friedmanencontramosque esteascensofue casi significativo ( P < 0.1 ) Tabla

48. Gráfica47.

ser analizadosLa testosteronay la D-4 androstendionano pudieron

estadísticamenteya quesóloteníamosdatosdeun solopaciente.

El estradiolno sufrió cambiosestadísticamentesignificativos.

Los valoresde la GB urinariosmostraroncambioslos cualesfueron esta-

disticamentecasisignificativos( P <0,1). Tabla48.

Tabla 48. Valoraciónde laevoluciónde los datoshormonales
delas pubertadesprecocesverdaderasen tratamiento.

A] diagnóstico A los E meses de tto. A los 12 meses de to, PUBERTAD
Pi’

n >4±Dli >4±Dl. >4±Dli Friedman Significación

Testosterona 1 188=±0.0 5.1 ±0,0 0,8 ±0.0

Eslrad~ol 3 8.1 ±5,3 18.0±28.1 8.1 ±8.2 0.48301 t4. 5.

DHA-S 3 54.2±58.9 85,2±82.8 124,8±88.4 8,75784 P <01

D4-androstend. 1 0.7 ±0 0.7 ±0

OH urinaria 3 3,8 ±1.2 4.1 ±2,4 8.4 ±5.4 5.092? P < 0,1

Testosterona:ng/ml.

GH urinaria:ng/ml

Estradiol:pg/ml. DHA-S: ng/ml. D4-androstendiona:ng/ml.
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Gráfica 47. Evolución de los valores hormonales basales 
en las pubertades precoces verdadeeras en tratamiento. 
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10.2. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA

SECRECIÓN DE LA LH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y TRAS

EL ESTÍMULO CON LURH, EN LAS PUBERTADES

PRECOCESVERDADERAS.

La amplitud del pulso de la secreciónespontáneanocturna de la LH tras

6 mesesde tratamientosufrió una disminución,manteniendosebaja a los 12

mesesdel tratamiento,siendoestedescensoestadisticamentesignificativo

(P <0,05 ). Tabla49.

No encontramosvariacionesestadísticamentesignificativas en la secre-

ción integraday el área bajo la curva. Tabla 49. Gráfica 48.

Tabla 49. Valoraciónde laevoluciónde lasecrecióndela LH
en laspubertadesprecocesverdaderasentratamiento.

LH espon. nocA. Al diagnóstico A los 8 meses del
Ita.

A los 12 meses del
tto.

PUBERTAD P. V.

n = 4 >4± Dli >4±D.T. >4±DI Friedman Significac¡ón

Amp. pulso 10,1±3,3 3,2±4,3 3.8±3,5 5.37 2<0,05

Secre. integr. 48±3.5 1,1 ±1.2 1.8 ±2.5 2.1223 N. 3.

A.B.C. 35.0±25.5 6.4±8.3 11,8±18,7 2.2375 NS.

LH tras LHRH >4 ±D.T. >4 ±D.T. >4± D.T. Eriedman S¡qndicación

Amp. pulso 38,3±21.8 1,5±1,5 14±18,3 3.8023 2<0,1

Secre. inlegr. 24,3±13.4 1.0±1,2 8,4 ±10.4 44077 2<0.1

A.B.C 50.5±27.7 2,1 ±2.5 13.8±21.4 4.4938 P<0.1
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Gráfica 48. Evolución de la secreclon espontanea nocturna de la LH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
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En cuanto a la respuesta al estímulo con LHRH la amplitud del pulso de 

la LH disminuyó de forma casi estadísticamente significativa ( P < 0,l ), de igual 

manera ocurrió con la secreción integrada y el área bajo la curva. Tabla 49. 

Gráfica 49. 
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Gráfica 49. Evolución de la secreción de la LH tras LHKH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
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10.3. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA 

SECRECIÓN DE LA FSH ESPONTÁNEA NOCTURNA Y 

TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH, EN LAS PUBERTADES 

PRECOCES VERDADERAS. 

La secreción de la FSH tanto de forma espontánea nocturna como tras el 

estímulo con LHRH en las pubertades precoces verdaderas al diagnóstico, a los 6 

meses y a los 12 meses del tratamiento, apenas sufrió cambios; al analizar estos 

datos mediante la prueba de Friedman no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas. Tabla 50. 
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Tabla SO. Valoración de la evolución de la secreción de la FSH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 

Gráfica 50. Evolución de la secreción espontánea nocturna de la FSH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
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Gráfica 51. Evolución de la secreciónde la ES]-? trasLHRH
enlaspubertadesprecocesverdaderasen tratamiento.
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10.4. VALORACIÓN DE LA EVOLUCIÓN DE LA

SECRECIÓN DE LA GH ESPONTÁNEA NOCTURNA, EN LAS

PUBERTADES PRECOCES VERDADERAS.

No encontramoscambios significativos en la secreción espontánea

nocturnade la CH en las pubertadesprecocesverdaderasque estabansiendo

tratadas.Tabla51. Gráfica52.

El estudioevolutivo de la secreciónde la GH trasGHRH en las pubertades

precocesen tratamientono pudo serrealizadopormotivostécnicos.
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Tabla 51. Valoración de la evolución de la secreción de la GH 

Gráfica 52. Evolución de la secreción espontánea nocturna de la GH 
en las pubertades precoces verdaderas en tratamiento. 
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Li. ESTUDIO DE LA Gil EN ORINA.

Se analizó la hormonadel crecimiento( GH ) en 273 muestrasde orina

quepertenecíana 160 niños y 113 niñas( sanoscomo poblacióncontrol ) con

edadescomprendidasentre5,97 - 18,18 añosy en 19 pacientescon adelanto

puberal con edadescomprendidasentre4,4 - 8,9 años, Se recogió la primera

orinaemitidapor la mañana,correspondienteal volumen urinario producidopor

la noche(ml/lO horas).

11.1. GH URINARIA EN LA POBLACIÓN CONTROL

Los valoresmediosde la GH urinariasegúnlos sexosfueron en los niños

de 15,13±10,48 pg/dl yen lasniñasde 15,11 ± 10,33 pg/dl. Cuandoanalizamos

la GH enorina en función de la creatininalos valoresde la OHurinariafueronde

15,28±21,01ng/gCren los niñosy de 14,66±7,74ng/gCren lasniñas.

No encontramosdiferenciasestadisticamentesignificativas entre los dos

sexos.Tabla52.

Tabla 52. OH urinaria.Relaciónconel sexo.

SENO N2 OH en oVina pg/dl N~ Gr. en erina g/I N~ OH urinaria ng/g Gr.
>4±D.TV[m-M] >4±DT.Lm-M] >4±D.T[m-M]

NIÑOS 180 15.13±10,48[0.14-58.07] 132 1.07 ±0.40 [0.38-2.18] 132 15.28 ±21.01 [0.15-40.00]

NIÑAS 113 15.11 ±10.33[0.47-82.99] 91 1,11 ±0,42[0.51-2.49] 91 1488±7,74 [0,41-3492]

T student 0.0129 -0.7217 0.311

Significación N. 5. N. 5. N. 3.
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Gráfica 53. GH urinaria en relación con el sexo. 
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Al analizar la GH urinaria en relación con la edad apreciamos que a los 6 

años el valor medio de GH en la orina fue alto ( 18,51 f 8,03 pg/dl ) al igual que 

ocurría a los 14 años ( 20,86 f 14,17 pg/dl ). El valor más bajo lo encontramos a 

los 10 años ( lo,67 f 7,25 pg/dl ), este descenso fue estadísticamente 

significativo ( P < 0,001 ) ( t Student 3,8218 ). Tabla 53. Gráfica 54. 

Tabla 53. GH urinaria. Relación con la edad. 

EDAD No GH en orina pg/dl 

X+DT 

Cr en orina g/l 

X +DT 

GH unnana ng/g Cr 

XtDT 

6 años 29 18Sl It 8,03 29 1,032 0.29 29 18,85 f  7-77 
r I 

1 1 
I I 

7 años 35 13,89 YI 7,ll 33 0,91 f  0,27 33 22,65 f  38,78 

8 años 23 17,54 f  9.87 20 1,14 f  0,43 20 16,22 + 8,74 

9 años 34 12,43 f  lo,28 29 1,032 0,29 1 29 1 lo,68 + 7,42 
I I I I l I 

10 años 27 lo,67 f  7,25 23 0,96 + 0,36 23 lo,08 + 6.23 

ll años 29 15,60 + 13,23 21 0,97 $: 0,38 21 15,56 f  9,24 

12años 21 13,21 f  7,54 18 1,20 +0,45 1 18 
I I I 

1 ll,23 + 5.60 
I I I 

13años 19 14,95&11,14 13 1,12 + 0,27 13 13,05 f  7,91 

14años 21 20,86 f  14.17 8 1,22 fo,50 8 18,05 $: 12.36 

15años 8 12,86 + 7,30 5 1,17 f  0,51 5 8,17 f  7,77 

16años 13 15,14f 8,46 10 1.61 kO.42 10 ll,43 f  6.11 
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Gráfica 54. GH urinaria / Creatinina urinaria. Relación con la edad. 
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Cuando la GH urinaria fue analizada en función de la creatinina urinaria 

los valores más altos fueron encontrados entre los 6 y 7 años ( 18,85 f 7,77 ng/g 

Cr y 22,65 f 38,78 ng/g Cr respectivamente ) y a los 14 años ( 18,05 f 12,36 ng/g 

Cr ); mientras que a los 10 años la GH urinaria fue baja ( lo,08 f 6,23 ng/g Cr ), 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa ( P < 0,001 ). Tabla 53 y 

Gráfica 54. 

La GH urinaria en comparación con los estadios puberales de Tanner fue 

más alta en el estadio 3 de Tanner ( 20,65 f 13,14 pg/dl ). En el estadio 2 de 

Tanner el valor medio de la GH urinaria fue bajo ( 12,23 f 8,97 pg/dl ), este 

descenso, encontrado al inicio de la pubertad en nuestra población, füe 

estadísticamente significativo ( P < 0,Ol ) cuando lo comparamos con el estadio 

de Tanner 3 y casi significativo ( P < 0,l ) en relación con el estadio Tanner 4. 
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Un comportamientosimilar fue apreciadoal analizarla OH urinaria en función

con la creatininaurinaria.Tablas54 y 55. Gráfica55.

Tabla 54. OH urinaria, Relacióncon el estadiopuberal.

ESTADIO
PUBERAL

N~ CH en orina pgldl N2 Gr. en orina g/l N~ CHurinaria ng/g Gr.

>4±DT.[m-M] >4±DT.[m~M] >4±DII[m-M]

Tannerí 151 1429 ±8.98[0.14-58.07] 139 1.02 ±0.35[0.38-2.18] 139 15.97 ±20,41 [0.15-38.78]

Tanner 2 41 12.23 ±8.97 [2.28- 53.94] 32 1.04 ±0.34 [0.45- 0.85] 32 10.70 ±5,98 [0.54-25,18]

Tanner3 2? 20.65 ±13.14[3.87-59,15] 15 1.10 ±0.35[0.88-1.68] 15 18.61 ±11.37[5.57-40.001

Tanner4 39 17.21±13,80[0.07-62.99] 28 1.33 ±0.57[0,54-2,43] 28 14,38 ±7,25[4,10-18,52]

Tanneis 15 15.74±9,32[4.89-38.24] 9 1.49±0.55 [0.58-2.37] 9 11.55±8.85[3,82-23.08]

Tabla55.Valoraciónde laOH urinariaen relaciónconel estadiopuberal.

Est puberal 2 Est. puberal 4 T Student Significación

GHenorinapg/dl 12,23±8,97 17,21 ±13.60 -1.8828 P<O.1

GH urinaria ng/g Cr 10,70±5,96 14,38±7.25 -2.1548 P<0,05

Or. en orina gIl 1,04±0,34 1,33±0,57 -2,2759 P <0,05

Est puberal 2 Est puberal 3 T Student Significación

GH en arma pg/dl 12,23±8.97 20.65±13,14 -2,8761 P <0.01

GH urinaria ngfg Cr 10.70±5.96 18,81 ±11,37 -2.5976 P<0,05

Gr. en orinagll 1,04±0,34 1,10±0.35 -0,5229 NS.
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Gráfica SS. GH urinaria en relación con los estadios puberales 

n GH urinaria pg/dl 

GH urinaria ng/g Cr 

Kesultados 

En la excreción de la GH urinaria la filtración glomerular juega un papel 

importante por ello se recomienda analizar la creatinina urinaria y la GH en 

función de la misma. 

Los valores medios de la creatinina urinaria según los sexos fueron para 

los niños de 1,07 f 0,40 g/l y para las niñas de 1 ,l 1 f 0,42 g/l. No había 

diferencias significativas entre los dos sexos. Tabla 52. 

La creatinina en relación con la edad fue más baja entre los 10 y 1 1 años 

( 0,96 f 0,36 g/l y 0,97 * 0,38 g/l ) y a partir de los 12 años es cuando comienza a 

aumentar ( 1,20 A 0,45 g/l ) hasta llegar a 1,6 1 * 0,42 g/l a los 16 años. Tabla 53. 

Gráfica 56 
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Grhfica 56. Creatinina urinaria. Relación con la edad. 
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Conforme avanzan los estadios puberales la creatinina va aumentando, 

así pasa de 1,lO f 0,35 g/l ( estadio 3 ) a 1,49 f 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. Gráfica 57. 

Tabla S6. Valoración de la GH urinaria en relación con el estadio puberal. 

GH unnana ng/g Cr 15.97 f  20.41 ll ,55 + 6,85 1,5445 N.S. 

Cr. en orina g/l 1.02 Ik 0,35 1.49 I!z 0,55 -2,5396 P< 0.05 
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Gráfica 57. Creatinma urumia. Relación con los estadios puberales. 

n Cr urmanag/l 

En las tablas 57 y 58 se recogen los valores obtenidos de la GH urinaria en 

las situaciones clínicas de adelanto puberal en relación con la edad y con el 

estadio puberal respectivamente 

Tabla 57. GH urinaria en situaciones clínicas de adelanto puberal 
en relación con la edad. 

GH urinaria pg/dl 

Telarquia precoz ( 6 a. ) 6.85 f  7.10 
Pubarquia precoz ( 7a. ) 9,16 f  580 
Pubertad p.v. ( 8 a. ) 7.17 k 6.80 
Población normal ( 6 a. ) 1851 f  8,03 

Población normal (7 a.) 13,89 + 7,ll 

Población normal ( 8 a. ) 1754 + 9.87 

Tabla 58. GH urinaria en situaciones clínicas de adelanto puberal 
en relación el estadio puberal. 

t Telarquia precoz 
/GH ;;;;v$’ 1 

IPubarquia precoz 1 9,16f5,80 1 
Pubertad p.v. 7,17 f  6,80 

Estadio puberal 1 14,29 f  8,96 

Estadio puberal 2 12,33 + 8,97 
Estadio ouberal 3 20.65 f  13.14 
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Los valores medios de la GH urinaria en las situaciones clínicas de 

adelanto puberal en nuestros pacientes han resultado más bajos que los que 

correspondían a los niños normales a igual edad e igual estadio puberal. Gráficas 

58 y 58. 

Gráfica SS. GH en orina en situaciones clínicas de adelanto puberal 
en relación con la edad. 
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Gráfica 59. GH en arma en smaclones clínicas de adelanto puberal 
en relación con el estadio puberal. 
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E Noya TesisDoctoral

DISCUSIÓN

Como ya se ha expuestoen la introducciónde estetrabajo, la pubertad

fisiológica comienzacuandoseproduceunaliberaciónpulsátil de LHRH la cual

induce el aumentode los niveles de gonadotropinas( LH y FSH ). Las

gonadotropinasintervienenen la esteroidogénesisy gametogénesisgonadal,asi

comoen el desarrollode loscaracteressexualessecundarios.

Ocasionalmenteestoscaracteressexualessecundarios( vello púbico, de-

sarrollomamario) puedenaparecerde formaaislada( telarquia,pubarquia) o ser

el inicio de unapubertadprecoz( antesde los 8 añosen lasniñasy de los 9 en los

niños ), esimportante,establecerel diagnósticodiferencialentreestassituaciones

clínicas, ya que en la pubertad precoz se produce una aceleraciónde la

maduraciónósea,condicionandoel cierre prematurode los cartílagosde creci-

miento y obteniéndoseunatalla final baja,hechosqueno ocurrenen la telarquia

precozy en la pubarquiaprecoz(1, 45, 285).

lEn nuestro trabajo hemosestudiadoa 19 pacientesque debutaroncon

precocidaden la presentaciónde los caracteressexualessecundarios,estos

pacientesfUeron incluidos en un protocolo de estudioen el que se analizaron

parámetrosantropométricos,radiológicos, ecográficosy hormonales,con el

objeto de poder dilucidar cuáles se comportaron como pubertadesprecoces

verdaderaso como formasaisladasde telarquiaprecozo de pubarquiaprecoz,y
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quécriteriospuedensermásvaliososa la horade diferenciar dichassituaciones

clínicas

A. SITUACIONES CLÍNICAS DE ADELANTO PUBERAL:

PUBERTAD PRECOZ VERDADERA, TELARQUTA PRECOZ

Y PUBARQUIA PRECOZ. ESTUDIO COMPARATIVO.

1. DATOS ANTROPOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS.

Durante la pubertadse producencambios importantesen la estructura,

forma y composicióncorporal.La talla y el pesoexperimentanun incremento,la

velocidaddecrecimientoaumentay seproduceunaaceleraciónen la maduración

ósea(70,162).

Nosotroshemoscomparadolas tallas,los pesosy las edadesóseasde los

pacientesde nuestroestudio ( telarquia precoz,pubarquiaprecoz y pubertad

precozverdadera) queteníanenel momentodeser incluidosenestetrabajo,y no

hemospodidoapreciardiferenciassignificativasdeestosparámetrosentrelos tres

grupos. Sin embargo, coincidiendo con otros autores ( 104 ), lo que sí

encontramosfue queen lasniñas conpubertadprecozverdaderala velocidadde

crecimientofue mayorqueen los otros dos grupos.La velocidaddecrecimiento

en nuestraspubertadesprecocesestabanen rangospuberalesmientrasqueen las

pubarquiasprecocesen rangosprepuberales.

Podríamosdecirque la velocidadde crecimientoaceleradapodríaser un

dato discriminatorio entre una pubarquiacomo primer signo de una pubertad

precozverdaderay una pubarquiaprecozsimple, sin embargo,segúnlos datos

obtenidosen nuestroestudio las telarquiasprecocesteníanuna velocidad de

crecimientoqueno presentabadiferenciasestadísticamentesignificativascon la
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velocidadde crecimientode las pubertadesprecocesverdaderas,por ello en el

casodeunatelarquiala velocidaddecrecimientono podríaserdiscriminatoria.

La edadóseaestabamásavanzadaen las pubertadesprecocesverdaderas,

queen las telarquiasprecocesy queen las pubertadesprecoces,pero esteavance

no fue significativo.

2. ECOGRAFIA PÉLVICA.

2.1. LONGITUD UTERINA.

La ecografiapélvica constituyeun exameninocuo e indoloro que pennite

visualizarlos órganospélvicosevitandola irradiación de las gónadas.Diversos

autores( 94, 95, 97, 99 ), tras realizar estudios ecográficospélvicos, han

apreciadoqueel volumenuterinosemantieneestableen los primerosañosde la

vida y aumentalenta y gradualmentede los 7 a los 10 añosy, despuéslo hace

rápidamenteal iniciarsela pubertad( 94, 95, 97). Al mismotiempo sehapodido

comprobarque el crecimientouterino es uno de los primeros signos de inicio

puberalenlas niñasinclusoanterioral incrementomamario( 95, 97, 99).

SALARDI ( 99 ) despuésde estudiara 209 niñas,entrelos 6 mesesy los

16 añosdeedad,concluyequetanto las 40 niñas con telarquiaprecozcomolas

31 que presentabanpubarquiaprecozteníanun volumenuterino semejanteal de

las nifias control de su edadsin inicio puberal, mientrasque las 23 que tenían

pubertadprecoz verdaderapresentabanun volumen uterino significativamente

mayor( P< 0,05 ) queel grupocontrol.
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ParaARRIGO ( 94 ), quienestudióa 15 niñas con edadescomprendidas

entre los 9 mesesy los 7 años,las 7 niñascon pubertadprecozverdaderatenían

un volumen uterino significativamentemayor ( P < 0,01 ) que las otras 8 con

telarquiaprecoz.

En nuestroestudiosólo analizamosla longitud uterinaecográfica,ya que

sólo disponíamosde estedato. Las niñascon pubertadprecozverdadera( 4,0 ±

0,7 cm ) y con telarquiaprecoz( 3,3 + 0,4 cm ), tenían una longitud uterina

significativamentemayor ( P =0,01 y P < 0,05 ) en relacióncon las niñasque

presentabanpubarquiaprecoz ( 2,6 ±0,5 cm ). Pensamos,al igual que otros

autores( 94, 99 ), quedichadiferenciapodríaseratribuidaal influjo estrogénico

sobreel útero,puestanto nuestraspacientescon pubertadprecozverdadera( 9,9

+ 8,9 pglml ) como las que tenían telarquia precoz ( 14,0 + 13,7 pglml )

presentabannivelesde estrógenosmayoresque las pubarquiasprecoces( 3,9 +

5,2 pglml ), ahorabien estasdiferenciasno fueronsignificativas;dichosvalores

coincidíanconcifrasdeestradiolquecorrespondenal estadio1 deTanner( 286).

ParaLIPPEL ( 97 ) la longitud mediadel úteroprepuberalseriade2,8 cm,

mientrasqueun úteropuberalpuedellegaramedir6,7 cmdelargo.

Basándonosen nuestroestudioconsideramosque el seguimientoecogra-

fico uterinoen las pacientescon adelantoen la presentaciónde los caracteres

sexuales secundariosnos puede ayudar a diferenciar si estamosante una

adrenarquiaprecozsimpleo unapubertadprecozverdadera.Sin embargo,parece

resultarmás dificil diferenciar,ecográficamente,las telarquiassimples de las

pubertadesprecocesverdaderasdadoqueen las telarquiassimplesseapreciaun

influjo estrogénicono sólo sobreel tejido mamario,sinotambiénsobreel tejido

uterino,haciendoqueésteaumentedetamaño.
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2.2. VOLUMEN OVÁRICO.

El 9% de las niñas menoresde 6 añospresentanovarios con quistes

folicu]ares( 144), la mayoríade estosquistesregresanespontáneamente( 287 ).
Al llegara la pubertad,los ovariossufrenun aumentodetamañoqueesdebidoal

aumentodel tamañode algunosfoliculos y a la proliferacióndel estromaovárico

288 ).

En el estudiodeARRIGO ( 94 ) el volumende los ovariosen lasniñascon

pubertadprecozverdaderatambiénfije significativamentemayor( P < 0,001)que

el de lastelarquiasprecoces.

Algunasniñascon pubarquiaprecozpresentanquistesfolicularesováricos

que puedenestarrelacionadoscon las elevadasconcentracionesde andrógenos

(289).

Los ovarios de nuestraspacientescon pubertadprecozverdadera( OD.:

1,8+ 0,4 ml /0.1.: 1,8±0,7 mi) y los de las queteníantelarquiaprecoz ( 0.D.:

2,1 + 1,1 ml ¡ 0.1.: 2,5 + 2,3 mí) presentabantamañossimilaresa las niñas

puberales( 2,78+ 1,52 mí) ( 99 ), mientrasquelas pubarquiasprecoces( OD,:

0,7 + 0,7 ml ¡ 0.1.: 0,7 + 0,3 mí) teníanovariosprepuberales(1,77 + 0,92mí)

( 99 ). Sin embargo,al comprar los tamañosováricosentrelos tres gruposno

encontramosdiferenciasestadisticamentesignificativas.

Y aunqueno encontramosdiferencias significativas si apreciamosun

mayortamañoen los ovariosde nuestraspacientescon telarquiaprecoz( 2,1 +

1,1mi) queen laspubertadesprecocesverdaderas(1,8+ 0,4 mí), ello podríaser

explicadopor la hipótesisquesostienenalgunosautores( 99, 290,291)quehace

referenciaa la existenciade una activación parcial del eje hipófisis-ovarioen
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estasniñasy a la presenciade quistesfoliculares. Segúnlos trabajospublicados

por FEEDME y SALARDI ( 99, 206 ), esfrecuenteencontrarovarioscon quistes

foliculares en niñas con telarquia precoz. Para estos autores la presenciade

múltiplesquistesováricospodríaserinterpretadacomounarespuestadel ovarioa

unasecreciónpulsátil degonadotropinas( 99, 291 ).

Algunos estudios sugieren que los niveles bajos de secreción de

gonadotropinascon predominiode la FSH puedenser suficientesparaestimular

el crecimientoovárico( 288,289 ).

En ocasionesresulta dificil realizar el diagnósticodiferencial entre las

pubertadesprecocesverdaderasy las telarquias, debido al incremento del

volumen ovárico que presentanéstasúltimas ( 99 ), no obstantees importante

realizar el seguimientode estaspacientes,ya que el volumen ovárico puede

disminuir debido a una regresiónespontáneade los quistes folicularesováricos

(99).

En resumen,desdeel puntodevista ecográficopareceser másimportante

la longitud uterina que el volumen ovárico, paradiferenciardichassituaciones

clínicasdeadelantopuberal,ya queel volumen ováricopuedeestarinfluido por

la presenciadequistesfoliculares.

3. DATOS HORMONALES.

3.1. ESTRADIOL.

Al iniciarse la pubertad la concentraciónplasmática de estrógenos

comienzaa incrementarsey aunqueenocasionesresultedificil sucuantificación,
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JENNER( 200 ) en 1972,atravésdelmétodode radioimmunoensayoempleando

unaalta especificidad,estudiaa 22 niñasprepúberesy a 76 púberes,12 con pu-

bedad precoz verdadera,6 con telarquia precoz y 1 con pubarquiaprecoz,

apreciandoque los nivelesde estradiol iban aumentandoen relación directa

conformeprogresabala edady avanzabanlos estadiospuberales.Asi los niveles

de estradiolen las niñas prepúberes,estadio1 de Tanner,fueron menoresde 7

pglml. El 60% de las niñasconestadio2 teníannivelesmayoresde 7 pglml con

unamediade 13 pglml.

Hay investigacionesen las que se demuestranque en las pacientescon

telarquiaprecozse puedeencontrarconcentracionessignificativamentealtasde

estradiol plasmático, sin embargo, en algunas pacientes no se ha podido

correlacionarlos niveles estrogénicoscon el desarrollomamario, ya que los

nivelesdeestrógenosenalgunastelarquiasprecocesno estánelevados( 200).

Paraalgunos autoresla precocidadsexual, en el caso de las telarquias

precoces,puedeseratribuida a unasecrecióntransitoriade estrógenospor parte

de los quistesfoliculares.La FSH provocaríael crecimientodel folículo ovárico,

jugando asi un papel importante en la secreciónovárica de los estrógenos,

preparandoadichosfolículosparala acciónde la LH (44, 67, 135,200,243).

Otros autoresno encontraronniveleselevadosde estrógenosa pesarde

quelas niñaspresentaronefectosclínicosde estrogenizacióncomopuedeocurrir

enalgunoscasosdepubarquiaprecozconmúltiplesquistesováricos(135).

En nuestraspacientescontelarquiaprecozlos nivelesde estradiol(14,0 +

13,7 pg./ml) fueron relativamentemás altos que en las pubertadesprecoces

verdaderas( 9,9 + 8,6 pg/ml ) y aunquelos valoresdelestradiolen las pubarquias
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precoces ( 3,96 + 5,20 pglml ) se encontrabanen rangos prepúberesno

encontramosdiferenciassignificativasentre los tres grupos.Creemosque unos

valoreshormonalesde estrógenosbasadosen unasoladeterminaciónsanguínea

no puedenser utilizadoscomo argumentopara diferenciar las situacionesde

adelantopuberalde lasquenosestamosocupando.

3.2. DI-IA-S Y DELTA 4-ANDROSTENDIONA.

El aumentode la DI-IA-S es un reflejo de la maduraciónsuprarrenal,

comienzaa la edadde 7 años,precediendoacualquiercambioen la secreciónde

gonadotropinas,y seaceleraenel cursode la pubertad(1 ).

En los niños quepresentanpubarquiao adrenarquiaprecozlos nivelesde

DHA-S estánelevadosy sonsimilaresa los de los niñosdemayoredadcon igual

estadiopuberal(1).

En nuestrosresultadospudimosapreciarcómoen laspubarquiasprecoces

(81,18±19,47 ng/ml ) los nivelesbasalesdeDHA-S fueronsignificativamente

(P < 0,05 ) máselevadosqueen las telarquiasprecoces( 34,90+ 29,59ng/mí),

sin embargono existía diferencia significativa con las pubertadesprecoces

verdaderas( 46,72 + 46,05 ng/ml ), ello podría ser explicadoporqueen todas

nuestraspacientescon pubertadprecozverdaderatambiénexistíaadrenarquia.

En cuanto a la Delta-4 androstendionalos niveles plasmáticosfueron

similaresen los tresgruposestudiados.

Así pues,podríamosdecirquelos nivelesde DHA-S son discriminatorios

en el casode una telarquiaprecozsimple, sin embargo,sí podríahaberdudas
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diagnósticasentreunaadrenarquiasimpley unaadrenarquiacomo primer signo

externodeunapubertadprecozverdadera.

3.3. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN ESPONTÁNEA

NOCTURNA DE LAS GONADOTROPINAS:LII y ESII.

A pesar de los múltiples trabajos efectuadosa cerca del inicio de la

pubertad( 1, 4, 5, 10 ), todaviasedesconocecuál esel estímulodesencadenante,

no obstante,se sabequeel incrementoen la secreciónpulsátil nocturnade las

gonadotropinasesel indicativo bioquímicomástempranode la puestaen marcha

de la pubertad.

Graciasa los estudiosde la secreciónpulsátil de gonadotropinasen los

seres humanos, mediante la determinaciónde dichas hormonas en sangre

periférica, seha podido demostrarqueexiste una secreciónpulsátil aisladay de

cortaduraciónde estashormonasy presumiblementetambiénde la GHRH en la

etapaprepuberal(1).

La etapaprepuberalsecaracterizaporquela amplitud de los pulsosde la

LH es baja, estos datos ya fueron demostradospor YEN en 1969 ( 29 ) y

comprobadosposteriormentepor muchosestudios,entreellos por los deBOYAR

en 1972( 25 ) y másrecientementepor los deBridgesen 1994(292,293 ).

A medidaqueseacercala pubertad,antesde queaparezcanlos primeros

signosde maduraciónsexualpuberal,seproduceun aumentoen la amplitudde

los pulsos nocturnos,apreciándoseposteriormenteun incrementoen la pulsa-

tilidad diurna( 38).
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También se ha podido demostrarque el aumento de gonadotropinas

durantela nocheestárelacionadocon el sueño.Algunos autorespiensanque la

secreciónde las gonadotropinasse inicia durantela fasedel sueñono REM

terminandoel episodioen la proximidado enel inicio delsueñoREM tj 25).

Así pues, la pubertadestá caracterizadaendocrinologicamentepor un

aumentoen la secreciónnocturnade las gonadotropinas,preferentementede la

LH ( 25 ). Conformeavanzala pubertady se establecela respuestagonadal,las

diferenciasde secreciónnocturnay diurna se hacenmenosimportantes,siendo

insignificantesuna vez alcanzadala maduraciónsexualcompleta( 25, 29, 292,

293).

En unos estudiospublicadospor YEN, en 1969 y en 1970, con 175

niños/as ( 8-15 años) sedemuestraquea partir de los 8 añostanto los niveles

plasmáticosde la LII comolos de la FSHexperimentanun incrementoprogresivo

enrelaciónconla maduraciónsexual( 29).

ParaQERTER(1990 ) ( 30 ), quienrealizó un estudiode la secreciónde

LH y FSH durante24 horasen niñosy niñasen los cinco estadiospuberales,la

amplitudde los pulsosde la LII seincrementasignificativamentesegúnavanzan

los estadiospuberalesenambossexos,mientrasquela amplitud de los pulsosde

la FSHno sufríacambiossignificativos.

En la etapaprepuberalla frecuenciade los pulsosde la LII esbaja; suele

serde 1 pulso cada3,7 horas( 0,27pulsos/hora) o bien de 1 pulso cada3 horas

(0,33 pulsos/hora),segúnponende manifiestoalgunosautores(38).
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Al iniciarsela pubertadla frecuenciade dichospulsosaumentaduranteel

sueñode 1 pulso/hora.Unavez establecidala pubertadseenlentecela frecuencia

de los pulsosa 1 cada1,5 -2 horas(0,66 -0,50 pulsos/horas)(38).

Tantola frecuenciadepulsosde la LII comode la FSHa lo largo de todos

los estadiospuberalesno sufre cambios significativos en ambos sexos, sin

embargoenetapasintermediasdel desarrollopuberal( estadio3 ) seincrementa

la frecuenciade los pulsosde la FSHen el sexomasculino( 30).

Trabajosrealizadospor KENNY (147 ) en 1969 comparandola secreción

mediade la LII y de la FSHen niñascontelarquia,adrenarquia,pubertadprecoz

verdaderay un grupo control, pudo demostrarcómo los niveles de ambas

gonadotropinasfueron mayores en las pubertadesprecocesque en los otros

gruposestudiados.Sin embargoparaWANG (146 ) en 1990, el cual estudió

comparativamentelos niveles basalesde la FSH entre pacientesprepúberes,

telarquiasprecocesy pubertadesprecocesverdaderas,no encontródiferencias

significativasde estahormonaentrelos tresgrupos.Ello les llevó apensarquela

presentaciónclínica de las telarquiasy de las pubertadesprecocesno podíaser

explicadapor lasdiferenciasen la secreciónde la FSH(146).

Nosotros hemos observado,en nuestro estudio, que las pubertades

precoces verdaderas presentaronun perfil de secreción nocturna de las

gonadotropinas( LII y FSH ) similar al queseobservaen la pubertadfisiológica,

segúnlos trabajospublicados( 25, 67 ). Asi mismo,apreciamosque los niveles

basalesde la secreciónnocturnade la LII y de la FSH fueronsignificativamente

(P < 0,05 ) másaltosen las pubertadesprecocesverdaderasqueen los otrosdos

gruposestudiados.De igual manerala secreciónmedia,estimadacomosecreción

integradanocturna,tambiénfue significativamente( P < 0,01 ) mayor en las
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pubertadesprecocesverdaderas.Nuestrosdatosno discrepancon los de otros

autores(146, 147).

Al igual quelo encontradoen los trabajosde Landy (Landy), la frecuencia

de los pulsosnocturnosde la LII, en nuestraspubertadesprecoces,fue mayor

( 0,45 + 0,07 pulsos/hora) que en las telarquias precoces( 0,16 + 0,12

pulsos/hora) y que en las pubarquiasprecoces( 0,20 + 0,16 pulsos/hora);

podriamosdecir que tanto las telarquiascomo las pubarquiasse comportaron

comosituacionesprepuberalessi las comparamoscon los datosobtenidosen los

estudiosde BOYAR ( 25 >, sus pacientesen etapa prepuberal tenían una

frecuenciade los pulsosde la LH de 0,39+ 0,09 pulsos/hora,mientrasqueen el

grupopuberalla frecuenciade lospulsosde la LI-l fue de0,49+ 0,16pulsos/hora,

muy similar a la denuestraspubertadesprecoces.

La frecuenciade los pulsosde la FSH en nuestraspubertadesprecoces

fue casi significativamente( P < 0,1 ) mayor( 0,42+ 0,11 pulsos/hora) quelas

de las pubarquiasprecoces( 0,28+ 0,12 pulsos/hora), sin embargo,no existía

diferenciaestadísticamentesignificativaentre la frecuenciade los pulsosde la

FSII de laspubertadesprecocesy de las telarquias( 0,43 + 0,11 pulsos/hora).

Al relacionar la secreción espontáneanocturna de la LH entre las

telarquiasprecocesy las pubarquiasprecoces,observamosque fUe casi similar,

sin mostrardiferenciassignificativas.A pesarde ello, la secreciónintegradade

LII en las pubarquiasprecoces( 0,36 + 0,45 mU/ml ) fue mayor que en las

telarquiasprecoces(0,18+ 0,08mU/ml ), igualmenteocurríacon el númerode

pulsosde laspubarquiasprecoces(1,57+ 1,27 pulsos/Yh.30m.) enrelacióncon

el de las telarquiasprecoces(1,28 + 0,9spulsos/7h.30m.) y con la frecuenciade

los pulsosqueen laspubarquiasprecocesfue de 0,20+ 0,16pulsos/horaqueen

las telarquiasprecocesfUe de 0,16+ 0,12 pulsos/hora,sin embargo,la amplitud
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del pulso en las telarquiasprecoces( 0,91 + 0,89 mU/ml ) fue mayor queen las

pubarquiasprecoces( 0,85+ 1,15 mU/ml ). No sabríamosexplicarestadiferencia

de secreciónde FSH a favor de las pubarquiasprecoces,tal vez los andrógenos

ejerzanalgunainfluenciasensibilizandoal gonadostato.

En cuantoa la secreciónnocturnaespontáneade la FSH apreciamosque

en las pubarquiasprecoces( 1,08 + 0,79 mU/ml ) la secreciónintegradafue

ligeramentemás alta que en las telarquiasprecoces( 0,92 + 0,45 mU/ml );

igualmentela amplitud del pulso que en las pubarquiasprecocesfue de 2,64 +

2,85mU/ml y en las telarquiasprecocesde 1,67 + 0,79mU/mí, estasdiferencias

no fueronsignificativas.

No obstante,el númerode pulsosde la FSH fue mayor en las telarquias

precoces( 3,28+ 0,75 pulsosflh.30m) queen las pubarquiasprecoces( 2,14+

0,89 pulsos/7h.30m)siendoestadiferenciaestadísticamentesignificativa ( P <

0,05).

La frecuencia de los pulsos de la FSII igualmente fue mayor en las

telarquiasprecoces( 0,43+ 0,10pulsos/hora)queen laspubarquiasprecoces

(0,28+ 0,12pulsos/hora);estadiferenciafue significativa( P <0,05).

En nuestraspubertadesprecocesverdaderasexistíaun predominiode la

secreciónde la LII sobre la FSH ( Secreciónintegrada:de LII 4,66 mU/ml / de

FSM 2,68 mU/ml = 1,7 ), mientrasque en las telarquiasprecocesel predomino

fue de la FSII ( Secreciónintegrada:de LII 0,18mU/ml / deFSH 0,92mU/ml =

0,19). Igualmente,en la pubarquiasprecocespredominóla secreciónde la FSH

( Secreción integrada:de LII 0,36 mU/ml / de FSH 1,08 mU/ml = 0,3 ).

Basándonosenestosdatosy en los trabajospublicados(Winter), podemosdecir
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que estasdos últimas situacionesde adelantopuberalse encontraban,desdeel

puntodevistahormonal,enunasituaciónprepuberal.

El estudio de la secreciónespontáneanocturnade las gonadotropinas

resultade utilidad paradiferenciarestassituacionesclínicasde adelantopuberal,

especialmenteen los casosde hallazgosaisladosde unatelarquiasimple o una

pubarquiasimplede unaverdaderapubertadprecoz.

3.4. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN DE LAS GONADOTRO-

PINAS ( LII y FSH ) TRAS EL TEST DE ESTIMULO CON LHRH.

La secreciónpulsátil dela GnRH o LHRH esimportanteparala secreción

de las gonadotropinas( 15, 71, 146 ); cualquiercambioen la frecuenciao en la

amplitud de los pulsosdeLHRH puedemodificar la secreciónde la LII y de la

FSII. Así, por ejemplo, la administracióncontinuada( la que se empleaen el

tratamiento de las pubertadesprecoces verdaderas) de LIIRI-1 hace que

disminuyanlos nivelescirculantesdeLII y de FSH, mientrasquela secrecióna

unafrecuenciabajafavorecela secreciónde la FSHsobrela LII (10).

En la etapaprepuberalseproduceuna secreciónpreferencialde la FSM

sobre la LII. Al comienzo de la pubertadaumentanlos pulsos de LHRH

invirtiéndose el cociente LU/FSH, estableciéndose,así, el patrón secretor

característicode la pubertad.

La administración pulsátil de la LHRH reproduce una respuesta

hipotálamo-hipofisaria-gonadalsimilar a la fisiológica (178 ), y una infusión

continuadaproduceuna desensibilizaciónde la hipófisis y, consecuentemente,

unadisminuciónen la secreciónde lasgonadotropinas.
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El estimuloconLI-TER hasidoutilizadoparadiscriminarlassituacionesde

adelantoen la presentaciónpuberal( 30).

Enlas situacionesclínicasdeadelantopuberal,comopuedeserla pubertad

precoz,se ha podido demostrarque existe una activación del eje hipotálamo-

hipofisariocaracterizadopor un predominiode la LH a la respuestade la LHRH y

de la apariciónde la secreciónpulsátil de la LII ( 294).

En el trabajo realizadopor WANG ( 146 ) entrepacientescon telarquia

precozy pubertadprecoz,el pico de respuestade la LH tras administrarGnRH

fUe mayoren laspubertadesprecocesqueen la telarquias.

En nuestro trabajo,coincidiendocon otros autores( 146, 294 ), obser-

vamosquela resvuestade la LII al estimuloconLHRH, basándonosen la ampli-

tud del pulso y en la secreciónintegrada,fue significativamentemayor ( P c

0,01)en laspubertadesprecocesverdaderas,queen lastelarquiasprecocesy que

en laspubarquiasprecoces.

En nuestraspacientescon telarquia precoz la secreciónde LII tras el

estimuloconLI-IRU tite ligeramentemayorqueen la pubarquias,sin embargo,no

existíadiferenciasignificativaentreellas.

La respuestade la FHS al estímulocon LURH fue similar entrelos tres

gruposestudiados;no encontramosdiferenciasestadísticamentesignificativas.

ParaOERTER( 30 ) la valoraciónde la secreciónde las gonadotropinas

tras el estímulo con LIIRH puede ser empleadocomo test diagnóstico de

activaciónpuberal,basándoseen la razónentrela LII y la FSII; cuandoLHIFSII
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esmayor de 1 nosencontramosanteunasituaciónpuberal,predominandoen este

casola secreciónde la LII sobrela FSH.Teniendoen cuenta¡o dicho por OlER-

TER ( 30 ) podríamosdecir que tanto nuestraspacientescon telarquiaprecoz

( LH/FSI-1 = 5,54/13,63= 0,40 ) y como las que presentabanpubarquiaprecoz

( LH/FSI-I = 3,61/10,47= 0,34 ) se encontrabanen unasituaciónprepuberal.ya

quela secreciónde FSH tras el estimulocon LHRH fue mayorque la de la LII,

mientrasque en las pubertadesprecocesverdaderas( LI-I/FSH = 30,55/11,85=

2,57 ) existíaun predominiode la LII frentea la FSHtrasel estimulocon LHRH.

Consideramos,al igual que otros autores( 30 ), que la respuestade las

gonadotropinasal estímulocon LHRI-I puedeser útil a la hora de discriminarsi

unasituaciónde adelantopuberalesunapubertadprecozverdaderao un simple

adelantode uno de los caracteressexualessecundariossin una puestaen marcha

delejehipotálamo-hipófiso-gonada].

3.5. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN DE LA GH.

La hormonadel crecimiento( GH ) al igual que ocurre con las gonado-

tropinasse secretade forma episódica( 55 ) y aunquesedesconocecuál esel

mecanismoresponsabledel inicio de dicho patrónsecretorde la GH, sí sesabe

queal llegar a la pubertadseproduceun aumentoen la amplitud de los pulsos

nocturnosdeestahormona( 59).

ZARDIK y colaboradores( 64 ) estudiaronla secreciónintegradadurante

24 horas, en 173 personassanas ( 84 varonesy 89 mujeres ), con edades

comprendidasentre los 7 y los 65 años. Los valoresmáselevadosde secreción

integradadeGR correspondierona los de los individuosqueseencontrabanenel

períodopuberal(15 a 19 años).A partir de los 20 añosla concentraciónde la

GH comienzaadescenderde tal formaquealrededorde lo~ 40 añoslas cifrasde
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la GR apenasse diferenciande las que presentanlos pacientespediátricoscon

hipopituitarismo.No encontrarondiferenciassignificativas en relación con el

sexo, exceptoen la fasemástardíade la pubertad,en la quela concentraciónde

GH fue mayoren lasmujeresqueenlos varones.

Estudioscomo los de FINKELSTEIN ( 59 ) y colaboradoresencontraron

quetanto la secreciónintegrada,la amplitud de los pulsoscomola frecuenciade

los pulsosde la GR durante24 horasen los pacientespuberales,fue mayorqueen

los niños prepuberalesy queen los adultos.

MAURAS ( 63 ) tras estudiar la secreciónde la GR en 10 niños con

pubertadinicial ( estadios1 - II de Tanner) y en 5 niños con pubertadcompleta

(estadiosIV - y de Tanner) observóqueen los últimos estadiosde la pubertad

los niñospresentabanun aumentoen la amplitud de los pulsosde la OH ( 17,1 +

2,6 ng/ml frentea8,6 + 1,7 ng/ml en los estadiosiniciales), sin observarcambios

en la frecuenciade los mismos( 5,4 + 0,5 pulsos/24horas 0,22pulsos/horaen

la pubertadavanzadafrentea 5,5 + 0,5 pulsos/24horas= 0,22pulsos/horaen la

pubertadincipiente).

En nuestroestudio analizamosel comportamientode la hormona del

crecimientoen las pubertadesprecocesverdaderas,en las telarquiasprecocesy

en las pubarquiasprecoces,para comprobarsi esta secreciónse producíade

formadiferenteentreestastressituacionesdeadelantopuberal.

No encontramosdiferenciassignificativasentre la secreciónespontánea

nocturnade la GR ( número de lecturas mayores de 5 pg/n¡l, secreción

integrada,área bajo la curva, amplitud del pulso ) en los tres grupos

analizados( telarqulaprecoz,pubarquiaprecozy pubertadprecozverdadera),sin
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embargo,sí apreciamosquehabíaun mayornúmerodepulsosen las pubertades

precocesverdaderas( 2,4 + 0,54 pulsos/7liJO m. = 0,32 pulsos/hora) y en las

telarquiasprecoces( 2,7 + 0,95pulsos/7IdO m. = 0,36pulsos/hora) queen las

pubarquiasprecoces(1,28 ±0,95pulsos/7IdO m. = 0,17pulsos/hora), y esta

diferencia fue estadísticamentesignificativa y estos datos son mayores a los

obtenidospor MAURAS (63).

Nuestrosdatosno coincidencon los de otros autorescomo MAURAS y

KOWORSKI (MAURAS y Koworski), quienesafirmanquedurantela pubertad

seproduceun aumentode la amplituddel pulsode la OHy de la secreciónmedia

de la OH independientementede la frecuenciade los pulsos.

No sabemossi estemenornúmerode pulsosde la 01-1 quepresentaronlas

pubarquiasprecocesencomparacióncon los otrosdosgrupospodríateneralguna

relación con la menor velocidad de crecimiento encontrada en nuestras

pubarquiasprecoces( - 0,4 ± 0,7 U.D.T. ) en relación con las pubertades

precocesverdaderas( 2,5±2,8U.D.T. ) ( P < 0,05).

3.6. ANÁLISIS DE LA SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL

ESTIMULO CON GHRH.

Sólopudimosanalizarla secreciónde la OH trasel estímulocon GHRHen

las telarquiasprecocesy en las pubarquiasprecoces,y al hacer el estudio

comparativono encontramosdiferenciassignificativas entre la respuestade la

OH al estímuloentrelos dosgrupos.
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B. ESTUDIO EVOLUTIVO DE LAS TELARQUIAS PRECO-

CES ( Estudioal diagnósticoy a los6 meses).

La telarquiaprecozesunacondiciónrelativamentefrecuenteen las niñasy

esconsideradacomo una simplevariantedel desarrollopuberalnormal, privada

de cualquier significado patológico y sin substratoendocrino especifico al

contrario de la pubertad precoz verdadera, la cual se acompañade una

aceleraciónen la velocidadde crecimientoy de la maduraciónósea( 94).

El mecanismofisiopatológico de la telarquiaprecozes desconocido.Se

handescritovariasteorías,entrelas quedestacanaquellasquesugierenqueexis-

te un aumentoen la sensibilizacióndel tejido mamarioa los estrógenos( 295 ),

una secrecióntransitoria de estrógenospor parte de los quistes foliculares

ováricos( 43, 296 ) un incrementoen la producciónde los estrógenosa partir de

precursoresadrenales( 297 ), por una activacióntransitoriay parcial del eje

hipotálamo-hipófiso-gonadalcon un predominioen la secreciónde la FSH ( 204,

294).

Por diversos estudiosse ha podido comprobarque la mayoría de las

telarquiaspuedenregresarentre un período de 6 mesesa 6 años despuésdel

diagnóstico.ILICKI ( 295 ) estudióla evoluciónde las telarquiasprecocesen 68

niñas apreciandoque un 44 % regresarondespuésde 3 años de evolución y

manifestandoposteriormenteunapubertadnormal.

PESCOVITZ( 202 ) en su estudioconcluyequeen las telarquiasprecoces

existeun predominiode la FSH sobrela LH trasel estímuloconLHRH, mientras

quecuandoexiste un desarrollopuberalcompletola respuestaa la LHRH esde

predominioLH.
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Para PASQUiNO ( 204 ) un 14 % de las telarquiasprecocespueden

desarrollaruna pubertadprecozo adelantada,por ello es aconsejableel segui-

miento deestaspacientes.

En algunosestudiosse ha visto cómo en las telarquiasprecocessimples

puedeexistir un incrementode la secreciónnocturnade LH similar al queocurre

en la pubertadnormal( 82, 298).

En nuestro trabajo realizamosun estudio comparativode los datos

antropométricos-radiológicos( talla, peso,edadósea ), ecográficos( ecografia

pélvica ) y hormonales( estradiol, DHA-S, Delta-4 androstendiona.LH. FSI-I y

GR ) obtenidosal diagnósticoy a los 6 mesesdel diagnóstico,en 7 niñas con

telarquiaprecoz.

No hacemosmencióna los cambiosfisicos ( desarrollomamario ) ya que

no semodificaroneneseespaciodetiempo.

1. DATOS ANTROPOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS en las

telarquias precoces.

Al comparar las IJ.D.T. de la edad ósea, en las telarquiasprecoces,

observamosquea los 6 mesesde evolución,habíasufrido un pequeñoavance,el

cualfue estadísticamentecasi significativo ( P < 0,1 ).

Lavelocidaddecrecimientofue casisignificativamentemayor ( P < 0,1 )

al diagnósticoque a los 6 meses,ello nos podría llevar a pensarque cuando

debutaronlas telarquiasse habíaproducidoun incrementoen la velocidad de
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crecimiento. Los demás parámetros( talla, peso ) no sufrieron variaciones

significativas

2. ECOGRAFÍA PÉLVICA en las telarquias precoces.

Como ya hemos comentadoanteriormente,la ecografiapélvica es una

prueba inocua, que permite visualizar los órganosgonadalesy controlar su

evolución ( 94).

En nuestraspacientescon telarquia precoz el volumen ovárico osciló

entreC.D 1,9 + 1,2 ml /0.1.: 2,5±2,5ml al diagnósticoy &D.: 2,7±1,6 ml ¡

01. 1,6 + 1,1 ml a los 6 meses,estoscambiosno fueron significativos siendo

similaresa los de otros estudios( 289 ); no obstante,la longitud uterina si

experimentóun pequeñoincrementoci 3,2 + 0,4 cm VS. 3,4 + 0,3 cm ), el cual

fue estadísticamentesignificativo ( P < 0,05).

3. DATOS HORMONALES en las telarquias precoces.

3.1. ESTRADIOL. DIIA-S. D-4 ANDROSTENDIONA.

Una de las posibles causasetiopatogénicasde las telarquiasprecoces

hablandel efectoestrogénicosobre el tejido mamario. Paraalgunosautoresse

trata de un aumentode sensibilidadde este tejido a los estrógenos( 295 11,

mientrasqueparaotros existeun aumentode producciónde los estrógenosbien

deorigenovárico ( 144, 205 ) o derivadosdeprecursoresadrenales( 297).

Los nivelesnormalesdeestradiol,en las niñas,puedenir de 19,92 ±1,26

pg/ml enel estadio1 de Tannerdel desarrollopuberalhasta119,25+ 6,98pg/ml
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en el estadioy de Tanner( 286 ). En nuestraspacientescon telarquiaprecozlas

cifras deestrógenosfueronmuy similaresa lasencontradasenniñasen el estadio

1, y estascifras apenassufrieroncambiosa los 6 meses( 14,0 + 13,7 pg/m] VS.

10,8±0,2pg/ml).

Las hormonas DLIA-S y Delta-4 androstendionano experimentaron

cambiossignificativos.

3.2. SECRECIONDE LH en las telarquias precoces.

Segúnlos diversosestudiospublicados( 82, 242 ) los valoresbasalesde la

LII y trasel estímulocon LHRH en las telarquiasprecocessuelenmantenerseen

rangosprepuberales.

En nuestraspacientes con telarquia precoz la secreción espontánea

nocturnade LH y trasel estímulocon LHRH semantuvoen cifras prepuberales,

lascualesno sufrieronmodificacionessignificativasal cabodelos 6 meses.

3.3. SECRECIÓN DE FSH en las telarquias precoces.

Igual queocurrecon la LH la FSHen las telarquiasprecocessemantiene

en rangos prepuberales( 242 ). En nuestrastelarquiasprecocesla secreción

espontáneanocturna de FSM no sufrió cambios significativos cuando fue

analizadaa los 6 mesesdel primerestudio,sin embargo,la secreciónde FSH tras

el estímulocon LI-IRF{ fue casi significativamente( P < 0,1 ) menora los 6 meses

del diagnóstico.

No sabríamosinterpretareste hallazgo, pero tal vez pudieseapoyar la

teoría de algunos autores que hacen referenciaa una activación parcial y
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transitoriadel eje hipotálamo-hipófisis-gonadal( 199 ) con predominio de la

FSM; y en basea esaactivacióntransitoriade dicho eje, puedequela secreción

de la FSH tras el estímulocon LHRI-I sufracambios,comoseha observadoen

nuestroestudio.

3.4. SECRECIÓN DE Gil en las telarquias precoces.

La secreción esnontáneanocturna de la GH. en las telarquias precoces

analizadas,sufrió cambiosestadisticamentesignificativos,así la secreciónbasal

pasóde0,5 + 0,2 ng/ml a 0,3 + 0,1 ng/ml ( P < 0,05 ); lo mismo ocurrió con el

número de pulsos que de 2,7 + 1,0 pulsos/7h30mdisminuyó a 1,2 ± 0,4

pulsos/7h30m) ( P <0,05). El númerode lecturas> 5 ng/ml fue casi significati-

vamentemenor( P <0,1)a los6 meses( 6,3 ±3,8ng/ml VS. 2,8 + 1,5 ng/mI).

La secreciónde la GR tras el estímulo con GHRI-I en las telarquias

precocesfue prácticamentela mismaal diagnósticocomoa los 6 meses.

La causade estoscambiosestadísticamentesignificativos en la secreción

espontáneanocturnade la Gil, en nuestraspacientescon telarquiaprecoz,no la

sabriamosexplicar, quizás estasvariaciones,al igual que ocurre con la FSM

puedanser atribuidasa las activacionesparcialesdel eje hipotálamo-hipofisario

quesugierenalgunosautores(199).
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C. ESTUDIO EVOLUTIVO DE LAS PUBERTADES PRECO-

CES EN TRATAMIENTO (Estudio al diagnóstico,a los 6 y a los

12 mesesde tratamiento).

Convencionalmente,según datos estadísticos,se ha establecidocomo

limite cronológicodel inicio puberallos 8 añosen las niñas,y los 9 en los niños

( 29, 79 ). En ocasionesla puestaen marchade la pubertadsurge antesde estas

edades encontrándonosante la situación clínica de una pubertad precoz

verdadera,queestaríadefinidapor la puestaen marchadel eje hipotálamo-hipó-

fiso-gonadalasociadoala apariciónde los caracteressexualessecundarios( 1 ).

Se desconocencuálesson los mecanismosque desencadenaneste inicio

precoz de la pubertad.Por diversosestudios( 33, 146, 147 ) se ha podido

comprobarcómo los niveles de gonadotropinasen los niños/ascon pubertad

precoz verdaderaestánelevadosen relación con los valores normalespara la

misma edad,no obstante,cuandoesosniveles se relacionancon los estadios

puberalescorrespondientessepodriansuperponer.

Las repercusionesdel adelantocronológicode la pubertad,comoyahemos

comentadoanteriormenteen la introducciónde estetrabajo, seproducena nivel

psicosocial - inadaptaciónpor inmadurezpsicológica- y a nivel fisiológico -

debidoal cierreprecozdel cartílagodecrecimientocondicionandounatalla final

baja.

Paraevitarestecierreprematurode los cartílagosdecrecimientoe intentar

que el individuo pueda alcanzaruna mejor talla es por lo que se considera

importante el establecerel diagnósticocorrecto medianteestudioshormonales

( secreción espontáneanocturna de las gonadotropinas,respuestade las

gonadotropinasa los test de estímulo farmacológicocon LURH ), estudio
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ecográficopélvico ( ovarios, útero ), evolución de la edad ósea,y, una vez

efectuadoel diagnóstico,procederal tratamiento.

Los fánnacosempleadosen el tratamiento de las pubertadesprecoces

verdaderasson: medroxiprogesterona( 143 ), acetatode ciproterona( 153 ) y

análogosdeLHRH (166, 167).

En nuestroestudioanalizamoscuál fue la evolución,tras6 y 12 mesesde

tratamiento,de los datosantropométricos-radiológicos( talla, peso,edadósea),

ecográficosy hormonales ci estradiol, testosterona,DHA-S, delta-4 andros-

tendiona,LH, FSH y GR ) de 5 pacientes( 4 niñasy 1 niño ). Las pubertades

precocesde las 4 niñas fueron idiopáticas,el 80 % de las causasde pubertad

precoz,en las niñas,es desconocidao idiopática;en el casodel niño la causa

teníaun origengonadal,setratabadeunatestotoxicosis.

El tratamientode la testotoxicosis,secundariaa un adenomade célulasde

Leydig, consistióen la extirpaciónquirúrgica( orquidectomíaizquierda).

Lasotraspacientescon pubertadprecozrecibieronacetatodeciproterona

(70 - 100mg/m2/dia)oral, las tresprimerassemanasdel inicio del tratamientoy

análogosdeLHRI-I ( 50 mcg/kg)intramuscular,unavezal mes.

1. DATOS ANTROPOMÉTRICOS-RADIOLÓGICOS en las

pubertadesprecocesen tratamiento.

Segúndiversosestudios(171, 175, 180, 187 ), duranteel tratamiento con

análogosdeLHRH la velocidadde crecimientodisminuyey la maduraciónósea

se estabiliza. En nuestrospacientesla velocidad de crecimiento disminuyó
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ligeramentea los 6 mesesde iniciado el tratamiento( de 2,6 + 3,2 U.D.T. a 0,8 +

1,2 U.D.T. ), pero a los 12 mesespasóa 1,3 ±2,4 U.D.T., estasvariacionesno

fueronestadísticamentesignificativas.

La edad ósea de nuestrospacientescon pubertadprecoz verdaderano

sufrió cambiossignificativos. El restode los parámetros( talla, peso) tampocose

modificaronestadísticamente.

Dadoque la muestrade pacientesanalizadosfue muy pequeña,no hemos

podido hacerafirmacionesconcluyentessobre el efecto del tratamientoen la

velocidaddecrecimientoy en la edadósea,

2. ECOGRAFLA PÉLVICA en las pubertades precoces en

tratamiento.

El tamaño ovárico y uterino disminuyen duranteel tratamiento con

análogosdeLHRH (156 ). No pudimosanalizarlos datosecográficosde nuestras

4 pacientescon pubertadprecozverdadera,porque no tite factible efectuarlea

todasla ecografiapélvicaen los trestiempos.

Por los datosobtenidos,en 3 de ellas, apreciamosqueel úteropasóde 4

cmal diagnósticoa4,3 - 4,5cmalos 12 mesesdel 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 nuestropacienteconpubertadprecozpor unatestotoxicosis,los niveles

de testosteronatomadosen Ja arteria espermáticaizquierda pasaronde 1 882

ng/mí, antesde la orquidectomiaizquierda,a 5,1 ng/ml a los 6 mesesy a 0,8

ng/ml a los 12 mesesde la misma.

SegúnSTYNE, unavez iniciadala terapiacon los análogosde LHRJ-I, los

nivelesplasmáticosde estradioldescienden.En nuestraspacienteslos valoresde

estradiolduranteel tratamientono sufrieroncambiossignificativos.

ParaalgunosautorescomoDIMASTINO, STYNEy KEMLI los nivelesde

la DI-IA-S no experimentanmodificaciones significativas, y la adrenarquia

evoluciona de forma normal. En nuestraspacientes,con pubertadprecoz en

tratamiento con análogosde LI-IRI-l, apreciamoscomo la DHA-S sufrió un

incrementoprogresivoen el transcursode los 12 mesesy dicho incrementofue

estadísticamentecasi significativo ( P < 0,1).

No analizamosla evolución de la delta-4 androstendiona,ya que sólo

teníamosdatoscompletosdeunasolapaciente.
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3. 2. SECRECIÓN DE LA LII en las pubertades precoces en

tratamiento.

La infusión continuadeanálogosdeLHRH produceunadesensibilización

de la hipófisis; consecuentementetiene lugar unadisminuciónde la secreciónde

las gonadotropinas( LH y FSH ), llegandoaalcanzarvaloresprepuberales( 1, 1 0,

156).

En nuestrospacientescon pubertadprecoza los 6 mesesse produjo una

disminuciónde la secreciónespontáneanocturnade la LII a expensasde una

disminuciónen la amplitud del pulso, la cualtite estadísticamentesignificativa

( P < 0,05 ) y la secreciónde la LH trasel estimuloagudocon LHRH nos dio

valorescasi significativamente( P <0,1)másbajosduranteel tratamiento.

3. 3. SECRECION DE LA ESII en las pubertades precoces en

tratamiento.

La FSH, en las pubertadesprecocesduranteel tratamientoconanálogosde

LURH (lO, 156 ) igual que le ocurría a la LI-1, sufreun descenso.

En nuestros pacientes no pudimos apreciar cambios estadísticamente

significativos en la secreciónespontáneanocturna de la FSH ni tras el estímulo

agudocon LHRI-I, no obstante,sí vimos cómo antes del tratamientocon los

análogosla respuestade la FSHal estímulocon LHRH fue mayor( amplitud del

pulso: 14,8 + 9,5 mU/ml ) que a los 6 meses( amplitud del pulso: 4,1 + 4,4

mU/mi).
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3. 4. SECRECIÓN DE LA Gil en las pubertades precocesen

tratamiento.

Para DIMARTINO (180, 183) durante el tratamiento con análogos de

LI-IRH la secreciónmedia de la OH disminuye sin que semodifique el número de

picossecretados.

Para STANHOPE ( 300 ) esta disminución media de la GH vendria

condicionadapor el descensoen la amplitudde los pulsossecretores

SegúnDIMASTINO, STANHOPE, LESDER, KAPPY (183, 187, 300 )

estedescensoen la secreciónde la OH asociadoal descensode los esteroidesgo-

nadalesduranteel tratamientoconanálogosde LHRH seríael causantede la dis-

minución de la velocidadde crecimiento,mientrasqueparaGALLUZZI (190)

el hipoestrogenismosecundarioal tratamientocondichosanálogosesla principal

causade la disminuciónde la velocidadde crecimientoy de la maduraciónósea,

esteautor no encontróvariacionessignificativasen las concentracionesplasmá-

ticasde la 01-1.

En nuestrospacientestratados con análogos de LHRH la secrecion

esuontáneanocturnade la OH no experimentócambiossignificativos.Tanto la

amplitud delpulso, la secreciónintegradacomoel númerodepulsosmantuvieron

prácticamentelos mismosnivelesantesdel tratamientocomodespués.
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D. ESTUDIO DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO ( Gil)

EN LA ORINA.

El estudio de la hormona del crecimiento en plasma ha permitido el

diagnósticode algunasde las alteracionesdel crecimiento( 246, 247 ). Estos

estudiossehan basadoen el análisisde la secreciónespontáneanocturnade la

OH ( 51, 55, 58, 249 ) y la respuestade la OH a los estímulosfarmacológicos

ci 246,247).

Recientementeseha utilizado la determinaciónde la OH urinaria parael

estudiode las alteracionesdel crecimientoci 259, 261,263, 264,265, 272, 274,

277,278 ), aunquela cantidadde la GH excretadaen la orinaseanmuy pequeñas

en comparacióncon la secreciónhipofisariadetectadaen sangre;para algunos

autores( 261 ) la 01-1 urinaria representael 0,001% de la OH circulanteen

plasma( 250).

Tambiénsesabeque la hormonadel crecimientoestárelacionadacon la

pubertad,así se ha comprobadopor algunostrabajos( 58 ) que al iniciarse la

pubertadseproduceun incrementode la secreciónnocturnade la OH.

Nosotroshemosquerido valorar si en nuestrospacientescon adelanto

puberalexistíaun aumentode la OHurinaria.

Decidimosrecogermuestrasde orinaparael estudiode la OH urinariaen

nuestrospacientescon adelantopuberaly en una población control constituida

por niñossanos.Parael análisisde la OH urinaria,ennuestroestudio,empleamos

el métodoIRMA ( inmunorradiométrico) BioMérieux®.
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Algunos autores consideran oportuno analizar la creatinina urinaria

cuandose estudiala GR urinaria, ya que en algunasenfermedadesrenalesla

función renal puedeestaralterada,así se puede excederla capacidadde reab-

sorcióntubularsi seincrementala excreciónurinaria,aunteniendounasecreción

plasmáticanormal ( 273,274,275 ).

1. GH URINARIA EN LA POBLACION CONTROL.

No encontramosdiferenciassignificativas entre la población control en

cuantoal sexoal analizarla GH urinaria,tampocoexistíadiferenciasignificativa

cuandoseanalizóen funciónde la creatininaurinaria.

ParaWALKER ( 272 ) tampocoexistíadiferenciasignificativaentre los

dos sexos. Sin embargo, si existía diferencia significativa al analizar la GH

urinaria en función a la creatininaentrelos niños de menoredady los de mayor

edad.ParaHASHIDA ( 258 ) los valoresde la GR urinaria duranteel sueño

decrecen conforme se incrementa la edad. En nuestra población control

encontramosdospicos en los queexistíaunamayorcantidadde la OH urinariaen

relacióncon la edad,uno entrelos 6 y 7 años(18,51 + 8,03 pg/dl - 22,65 +

38,78ng/gCr ) y el otroa los 14 años(20,86+ 14,17 pg/dl - 18,05 + 12,36ng/g

Cr ); el primero coincide con el inicio de la adrenarquiay con la pequeña

aceleracióndel crecimientoque se experimentaa esaedad,el segundo,con el

estirónpuberal.

A medida que avanzan los estadios puberales el crecimiento del

individuo sehacemayorhastaqueseestableceel desarrollopuberalcompletoen

que se detiene.En nuestrapoblación control encontramosque en el estadio

puberal2 la GR urinaria (12,23+ 8,97 pg/dl ) eramásbaja, mientrasqueen el

estadio 3 ( 20,65 + 13,14 pg/dl ) se apreciaba un incremento que fue
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estadisticamentesignificativo ( P < 0,01 ). Una vez establecidala pubertad.

estadio5, los nivelesde GUI urinaria(15,74+ 9,32pg/dl ) fueronsimilaresa los

del estadiopuberal1(14,29+ 8,96pg/dl ) y 2 (12,23±8,97pg/dl).

La creatininaurinariacomienzaa incrementarsea partir de los 12 añosy

segúnavanzanlos estadiospuberales,la creatininava aumentando.Si se com-

paramosla creatininaprepuberal( estadio1) (1,02 + 0,35 gr/l ) con la creatinina

puberal ( estadio 5 ) ( 1,49 + 0,55 gr/l ), estadiferenciaes estadisticamente

significativa( P < 0,05 ).

2. GH URINARIA EN LAS SITUACIONES CLÍNICAS DE

ADELANTO PUBERAL.

Las niñascon telarquisprecoz( edadmedia: 6,89años) teníanunaCH

urinariade6,8 + 7,1 pg/dl, mientrasquela CH urinariade la poblacióncontrol a

la edadde 7 añoserade 13,89 + 7,11 pg/dl. Las pubarquiasprecocesci edad

media: 7,56 años ) presentaronuna CH urinaria de 9,2 + 5,8 pg/dl y las

pubertadesprecocesci edadmedia: 8,02años) teníanunaGR urinariade 7,2 +

6,8 pg/dl y la poblacióncontrol a los 8 añosde 17,54 + 9,87pg/dl. En el estadio

puberal2 de la poblacióncontrol la GR urinariaerade 12,33 + 8,97pg/dl y enel

estadio3 de 20,65+ 13,14pg/dl.

Nos llama la atenciónqueen nuestraspacientescon adelantopuberal la

CH urinaria fue másbaja que en la encontradaen la población infantil con la

mismaedade idénticoestadiopuberal,no sabríamosexplicar cuál podríaser la

razóndeestoshallazgos.

259



CONCLUSIONES



E. Noya Tesis Doctoral

CONCLUSIONES

Los resultadosmás importantesencontradosen nuestro trabajo nos han

permitido llegara lassiguientesconclusiones:

A.- Respecto al estudio comparativo entre telarquias precoces aisladas,

pubarquias precoces aisladas y pubertades precoces verdaderas:

La velocidad de crecimiento discrimina las pubarquiasprecoces

aisladasde aquellascuyo inicio es el primer signo de una pubertadprecoz

verdadera,ya queexiste un incrementode la mismade maneraestadisticamente

significativaen el segundode los supuestoscon respectoal primero. No ocurrelo

mismo en el casode las telarquias,ya quetanto en aquellasen las queno hubo

progresiónde la pubertadcomoen lasquesi la hubo la velocidadde crecimiento

fue similar.

2.- La longitud ecográficauterina resultade utilidad paradiscriminar las

adrenarquiasprecocessimplesde laspubertadesprecocesverdaderas,puestoque

la longitud uterina fue significativamentemayor en el casode estas últimas.

Cuandosehancomparadolas telarquiasprecocescomohechoaislado,de las que

desarrollaronunapubertadprecozverdaderaesteparámetrono ha resultadode

utilidad.
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3.- La valoraciónecográficade los ovariosno sirve paradiferenciarlas tres

situacionesclínicas de adelantopuberalsegún los datos obtenidosen nuestras

pacientes.

4.- No hemosencontradodiferenciasestadísticamentesignificativasen los

tres supuestosclínicos analizadosen los valores basalesde estradiol, Delta-4

androstendiona.La DHA-S seencontróelevadaen las situacionesen queexistía

un inicio de una adrenarqula.tanto simple, como integrantede una pubertad

precozverdadera.

5.- Las pubertades precoces verdaderas presentaron una secreción

espontáneanocturnade la LH y de la FSH significativamentemayor que las

telarquiasprecocesy que las pubarquiasprecoces( P < 0,01 ). Las telarquias

precocestuvieronunasecreciónespontáneanocturnade la LII y de la FSH esta-

disticamentesimilar a las pubarquiasprecoces;no obstanteel númerode pulsosy

la frecuenciade pulsospor horade la FSM, en las telarquiasprecoces,fue esta-

dísticamentemayor( P<0,05 ) queen laspubarquiasprecoces.

6.- La respuestade la LII a la LHRI-{ en las pubertadesprecoces

verdaderasfue significativamentemayorqueen las telarquiasprecocesy queen

laspubarquiasprecoces( P < 0,01 ).

7.- No hemos hallado diferenciasestadísticamentesignificativas en la

respuestade la FSHa la LHRI-I en los tresgruposanalizados.

8.- Tanto la secreciónespontáneanocturnade la CH comola respuestaal

GI-IRH fueron prácticamentesimilaresen los tres grupos. No obstante,hemos

encontradounamayorcantidadde pulsosespontáneosnocturnosen los casosde
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telarquiasprecocesy pubertadesprecocesverdaderasrespectoa las pubarquias

precocessimples,lo quefue estadísticamentesignificativo ( P < 0,05 ).

B.- En cuantoal estudioevolutivo de las telarquias precocesal diagnósticoy

seis mesesdespués:

9.- Las tasasde estradiol,de la DHA-S, de la Delta -4 androstendionano

semodificaronenesteperiododetiempo.

10.- Tampocosehanapreciadocambiosen la secreciónespontáneade la

LH ni de la FSH. En lo queserefiere a la respuestade las gonadotropinasa su

factor liberador, seis mesesdespués,se observóuna disminución que fue casi

significativa( P <0,1)de la secreciónde la FSH, perono de la LH.

11.- Encontramosque la secreciónespontáneanocturnade la GH en las

telarquiasprecocesdisminuyóde formasignificativa( P < 0,05 ) en el periodode

tiempo analizado, mientras que la respuestaal estímulo con GHRI-I no se

modificó.

C.- Referentea la evolución de las pubertadesprecocesverdaderasen

tratamiento:

12.- Los análogosde LI-IRI-I disminuyeronde maneraestadísticamente

significativa la secreciónespontáneanocturnade la LH ( P < 0,05 ). A su vez

observamosqueseprodujoun bloqueocasi significativo ( P <0,1 ) en la secre-

ción de la LII perono de la FSHal estimuloagudoconLHRH.

13.- El tratamientocon análogosde LHRH, en las pubertadesprecoces

verdaderas,no modificó la secreciónespontáneanocturnade la GH.
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D.- En relación con la GH urinaria en una muestra de población normal y

en pacientescon adelanto puberal:

14.- La cantidadde GH en orina,en unamuestrade unapoblaciónnormal.

no presentódiferenciasestadisticamentesignificativasentrelos dossexos.

15>- Hemos apreciadouna mayor secreciónde la GH en orina en dos

situacionesen las que el crecimientodel individuo es mayor: una coincidiendo

con la adrenarquiafisiológica, alrededorde los 6 - 7 añosy, otra con el estirón

puberal, aproximadamentea los 14 años. Estos picos frieron estadísticamente

significativos( P <0,01).

16.- En el estadiopuberal3 deTannerexistíauna mayor cantidaddeGH

en relación con los otros estadiospuberales,que fue estadisticamentesigni-

ficativa(P<0,0l ).

17.- La GEL urinaria en nuestrospacientescon adelantopuberalfue más

bajaquela queencontramosen los pacientesde la poblaciónnormala igual edad

y asimilar estadiopuberal.Al relacionarla GEl urinariaentrelas tressituaciones

deadelantopuberalno encontramosdiferenciasestadisticamentesignificativas.

264



BIBLIOGRAFÍA



E. Noya Tesis Doctoral

BIBLIOGRAFÍA

1. BROOK CHARLES. Endocrinologia
Barcelona,1989.

clínica pediátrica. Ed Ancora. Y ed.

2. LEE P. Pediatric Endocrinology. Revised and

Fimalifshits.2~ ed. Clinical Pediatrics/ 7.Virginia, 1990.

expansed. Edited by

3. KIELCH R, KAPLAN 5, GRUMBACH M. Suppresionof urinary and plasma
follicle stimulatinghormoneby exogenousoestrogensin prepubertalandpubertal
children.JCIIn fnvest1973, 52: 1122-1128.

4. HARRIS G. The indution of ovulation in the rabbitby electricalstimulationof
the hypothalamo-hypophysedmechanism.Proc RSocLondonSerB 1937; 122:

374-394.

5. SCHALLY A, ARIMURA A, BABA Y, NAIR R, MATSUO
DEBELJUK L, WI-IITE W. Isolationandpropertiesof the FSH
hormone.BiochemBiophysResCominun1971; 43: 393-399.

El, REDDING T,
andLII releasing

6. MATSUO 1-1, BABlE Y, NAIR R, SCHALLY A. Synthesisof the porcineLII

and FSM releasinghormone. The proposed aminoacid sequence.Biochem
Biophys.ResComun1971;43: 1334-1339.

7. CUTTLER L, ROSENFIELDR, EHRMANN D, KREITERM, BURSTEIN 5,

CARA J. Madurationofgonadotropinandsex steroídsresponsesto gonadotropin
releasinghormoneagonistin males.JClin EndocrinolMetab 1993; 76: 362-366.

8. SCHALLY A, ARIMIJRA A, KARTIN A, MATSURO H, BABA Y

REDDING T, NAIR 11, DEBEJUKL. Gonadotropin releasing hormone. One
polypeptideregulatessecretionof luteinizing and follicle stimulatinghormones.

Science 1971; 173:1036-1038.

266



Bib he&af1a

9. W1LSON R, KESNERJ, KAUFMAN J, UEMURA T, AKEMA T, KNOBIL
E. Centralelectrophysiologiccorrelatesof pulsatile luteinisinghormonesecretion

in therhesusmonkey.Neuroendocrinology1984; 39: 256-260.

lo. KNOBIL E. The neuroendocrinecontrol of the menstrualcycle. ReeProg

Hor,n Res1980; 36: 53-88.

11. CARMEL P, ARAKI S, FERIN M: Pituitary stalkportal blood collection in
rhesus monkeys: Evidence for pulsatile release of gonadotropin-re[easisng

hormone.Endocrinol 1976; 99: 243-245.

12. NEILL J, PATTON J, DAILEY R, TSOU R. TINDALL 6. Luteínizing
hormonereleasinghormone(LELR±1)in pituitary stalk, blood of rhesusmon key:

Relationshipto level ofLH release.Endocrinol1977; 1011 430-434.

13. FERNÁNDEZ TRESGUERRES.1. Fisiología Endocrina. Editorial Eudema

SA. Madrid, 1989.

14. ROSENFIELD R. Pubertyandits disordersin girís. Endocrínol!vfetab Clin
NorthAm1991;20: 15-42.

15. BRZEZINSKI A, LYNCH El, SEIBEL M, DENG M, NADER T,

WURTMAN R. The circadianrhythm of ¡asmamelanotoninduring thenormal
menstrualcycle andin amenorrheicwomen.J Clin EndocrinolMetah 1988; 66:
89 1-895.

16. Mc CULLAGITI D. Dual endocrineactivity of the testes.Setence 1932; 76:
19-20.

17. LJNG N, YING S, UENO N. PituitaryFSHis releasedby aheterodimerofthe
betasubunitsfrom thetwo fromsof inhibin. Narure 1986; 321: 779-782.

18. VALE W, RIVIER J, VAIJGELAN J. Purificationand charaterisationof an
FSM releasingprotein from porcine ovaríanfollicular fluid. Nature 1986; 321:

776-779.

267



Bibliografia

19. WJNTERJ, HUGHERSJ, REYES F. Pituitarygonadalrelationsin infancy: 2
patternsof serumgonadalsteroidconcentrationrn man from birth to two yearsof

age.JClin Endocrino!Metab 1976; 42: 679.

20. CLEMENTS J, REYES F, WINTER J. Studies on human sexual
development.111. Fetal pytuitary andserumand amniotic fluid concentrationsof
LH, GH andFSII. JC¡in Endocrino!Metab 1976; 42: 9-19.

21. OJEDA R, NEGRO-VILAR A, McCANN SM.Evidencefor involvementof

L-adrenergicreceptorsin norepinephineinducedpostaglandinE2 andJuteinizing

4w medianeminence.Endocrino/ogy 1982; 110: 409-412.

22. TAPANAIMES J, KOIVISTO M, V1HKO R. Enhacedacivity ofthe pituitary
gonadalaxis in prematurehuman infants. J Clin Endocrino1 Metab 1981: 52:

235-237.

23. ROSENFIELDR. The ovary andfemalesexualmaturation.Clinical Pediatrie

Endocrinology.Kaplan. Saunders.Philadelphia,1990.

24. PENNY R, OLAMBIWONNU N, FRAISER 5. Serum gonadotropin
concentrationsduringthe frist four yearsof life. J Clin Endocrino!Metab 1974;

38: 320-322.

25. BOYAR R, FJNKELSTEJNJ, ROFFWARGEL, KAPEN 5, WEITZMAN E,
HELLMAN L. Synchronizationof augmentedluteinizinghormonesecretionwith

sleepduringpuberty.NEnglJMed 1972; 21: 582-585.

26. SIZONENKOP. Physiologyof puberty.JEndocrino!Inves! 1989; 12: 59-63.

27. ROSENFJELDR, GARIBALDI L, MOLL U, WATSON A, BURSTEIN 5.

Pie rapid ovariansecretoryresponseto pituitary stimulationby the gonadotropin
releasinghormoneagonistnafarelinin sexualprecocity.JClin Endocrino!Metab

1986; 63: 1386-1389.

28. FAIMAN C, WINTER J. Gonadotropinsand sex hormone patterns in
puberty: clinical date.GrumbachM, GraveG, Mayer E. Control oftheonsetof

puberty.Wiley. New York 1974.

268



8iblíogratla

29. YEN 5, VICJC W, KEARCHNERD. Gonadotropinleveisin puberty: 1 seruni

luteinizinghormone.J Clin Endocr 1969; 29: 382-385.

30. OERTER K, URIARTE M, ROSE 5, BARNES K, CUTLER O.
Gonadotropinsecretorydynamicsduringpubertyin normal girís and boys.J Clin

Endocrino!Metab 1990; 71: 1251-1258.

31. LUCKY A, MCII B, ROSENFIELDR. FANO y, ROCHE-BENDERN. LH
bíoactívity increasesmore than inmunoreactivityduring puberty.JPediatr ¡ 980;
97 205-213

32. DICKERMAN Z, PRAGER-LEWIN R, LARON Z. Responseof plasmaLEl

and FSH to syntheticLEl-RH in children at various puberalstages.Am J Dis

Child 1976; 130: 634-638.

33. LANDY El, BOEPPLEPA, FLANSFIELD J,CELARPIE P, SCHOENFELDD,
LINK K, ROMERO G, CRAWFORD J, CRIGLER J, BLIZZARD R,

CROWLIBY W. Sleep modulation of neuroendocrineflintion developmental
changes in gonadotropin releasing hormone secretion during sexual maturation.
PedReseach 1990; 28: 213-217.

34. MAESAKA H, SUWA 5, TACHIBANA K, KIKUCHI N. Monthly urinmy
LH and FSM secretorypatternsin normal children and patientswith sexual
disorders. PedReseach1990; 28: 405-410.

35. BELCHTZ P, PLANT T, NAKAY Y. Hypohysalresponseto continousand
intemittent delivery of hypothalamicgonadotropinreleasinghormone.Science

1978; 202: 63 1-633.

36. BEITINS J, PADMANABHAN V. Bioactivity of gonadotropins.Endocrino!

Metab Clin NorthAm1991;20(1): 85-120.

37. GRUMBACH M, ROTH1, KAPLAN 5. Hypothalamicpituitary regulationof

puberty in man: evidence and conceptsderived from clinica] research. En:
GrumbchM, GraveO, MayerF. Eds.Control of the onsetof puberty.JohnWiley
Sons.New York 1974.

269



Bibliografla

38. ROSS G, CARGILLE C, LIPSETT M. Pituitary and gonadalhormonesrn
women duringspontaneousand inducedovulatory cycles. ReeProg Horm Res

1970; 26: 1-3.

39. KULLN El, RIFKJND A, ROSSG, ODELL W. Total gonadotropinactivity in
the urine of prepuberalchildren.JClin Endocr 1967; 27: 1123-1128.

40. BAGI-IDASSARL&N A, GYDAH, JOHANSONA, MIGEON C, BLIZZARD
R. Urinary excretion of radioinmunoassayable luteinizing hormone (LII) in

normal male children and adults, according to age and stage of sexual
development.J Clin Endocr1970; 31: 428-435.

41. LONGCOPEC, BAKER 5. Androgenandestrogendynamiesrelationiships
with age,weight andmenopausalstatus.J Clin Endocrino! Metb 1993: 76: 601-
604.

42. ATTIE KM, RAMIREZ NR, CONTE FA, KAPLAN SL, GRUMBACEl MN:
The pubertalgrowth spurt in eight patientswith true precociouspuberty and
growth hormonedeficiency: evidencefor a direct role of sex steroids.J Clin

EndocrinolMetah 1990; 71: 975-983.

43. SIZONENKO P, LEWIN M, BURR J. Problemesphysiologiquesde la
puberte. II. Les secretionendocrinesperipheriques.Arch Fr Pediatr 1972; 29:

185-201.

44. SIZONENKO P. Preadolescentand adolescentendocrinology:physiology
and physiopathology II. Hormonal changes during abnormal pubertad
development.AmJDisChiíd. 1978; 132: 797-805.

45. JOB J, PIERSON M. EndocrinologiePediatriqueet croisance.Flammarion

Medicine Sciences.2~ ed. Paris, 1981.

46. SIZONENKO P, LEWIN M. Problemesphysiologiquesde la puberté. 1.
Modificationsmetaboliques.Arch FrPediatr 1972;29:169-183.

47. WU F, BROWN D, BUTTER G, STIRLING II, KELNAR C. Early morning
plasmatestosteroneis an accuratepredictorof imminentpubertaldevelopmentin
prepubertalboys.JClin Endocrino!Metab 1993; 76: 26-31.

270



Bibliografla

48. FORESTM, SAEZ J, SANN L, BERTRAND J. La fonct¡on gonadiquechez
le nourrissonet l’enfant notionsphysiopathologiqueset explorations.Arch Frang

Pédiat 1974; 31: 632-634.

49. APTER D, VIELKO R. Serum pregnenolone, progesterone, 17-
hydroxyprogesterone, testosterone and SL-dihydrotestosterone during female

puberty. JClin Endocrino!Metah 1977;45:1039-1048.

50. KEMFTER P, SALZER H, BREITENECKER G, FRIEDRICH F.
Progesteroneoestradiol 17 b and testosteroneleveis in te follicular fluid of
testiary follicles and graafian follicles of humanan ovaries. Acta Endocrino!

1975; 80: 686-688.

51. MULLER E. Neuroendocrinologia.Aspectosexperimentalesy clinicos. Ed
Asturasainternacionaly Ed Ciencia3, SA. Madrid, 1987.

52. PESCE, KAPLAN. Química clínica. Métodos. Ed Médica Paramenicana
1990.

53. DROBNY E, AMBURN K, BAUMAM G. Circadian variation of basal
plasmagrowth hormonein man.JClin Endocrino!Metab 1983; 57: 524-528.

54. ARGENTE J, EVAIN-BRION D, MUNOZ-VILLA A, GARNIER P,
HERNANDEZ M, DONNADIEU M. Relationshípof plasmagrowth hormone
releasinghormonelevelsto pubertalchanges.J Clin Endocrino! Metab 1986; 63:

680-682.

55. HUNTER W, RIGAL W. The diurnol pattem of plasmagrowth hormone
concentrationin childrenandadolescents.JEndocrinol 1966;34: 147-153.

56. CLARK R, CARLSSON L, ROBiNSON J. Growth hormone secretory
profiles in consciousfemalerats.JEndocrinol1987; 114: 399-407.

57. VIGNERI R, D’AGATA R. Growth hormonereleaseduringthe first yearof
life in relationsleepwakeperiods.JClinEndocrinolMetab 1971; 33: 561-563.

271



Eibhografl a

58. HONDA Y, TAKAHASHI K, TAKAHASHI 5, AZUMJ K, IRlE M,
SAKUMA M, TSUSHIMA T, SHIZUME K. Growth hormonesecretionduring
nocturnalsleepin normalsubjects.J Clin Endocrino!Metb 1969; 29: 20-25.

59. FINKELSTEJN J, ROFFWARG H, BOYAR R, KREAM J, HELLMAN L.
Age related changein the twenty four hour spontaneoussecretionof growth
hormone. JClin Endocrino! Metab 1972; 35: 665-670

60. PLOTNICK L, THOMPSON R, KOWARSKI A, LACERDERL, MIGEON

C, BLIZZARD R Circadíanvariation of integratedconcentrationand adults. J
Clin Endocrino!1975, 40. 240-247.

61. COSTIN G, RATNER KF, I3RASEL JA. Dinámica de la secreciónde la
Hormonade Crecimientoen sujetoscon estaturanormal. J Pediatr 1989; 115:
537-544.

62. K.OWARSKI A, THOMPSONO, MIGEON J, BLIZZARD. Determinationof
integrated plasma concentrationsand true secretion rats of human growth
hormone.J Clin Endocrino!Metab 1971; 32: 356-360.

63 MAURAS N, BLLZZARD RM, LJNK K, JOHNSON ML, ROGOL AD,
VELOHUIS JD. Augmentationof growth hormone secretionduring puberty:
evidencefor apulseamplitudemodulatedphenomenon.JClin Endocrino!Metah

1987;64: 596-601.

64. ZADIK 7, CIIALEW 5, McCARTER R, MEISTAS M, KOWARSKI A. The
influenceof ageon 0w 24 hour integratedconcentrationof growth hormonein

normal individuals. JClinEndocrinolMetab 1985; 60: 513-516.

65. ROSENFELO R, In{ELLMAN C, ROFFWARG, WEITZMAN E,
FIJKUSIIIMA D, GALLAGRER T. Dehydroisandrosteroneis secreted

episodically and synchronously with cortisol by normal man, J Clin Endocrino!

1971;33: 87-92

66. PARKER L, ODELL W. Evidence for excistenceof cortical androgen

stimulatinghormone.AmJPhysio!1979; 236: 616-618.

272



Bibliografia

67. SIZONENKO P, BURR J,Problemesphysiologiquesde la puberte. III. Les
fonotionshypophysaires.Arch Fr Pediatr 1972;29: 203-220.

68. ROSENIFIELD R. Plasma 1 7-ketosteroidsand 1 7l3hydroxysteroidsin giris
with prematuredevelopmentof sexualhair. JPediar! 1971; 79: 260-266.

69. APTER A, PAKARINEN A, FIAMMOND G, VIIIKO K. Adrenocortical
funtion in puberty.Acta PaediatScand1979; 68: 599-601.

70. TANNER J, WHITEHOUSF R, TAKAISEI M. Standardsfron birth to

maturity for height.weight, heightvelocity and weight velocity: brítish children
1965. Arch Dis Child 1966;41:454-471.

71. ZIPF W, KELCII II, IIOPWOOD N, SPENCERM, BACON G. Suppressed
responsivenessto gonadotropin releasinghormone in girís with unsustained
isosexual precocity. JPediatr1979; 95: 38-40.

72. IIARLAN WR, GRILLO GP, CORNONI-HUJNTLEY J, LEA VERTON PE.
Secondarysex characteristicsof boys 12 to 17 yearsof age: the U. 5. health
examination survey. JPediatr 1979; 95: 293-297.

73. KNON D, BIDLINGMAIER F. Gynecomasticin male adolesents.Clin

Endocr 1975;4:157-158.

74. RICH B, ROSENFIELD R, LUCKY A, ELELKE J, OTTOP. Adrenarche:

changing adrenal responseto adrenocorticotropin.J Clin Endocrino! Metah

1981;52: 1129-1136.

75. COUNTS AR, PESCORIIZOH, BARNES KM, ELENCEl ND, CElRUSOS
GP, SHERINS Rl, COMITE, LORIAUX DL, CUTTER GB. Dissociation of

adrenarche and gonadarche in precocious puberty and in isolated
hypogonadotropichipogonadism.J Clin Endocr Metab 1987;64: 1174-1178.

76. MONTALTO J, YONG ABW, FUNDER BM, CONNFLLY JF. Serum5-

androstene-3B, 1 7B diol sulphate sex hormone binding globulin and free
androgeníndex in girís with prematureadrenarche.JSteroidBiochem1989; 33:
1149-1154.

273



Elbilografla

77. 1-LARLAN WR, HARLAN EA, GRILLO GP. Secondarysex characteristicsof
girís 12 to 17 years of age: the U. 5. healthexaminationsurvey.J Pediatries

1980; 96: 1074-1078.

78. ZACHMANN M, PRADER A, KIND II, HÁFLIGER El, I3UDLIGER II.
Testicularvolume during adolescencecrosssectionaland longitudinal studies.
[-¡elyPaediatrActa 1974; 29: 61-72.

79. YEN 5, VICIC W. Serumfollicle stimulatinghormonelevels in puberty.AmJ

ObstetGyneco!1970;106:134-137.

80. ROY M, SEMPEM, ORSSAUDE, PEDRON G. Evolution clinique de la

pubertede la filíe. Etude longitudinale somatiquede 80 adolescentes.Arch Pr

Pediatr 1972;29:155-168.

81. VERCAUTEREN M, SUSANINE C. The secular trend of height and
menarchein l3elgium: arethereany signsof a f’uture stop’?. Eur J Pediatr 1 985;

144: 306-309.

82. ROSENFIELD R. Normal and almost normal precocious variations in
puhertal developmentprematurepubarcheand premature thelarcherevisited.
Horm Res1994;41:7-13.

83. WYSHAK G, FRISCHR. Evidencefor a seculartrend in age of menarche.
NewEnglandJMed1982; 306: 1033-1035.

84. TANINER J. Trend towardseasliermenarchein London, Oslo, Copenhagen.
TheNetherlandandElungary.Nature 1973;243: 95-96.

85. ROBERTSD, DANSKIN M, CHIM 5. Menarchealage in Northumberland.

Acta Paediatr Scand 1975; 64: 845-852.

86. CASADO DE FRIAS E. El crecimientoy sustrastornos.Discursode ingreso
en la RealAcademiadeMedicina.Madrid, 1992.

87. TOJO R, LEIS R, MAESTRO J. Evolución del crecimiento,maduracióny

desarrollo humano en Galicia y España 1900-1983. En: M Pombo.
EndocrinologiaPediátrica.Diaz deSantos.Madrid, 1990.

274



Bibliografla

88. TISSERAND-PERRIERM. Etudescomparativesdes certainsprocessusde
croissancechezles jumeux.JGenetHum 1953; 2: 87-102.

89. WEIR J, DUNN J, JONES E. Raceand age at menarche.Am J Obstel

Gyneco!1971; 111:594-596.

90. FRISEII R, REVELLE R. Eleigth andweight at menarcheandahypothesisof

critical body weightandadolescenteventy.Science1970; 169: 397-399.

91. NIELSEN C, SKAKKEBEAK N, RICHARDSON O, DARLING J,
HUNTER W, JORGENNSEN W. Onset of the release of spernatozoa

(spermache)in boys in relationage, testiculargrowth, pubic hair and height. J
Clin Endocrino! Metab 1986;62: 532-535.

92. POLHEMIJS O. Ovarían maturation and cyst formation in children.

Pediatrics 1953; 11:588-594.

93. PETERS EL, BYSKOV A, GRINSTER J. The developmentof the ovary
duringchildhoodin healthanddisease.En: CouttsJRT ed. Funtionalmorphology
ofthehumanova¡y.LancasterMTP Press1981.

94. ARRIGOT, ZIMBARO G, BARTIROMO G, SIRACUSANOM, MANRI C,
VENTURA M, DE LUCA F. L’ecografia pelvicanella diagnosticadifferenziale
fra telarcaprecoceisolatoe pubertáprecocevera.Miii Ped1988; 40: 269-272.

95. 1-TALLER J, SCHNEIDER M, KASSNER E, STAIANO 5, NOYER M,
CAMPOS E, McPHERSONEl. Ultrasonographyin pediatric gynecology and
obstetrics.AmiRoenigenol1977; 128: 423429.

96. SAMPLE W, LIPPE B, GYEPES M. Grey scaleultrasonographyof the
normal femalepelvis. Radiology1977; 25: 477479.

97. LIPPE B, SAMPLE E. Pelvic ultrasonographyin pediatric andadolescent
endocrinedisorders.JPediatr 1978; 92: 897-902.

98. STANPHOPER, JACOBSH, BROOK C. Ovarianultrasoundassessmentin

normal children, idiopathic precociouspuberty and during low dose pulsatile

275



Bibliografla

GnRII therapyof hypogonadotrophichypogonadism.Arch Dis Child 1985; 16:
116-119.

99. SALARDI 5, ORSINI L, CACCIARI E, BOVICELLI L, TASSONI P,
REGGIANI A. Pelvic ultrasonographyin premenarchealgirís: relationto puberty
andsexhormoneconcentrations.Arch Dis Child 1985; 60: 120-125.

100. ORSINI L, VENTUROLI 5. LORUSSOR. PLUCHINOTTO V, ARADISI
R, BOVICELLI L. Ultrasonic findings in polycysticovariandisease.Fertil stenl

1985; 43: 709-714.

101. ALONSO ORTIZ. Crecimientofetal. Evaluaciónperinatal.Mead Johson.

Madrid, 1992.

102. MARSHALL W, TAMSER J. Variations in patternof pubertal changesin
girís. Arch Dis Child 1969; 44: 291-303.

103. TANNER 1, WHITEHOUSE R, TAKAISHI M. Standarsfrom birth to
maturity for height, weight, heigt velocity and weight velocity. British children
1965. Arch Dis Child 1966; 4: 613-635.

104. BOURGUIGNON JP. Variations in duration of pubertal growth: a

mechanismcompensatingfor differencesin timing of pubertyand minimizing
theireffectson final height.ActaPaediatrScand1988; 347: 16-24.

105. STANPELOPER, PREECEM, GRANT D, BROOK C. New conceptsofthe

growthspurtofpuberty.Acta Paediatr Scand 1988;347: 30-37.

106. ZACHMANN M, PRADER A, SOBEL E, CRIGLER J, RITZEN E,
ATARES M, FERRANDEZ A. Pubertal growth in patients with androgen
insensitivity: indirect evidencefor the importanceofestrogensin pubertalgrowth
of girís. JPediatr 1986; 108: 694-697.

107. MORENO E, TRESGUERRESJ. Retrasosdel crecimiento.Fisiopatología.

Ed DíazdeSantosSA. Madrid, 1992.

276



Bibliografla

108. CHATELAIN P, LEJEUNE EL, AVALLET O, SAEZ JM. Régulation
hormonalede la croissanceau momentde la puberté.Arch Pr Pediatr 1992; 49:

27-86.

109. GREILICJ-I W, PYLE S. Radiolographicatlasof skeletaldevelopmentof
the handandwírst. Y ed. StanfordUniversityPress.New York, 1970.

110. TANNER J, WI-HTEHOUSER, CAMERON N, MARSHALL W, HEALY
M, GOLDSTEINH. Valoración de la maduraciónesqueléticay predicciónde la
talla adulta ( MétodoTW2 ). 2~ ed. Ancora. Barcelona,1988.

III. MARSHALL W, LIMONGÍ Y. Skeletalmaturity and predictionof age at
menarche. AmHumBiol 1976; 3: 235-243.

112. ROCHICCIOLI P. lntérét des méthodesde prédiction de la taille adulte.
ArchEPediatr 1992; 49: 277-278.

113. DERIDDERC, BRUNINGP, ZONDERLANDM.Body fat mass, body fat

distribution andpalsmahormonesin earlypubertyin females.JClin Endocrinol

Metab 1990; 70: 888-893.

114. CRUZ HERNANDEZ. PublicacionesMédicas. Espaxs.58 ed. Barcelona,
1983.

114 bis. ARSLANIAN 5, KALHAN 5. Proteinturnoverduringpubertyin normal

children.AmJPhysiol1996 (Endocrino!Metab33): E79-E84.

115. LOONFY J, OLDHAM D. Normaladolescentdevelopment.En: KaplanEl,

SadokB, edscomprehensivetextbookofpsychiatry.~a edición.Williams-Wilkins.
Baltimore, 1989.

116. REMSCHMIDT 1-1. Psychosocíalmilestones in normal puberty and
adolescence. Horm Res1994; 41 (Suppl 2): 19-29.

117. BRAUNERR, RAPPAPORTR. Pubertés precoces centrales. AnnPédiatr

1989; 36: 653-658.

277



Bibliografla

117 bis. LOPPÓNEN T, SAUKKONEN A, SERLO W, TAPANAIMEN P,
RUOKONEN A, KNIP M. Acceleratedpubertal deve¡opmentin patientswith

shuntedhydrocephalus.Arch Dis Chi!d 1996;74: 490-496.

118. l-IERMAN-GIDDFNS ME, SANDLER AD, FRIEDMAN NF. Sexual
precocityin girís. An associationwith sexualabuse?.AmJ Vis Child 1988; 142:

43 1-433.

119. BONEII A, LANDAU El, FRIEDLANDER N. Age andseasonaltlictors in

the incidenceof prematuresexual developmentin girís in the Jerusalemarea.
Clinical andinvestigativeMedicine 1989; 12: 172-174.

¡20. SAGGEREG, GELIRRI P, DEL VICCHIO A, PAPINI A, PARDI D.

Gonadotropinpulsatile secretionin girís with prematuremenarche.Horm Res

1990; 33: 5-lO.

121. MAZUR T, CLOPPER R. Pubertal disorders. Psychologyand clinical

management.EndocrinolMetal,NorthAm 1991;20: 211-230.

122. MONEY J, ALEXANDER D. Psychosexualdevelopmentand absenceof
homosexualityin maleswith precociouspuberty.Reviewof 18 cases.JNewMent

13zs 1969; 148: 111-113.

123. EHRI-L&RDT AA, MEYER-BAHLBURG H.F.L. Psychosocialaspectsof
precociouspuberty.florm Res1994;41:30-35.

124. LOPPONEN T, SAUKKONEN A, SERIO W, TAPANMNEM P,

RUOKONEN A, KNIP M. Acceleratedpubertal developmentin patienswith
shuntedhydrocephalus.Arch Dis Child 1996; 74: 490496.

125. ROMNER B, TRUMPY JH, MARHAUG G, ISAKSSON ELJ, ANKE IM.
Hypothalamíchamartomacausingprecociouspuberty treatedby surgery: case
report. Surg Neurol 1994; 41: 306-309.

126. RIETEL K, COMITE E, DWYERA, NELSON M, PESCOVITZ O,

SHAWKER T, CUTLER G, LORIAUX D. Ct of cerebral abnormalities in
precociouspuberty.AmJRoentgenol1987; 48: 1231-1238.

278



Bibliogratia

127. BALAGURA 5, SHULMAN K, SOBEL IR. Precociouspubertyof cerebral

origen.SunrgNeurol 1979; 11:315-326.

128. JUDGE D, KULIN El, PAGE R, SANTEN
hamartoma: a source of luteinizing hormone
puberty.NEnglJMed1977; 296: 7-10.

R, TRAPUKDI 5.
reíeasing factor

Hypothalamic
in precocious

129. PERILONGOU, RIGON F, MURGIA A. Oncologic causesof precosious
puberty.Pediatrichematologyandoncology1989; 6: 331-340.

130. LYONA. DEBRUYNR, GRANTD. Isosexual precocious puberty in girís.

ActaPaediatrScand1985; 74: 950-955.

131. MAJZOUB i, SCULLY R. A six yearoíd boy with multiple bone lesions.
repeatedfracturesandsexualprecocity.NEnglJMed1993; 328: 496-502.

132. IMAI A, FURUNI T, TAMAYA T. Gynecologictumorsand symptomsin
childhoodandadolescence;10 years’experience.mt J GynecolObstet1994; 45:

227-234.

133. DURA TT, MAYOL BMJ, VAZQUEZ RMA, VILAPLASMA

BM. Pseudopubertad precoz isosexual por tumor de células de
juvenil.AnEspPediatr1989; 30: 387-389.

134. ARISAKA O, SHIMURA N, NAKAYAMA Y,

YOSHIZAWA Y, ELIRAI Y, YOSHIMINF T, KUWABARA N:
precociouspuberty. Clinical Pedia¡rics 1989;28: 44-47.

VE, MOYA

la granulosa

YABUTO K,
Ovariancysts in

135. SINNECKER U, WILLIG R, STAHNKiE N, BRAENDLE W. Precocious
pseudopubertyassociatedwith multiple ovarianfollicular cysts and low plasma

oestradiolconcentrations.EurJPediatr1989; 148: 600-602.

136. STOKVIS-BRANTSMA W, VAN WEISSENBRUCHM, WIT 3,

SCHOEMAKER J, DREXHAGE U. Sexual precocity induced by ovarion
follicular cysts, is autoimmunityinvolved?.Clin Endocrino! 1990; 32: 603-612.

279



B¡bliografia

137. CHASALOW F, GRANOFF A, TSE T. Adrenal steroid secretionin girís

with pseudoprecociouspuberty due to autonomous ovarian cysts. J Clin
Endocrino!Metab 1986;68: 828-834.

138. LEE P. Laboratorymonitoring of children with precociouspuberty.Arch

PediatrAdolescMed1994; 148: 369-376.

139. ROSENIHAL5, GRUMBACIIM, KAPLAN5. Gonadotropin independent
familial sexual precocity with prematureLeydig and germinal celí maturation

(familiar testotoxicosis):effectsof a potentluteinizing hormonereleasingfactor
agonistin four cases.JClin Endocrino!Metb 1983; 57: 571-579.

140. [IOLLAND F. Gonadotropinindependentprecociouspuberty. Pubertyand

its disorders.Endocrino? Metab Clin Noth Am1991; 20: 191-210.

141. PASQUINOA, TEBALDI L, CIVES C, MACIOCCI M, BOSCELERINI B.

Precociouspuberty in Mc Cune Albright Syndrome. Progressionfrom gona-

dotrophin índependentto gonadotrophindependentpuberty in a girí. Acta
PaediatrScand1987; 76; 841-843.

142. FEUILLAN P, FORTERC, PESCOVITZ O, ELENCEL K, SHAWKER T,
DWYER A, MALLEY J, BARNER K, LORIAUX L, CUTTERG. Treatmentof
precociouspuberty in the Mc Cune-Albright Syndrome with tIie aromatase
inhibitor testolactone. NEngí J Med1986; 315: 1115-1119.

143. STYNED. Puberty and its disorders in boys. Endocrino! Metab Clin North

Am1991;20:43-69.

144. NAKAMURAM, OKABE1, ITOEL K. Ovarian microcysts with premature

thelarche.JPediatr 1994; 993-995.

145. PERIGNON F, BRAUNER R, ARGYROPOULOU M, BRUNELLI F.

Precocious puberty in girís: pituitary height as an índex of hypothalamo pituitary
activation.J Clin Endocrunol Metab 1992; 75: 1170-1172.

146. WANG C, ZHONG C, LEUNO A, LOW L. Serum bioactive follicle
stimulating hormoneleveis in giris with precocioussexualdevelopment.J Clin

Endocrino!Metab 1990;70: 615-619.

280



Eib¡jografia

147. KENNY F, MIDGLEY A, JAFFE R, GARCESL, VAZQUEZ A, TAYLOR
F. Radioinmunoassayable serum LH and FSEL in girís with sexual precocity,
premature,thelarqueanadrenarche.J Clin Endocr Metab 1969; 29: 1272-1275.

148. GARIBALDI L, ACETO T, WEBERC, PANEl 5. Therelationshipbetween

luteinizing hormone and estradiol secretion in female precocious puberty:
evaluationby sensitivegonadotropinassaysandthe leuprolinestimulationtest.J

Clin Endocrino!Metb 1993; 76: 85 1-856.

149. WALDHAUSER E, BOEPPLE P, SCHEMPER M. MANSFIELD M,

CROWLEYW. Serum melatonin in central precocious puberty is lower than in

agematchedprepubertalchildren.JClin Endocrino!Metab 1991; 73: 793-796.

150. SMITH C, DUNGER D, WILLIANS A, TAYLOR A, PERRYL, GALlE E,

PREECE M, SAVAGE M. Relationship between insuhn, ¡nsul,n-like growth
factor 1, and dehydroepiandrosteronesuflate concentrationsduring child hood.

pubertyandadult life. J Clin Endocrino!Metab 1989; 68: 932-937.

151. CARA JF, BURSTFIN 5, CUTTER L, WITTIAN El, ROSENFIELD R.
Growth hormonedeficiencyimpedesthe rise in plasmainsulin-like growth factor
1 levelsassociatedwith precociouspuberty.JPediatr 1989; 115: 64-68.

152. WILSON D, KILLEN J, HAMMER L, LITT 1, VOSTI C, MiNIER B,

HAYWARD C, TAYLOR B. Insulin like growth factor 1 asa reflectionof body
composition, nutrition and puberty in sixth and seventhgrade girís. J Clin

Endocrino!Metab 1991; 73: 907-912.

153. SCIIWARZ FI. Transientcentral sexualprecocity in girí. J Pediafr 1988;

332-333.

154. PASQUINOA, CIVES C, MACIOCCI M, TEBALDL L, MUSLEHM,

BOSCELERINI B. Transient true precocious puberty. A report of five cases. EurJ

Pediatr 1989; 148: 735-736.

155. FONTOURA M, BRAUNER R, PREVOTC, RAPPAPORTR. Precosious
puberty in girís: early diagnosisofa slowly progressingvariant. Arch Dis Child

1989; 64: 1170-1 176.

281



Bibliografla

156. STYNED, ELARRIS D, EGLI C, CONTEF, KAPLAN5, RIVIER 1, VALE

W, GRUMBACHM. Treatment of true precocious pubrty with a potent
luteinizing hormone-releasing factor agonist: effect on growth sexualmaturation,

pelvic sonography and the hypothalamic-pituitary-gonadalaxis. J Clin
Endocrino!Metab 1985; 61: 142-151.

157. SORGOW, KIRALY E, IIOMOKI J, HEINZE E, TELLER W, BIERICII 3,
MOELLER1-1, RANKE M. BUTENANDTO, KNORR D.The effects of

cyproteroneacetateon staturalgrowth in childrenwith precociouspuberty.Acta

Endocrino!1987; 115:44-56.

158. ANGELI A, BOCUZZI G, BISBOCCI D. Ihe effectof cyproteroneacetate
therapyon gonadotrophinresponseto synthetic luteinízing hormone releasing
hormone in gírís w¡th ¡díopathicprecociouspuberty.J Clin Endocrino! Metab

1976;42: 55 1-560

159. NEUMANF. Pharmacoly and potential use of cyproterone acetate. Horm

MetabRes1977;9:1-13,

160. SIANHOPE R, PRINGLE P, ADAMS J, JEFFCOATE S, BROOK C.
Spontaneous gonadotrophin pulsatility and ovarian morphology in girís with

central precocious puberty treated with cyproterone acetate. Clin Endocrino!

1985;23: 547-553.

161. BIERICH 3, HELGE El, ZUPPINGFRK. Treatmentof idiopathic precocious
pubertywith cyproteroneacetate;proceedingsof a discussion.Berlin Horm Res

1978; 9: 301-312.

162. CHAUSSAIN 3, ELAMDANJ K, SWAENEPOEL. Croissanceet puberté
précoce. Resultat du traítement par les analogues du LHRII. Arch Fr Pediatr

1992; 49: 271-286.

163. USALA A, BLUMERJ.Pharmacology of neu hormonal therapies in the

treatmentof pediatric endocrínedisorders.Pediatr Clin North Am 1989; 36:
1157-1182.

282



Bibliografia

164. STIVEL M, KAULI R, KAUFMAN II, LARON Z. Adrenocorticalfuntion
in children with precocious sexual development during treatment with

cyproteroneacetate.Clin Endocrino! 1982; 16: 163-169.

165. SAVAGE D, SWIFT P. Efl’ect of cyproteroneacetateon adrenocortical
ffintion in childrenwith precociouspuberty.Arch Dis Chi!d 1981; 56: 218-222.

166. LORIAUX DL. The pathophysiologyof precociouspuberty.Phvsio!ogyin
medicineHospitalPractice. December1 5. 1989.

167. MANASCO PK, PESCOVITZ OII, FIRUILLAN PP, HENCH KD,
BARNES KM, JONES J, HILL SC, LORIAUX DL.Resumptionof pubertyafier
long term luteinizing hormonereleasinghormoneagonisttreatmentof central
precociouspuberty.JClin Endocrino!Metab 1988; 67: 368-372.

168. HOLLAND F, FISELMAN L, COSTIGAN D, LEEDERJ, FAZEKAS A D-
Ser (TBU)6 EA9 LHRII in precocius puberty: pharmacokinetus of sc, IV and
intranasaluse.PedReseach 1985; 19: 633-634.

169. LIN T, LEPAGEM, HENZL M, KIRKLANDJ. Intranasal LHREL analogue

treatmentof idiopathiecentral precociouspuberty in girís. RedResearch1 985;
19: 633.

170. PASQUU’JOA, MIJNICCHI G, PUCARELLI 1, SEGNI M, MANCINI M,

TROIANI 5. Combinedtreatmentwith gonadotropinreleasinghormoneanalog

and growth hormone in central. Precociouspuberty. J Clin Endocrino! Metab

1996; 81: 948-951.

171. LUDIR AS, ELOLLAND FJ, COSTIGAN DC, JENNERMR, WIELGOSZ

G, FAZEKES ATA. Intranasal and subcutaneoustreatment of central precocious
pubertyin bolth sexeswith a long actinganalogofluteinizing hormonereleasing

hormone.JClin Endocrino!Metab 1984; 58: 966-972.

172. PARKER K, LEE P. DepotLeuprolideacetatefor treatmentof precocious

puberty.J Clin Endocrino! 1989; 69: 689-691.

173. PARKER K, BAENSBAILON R, LEE P. Depot Leuprolide acetato dosage
for sexualprecocity.JClin Endocrino!Metab 1991;73: 50-52.

283



Bibliogratia

174. LEE PA, PAGEJO, LEUPROLIDESTUDYGROUP.Effects of leuprolide
in thetreatmentof centralprecociouspuberty.JPediatr1989;32 1-324.

175. BOURGUIGNON JP, ULIFT UG, VANDEWEGELE M, MALVAUX P,
VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX M, CRAEN M. Dli CAJU MUL,
ERNOULD C. Treatment of central precociouspuberty with an intranasal
analogueof OnREL ( Buserelin ).European Journal of Pediatrics 1987:146:555-

560.

176. DONALDSON M, STANELOPE R, LEE T, PRICE D, BROOK C,
SAVAGED. Gonadotrophin responses to GnRII in precociouis puberty. Treated

with GnRII analogue.Clin Endocrino! 1984; 21: 499-503.

177. COMITE F, CASSORLA F, BARNER K, KENECEL K, DWYER A,
SKERDA M, LORIAUX L, CUTTER G, PESCOVITZO. Lutenizinghormone
releasinganaloguetherapyof central precociouspuberty: long term effect on
somaticgrowth, bonematurationandpredict height.JAm MedAssoc1986; 225:

2613-2615.

178. CROWLEY W, COMITE F, VALE W, RIVER J, LORIAUX D, CUTTER
O. Therapeuticuseofpituitary desensitísationwith a longacting LH-RH agonist:
a potencialnew traetmentfor idiopathic precociouspuberty. J Clin Endocrino!

Metab 1981; 52: 370-372.

179. MANSFIELD MJ, RLJDDIN CR, CRIGLER JE, KAROL KA, CRAW-

FORD JD, BOEPPLE PA, CROWLEY WF. Changes in growth and serum
growth hormone and plasma somatomedin-C levels during suppress¡onof
gonadalsex steroid secretionin giris with central precociouspuberty.J Clin

Endocrino!Metab 1988; 66: 3-9.

180. DI MARTINO-NARDI J, Mili R, FISHMAN K, SAENGERP. Theeffectof
long-acting analog of luteinizling hormone releasing hormone on growth
hormonesecretorydynamiesin children with precociouspuberty.J Clin Endo-

crino! Metab 1991; 73: 902-906.

181. KAULI R, KORNRiEICU L, PERTZELAN A, LARON Z. The dynamicsof

adrenarche in giris with central precocious puberty during gonadotropin

284



Bibliografla

supprersivetherapywith the GnRII analog GTRP LIIRH. ReserHom 1992;

37:34-36.

182. LAHLOU N, ROOERM, CHAUSSA[N JL, FEINSTEIN MC, SULTAN C,
TOUBLANEJE, SCI-IALLY Ay, CELOLLER R. Gonadotropin and L-subunit

secretionduring long tenn pituitary suppressionby D-Trp6-luteinizinghormone
releasinghormone microcapsulesas treatment of precociouspuberty. J Clin

Endocrino!Metab 1987;65: 946-953.

183. DI MARTINO-NARDI J, WU R. VARNER R, WONG W.L.T, SAENGER
P. The effect of Iuteinizing hormone releasing hormone analog for central
precociouspubertyon growth hormone (GH) and GII-binding protein. J Clin

Endocrino1 Metab 1994; 78: 664-668.

184. MANSFIELD, ORIOLER J, KAROL J, CRAWFORD J, BOEPPLE P,
OROWLEY W. Decreasein growth hormone(01-1) and somatomedinC during
LHRII agonist(LRRI-la) treatmentof central precociouspuberty. PedReseach

1985; 19: 633-634.

185. HARRIS DA, VAN ULIET 0, EGLI CA, GRUMBACEL MM, KAPLAN SL,
STYNE DM, VAINSEL M. Somatomedin-cin normal puberty and in true
precociouspuberty beforeand afler treatmentwith a potentluteinizing hormone

releasinghormoneagonist.JClin Endocrino!Metab 1985;61:152-159.

186. STANPHOPER, PR1INGLE 1>, BROOK C. Growth, growth hormoneand

sex steroid secretion in girís with central precocious puberty treated with a
gonadotrophinreleasinghormone(GnRI-I ) analogue.ActaPaediatr Scand 1988;

77: 525-530.

187. KAPPY MS, STUART T, PERELMAN A. Efflcacy of leuprolidetherapyin
childrenwith centralprecociouspuberty.AmJDis Chi!d 1988; 142:1061-1064.

188. KAMP G, MANASCO P, BARNES K, JONES J, ROSE S, HILL 5,
CUTTLER G. Loe growqth ho¡-monelevels are related to increasedbody mars
índex and hormoneagonist-treatedchildren with precociouspuberty. J Clin

Endocrino!Metb 1991; 72: 301-307.

285



Bib IIo gratia

189. SKLAR C, ROTHENBERGS, BLUMBERO D, OBERiFIELD 5, LEVINE

L, DAVID R. Suppres¡onof the pituitary gonadalaxis in chi]dren with central
precociouspuberty: eflects on growth, growth hormone, insulin-Iike growth

factor! ami prolactin secretion.JClin Endocrino?Metb 1991; 73: 734-738.

190. GALLUZZI F, SATTI R, BINDÍ O, CI-IITI O, SEMINARE 5, FRANCE! O,
BERN! F, LA CAUZA C. Failure ofgonadicactivity asmain causeofdecreased
growth velocity in CPPtreatedwith LIIRHa. Horm Res International 1992; 37:

33-35.

191. BRAUNER R, MALANDRY F, RAPPAPORTR. Predictivefactorsfor the

effectof gonadotrophinreleasinghormoneanaloguetherapyon the heightof grils
with idiopathiccentralprecociouspuberty.EurJPediatr 1992; 151: 728-730.

¡92. KA¡IJLI R, KORNREICH L, LARON Z. Pubertaddevelopment,growth and

final height in girís with sexualprecocity afier therapywith the GnRH analogue
D-TRP-6-LHREL.A report on 15 girls, folLowed afier cessationof gonadotrophin
suppressivetherapy.f-form Res1990; 33: 11-17,

193. WUDY 5, RODENS K, [LOMO K, TELLER W. Successfi.il use of

tamoxifenin the treatmentof incompleteprecociouspubertyin Mc CuneAlbright
Syndrome.HormoneResearch1992; 37:34-35.

194. TRUNETP, MUELLERP, BHATNAGERA, DICKER 1, MONNETG,

WHITE O. Open dose-findingstudy of a new potent andselectivenonsteroidel

aromataseinhibítor CGS 20267 in healthy male subjects.J Clin Endocrinol

Metab 1993; 77: 3 19-323.

195. LAUE L, KENIOSBERO D, PESCOVITZ D, HENEH K, BARNES K,
LORIAUX D, CUTTER G. Treatmentof familial male precociouspubertywith
spironolactoneandtestolactone.NEnglJMed 1989; 320:496-502.

196. ROLLANO F, KIRSCEL 5, SELBY R. Gonadotropin independent
precociouspuberty(Testotoxicous),influenceof madurationalstatuson response

to Ketoconazole.JClin Endocrino!Metab 1987;64: 328-333.

197. WILKINS. Diagnosisandtreatmentof endocrinedisordersof childoodand

adolescence.Ed 3 ThomasSpringfield,1965.

286



Bibliografia

198. PASQUINO A, TEBALDI L, CIOSCIII L, CIVES, FINOCCIII G,

MACIOCCI M, MANCUSO G, BOSCHERITNI 13. Prematurethelarche:a follow
up studyof4O girís. Arch Dis Chi!d 1983;60:1180-1182.

199. MILLS JL, STOLLY PD, DAVIES J, MOSHANG T. Prematurethelarche.

Naturalhistoryandetiologic investigation.AmJDisChild 1981; 135: 743-749.

200. JENNERM, KELCH R, KAPLAN5, GRUMBACH M. Hoemonalclianges
in puberty: IV plasmaestradiol, LH and FSII in prepuberalchildren, pubertal
females,and in precociouspuberty,prematurethelarche,hypogonadismandin a
child wht a feminizingovariumtumor.J Clin Endocr 1972; 34: 521-530.

201. STANELOPER, ADAMS 1, BROOK C. Fluctuationofbreastsize in isolated

prematurethelarche.ActaPaediatrScand1985; 74: 454-455.

202. PESCOVITZ O, ELENCEL K, BARNES K, LORIAUX D, CUTTER G.
Prematurethelarcheand central precociouspuberty: the relationship between

clinical presentationand the gonadotropin responseto luteinizing hormone
releasinghormone.JClin Endocrino!Metab 1988; 67: 474-479.

203. REITER E, KAPLAN5, CONTE F, GRUMBACH M. Responsivityof
piíuitary gonadotropes to luteinizing hormone releasing factor in idiopathic

precociouspuberty,precociousthelarche,precociousadrenarcheand in patients

treatedwith medroxyprogesterone,acetate.PediatrRes1975;9:111-116.

204. PASQUINO A, PURACELLI 1, PASSERI F, SEGNI M, MANCINI MA,
MUNICCHI G. Progressionof prematureIhelarcheto centra] precociouspuberty.

JPediatr1995; 126:11-14.

205. LEUING AKC. Premature thelarque. The Jaunnal of the Singapore

PaediatricSociety1989;31: 64-68.

206. FREEDMAN 5, KREITZER P, ELKOWITZ 5, SOBERMEN N
LEONIDAS J. Ovirian microcystsin giris with isolatedprematurethelarche.J
Pediatr 1993; 122: 246-249.

287



Bibliografla

207. VAN WJNTER 3, NOLLER K, ZIMMERMAN D, MELTON L. Natural

history of prematurethelarchein Olmsted county. Minnesota1940 to 1984. J
Pediatrics 1990; 116: 278-280.

208. DRESEL C, ARNAL M, PRADER A. Estudede 22 cas de development
prematureisoledesseinsou prematurethelarche.HelvetPaediatrActa 1960; 15:

585-593.

209. RADFAR N, ANSUSINGRA K. KENNY F. Circulating bound and free
estradioland estroneduringnormal growth and developmentand in premature
thelarcheandisosexualprecocity.JPediatr 1976; 89: 7 19-723.

210. LEUNG A. MACARTHUR R. BIRDSELL D, AML’NDSON O. Resolution

of prepubertalmale gynecomastiafollowing removalof a giant pigmentednevus.
AmPlastSurg1985; 15: 167-169.

211. FRENI-TITULAER L, CORDERO 3, I-{ADDOCK L, LEBRON G,
MARTíNEZ R, MILLS J. Prematurethelarche in Puerto Rico. A search for
environmental factors. Ami Dis Chi!d 1986; 140: 1263-1267.

212. BONG[OVANNI A. An epidemieof prematurethelarchein PuertoRico. J

Pediatr 1983; 103: 245-246.

213. MONTAGUE-BROWN K. Prematurethelarchein PuertoRico. AmJ Dis

Chi!d 1987; 141:1250-1251.

214. FIWJAVILLE E, PAGNI G, CACCJARI E, PIFFERI MC, TRAMONTI C,

SANTT V, CESARI C, PARTESOTT[ 5, ORLANDI C. Breast contact
thermography for ditíerentiation between premature thelarche and true
precosiouspuberty.EuriPediatr 1988; 147: 389-391.

215. CHIJRESIGAiEW 5. Natura] history of prematurethelarche.J MedAssoc

Thai 1989; 72: 198-201.

216. TENORE A, FRANZEREA, QUATTRIN T, SANDOMENICO M, ALOI

G, GALLO T, SANDOMENICO M, ALOL G, GALLO P, MARIANO A, DI
MAlO 5. Prognosticsignsin theevolutionofprematurethelarcheby discriminant
analysis.JEndocrinollnvest1991; 14: 375-381.

288



Bibliografla

217. STANPI-IOPE R, BROOK C. Thelarche variant a new syndrome of
precocioussexualmaturation?.ActaEndocrino! 1990; 123: 481486.

218. SILVERMAN 5, MIGEON C, ROSEMBERGE, WILKINS. Precosious
growth of sexual hair without other secundarysexualdevelopment:premature

pubarcheaconstitutionalvariationofadolescence.Pediatrics 1952; 10: 426-432.

219. IBAÑEZ L, VIRDIS R, POTAU N, ZAMPOLLI M, GHIZZONI L, ALBISU
M, CARRASCOSAA, BERNASCONI5, VICENS-CALVET E. Natural history
of prematurepubarche:an auxologicalstudy. J C!in endocrino!Metab 1992; 74:
254-257.

220. OBERFIELDSE, MAYES DM, LEVINE LS. Adrenalsteroidogenictbntion
in a black and hispanicpopulationwith precociouspubarche.J Clin Endocrino!

Metab 1990; 70: 76-82.

221. ADANS D, YONG P, COPELAND K: Pubic hair in infancy. AmJ Dis

Child 1992; 146:149-151.

222. REITER E, FULDAUER V, ROOT A. Secretionof the adrenalandrogen,
dehydroepiandrosteronesulfate during normal infancy, chidhood and
adolescence,in sick infantsandin childrenwith endocrinologicabnormalities.J
Pediatr 1977; 90: 766-770.

223. DICZ FALUSY E. Steroidmetabolismin the humanfaetocentralunit. Acta

Endocrino? Copenh 1969; 61: 649-664.

224.JAFFER, SERON-FERREM, CRICKARD K, KORITNIK D, MITCHELL
13, ELUHTANIEMI 1. Regulationand ffintion of the primate fetal adrenal gland

andgonad.RecProgHormRes1981; 37: 41-103.

225. KORTEL-SCHUTZ5, LEVINE L, NEWM. Dehydroepiandrosterone sulfate

( DS ) levels a rapid test of abnormal adrenal androgen secretion. J Clin

EndocrunolMetab 1976; 42: 1005-1013.

226. ROSENFIELD R, IIELLMAN C, ROFFWRG, WEITZMAN E,

FUKUSHIMA D, GALLAGHER T. Dehydroisandrosteroneis secreted

289



Bibliografla

episodicallyand synchronouslywith cortisol by normal man.J Clin Endocrino!

1971;33: 87-92.

227. WARNE G, CARTER J, FAIMAN C, REYES F, WINTER J. Hormonal

changesin girís with precocíousadrenarche:a posible role for estradiol or
prolactin.JPediatr 1978; 92: 743-747.

228. TOSCANO V, BALDUCCI R, ADAMMO M, MANGIANTINI A, CI VES
C, BOSCHERIMI B.Changesin steroid patterm following acute and chronic
adrenocorticotropinadministrationin preniatureadrenarche.J SteroidBiochem

1989; 32: 321-326.

229. DICKERMAN Z, GRANT DR, FAIMAN C, WINTER JSD. Intraadrenal
steroidconcentrationsin man: zonal differencesand developmentalchanges.J
Clin Endocrino!Metab 1984: 59: ¡031-1036.

230. OFSTAD 3, LAMVIK 3, STOA K, EMBERLAND R. Adrenal steroid
synthesisin amyloid degenerationlocatedexclusivelyto thezonereticularis.Acta

Endocrino! 1961; 37: 321-328.

231. DOHM G. Pieprepubertalami pubertalgrowthofthe adrenal(adrenarche?).
BeitrPathol1973; 150: 357-377.

232. TEMECK J, PANG 5, NELSON C, NEW M. Genetic defects of
steroidogenesisin prematurepubarche.J Clin EndocrinolMetab 1987; 64: 609-
617.

233. SPEISERP, DUPONT B, RUBINSTEIN P, PIAZZA A, KASTELAN A,
NEW M. High frequencyofnon classicalsteroid21 hydroxylasedeficiency.Am

JHumGenet1985; 37: 650-667.

234. MORRIS AH, REITER IRO, GEFFNER ME, LIPPE BM, ITAMI HM,
MAYES DM. Absenceof nonclassicalcongenitaladrenalhyperplasiain patients
with precosiousadrenarche.JClin EndocrinolMetab 1989;69: 709-715.

235. SKLAR C, KAPLAN 5, GRUMBACH M. Lack of effectof oestrogenson
adrenalandrogensecretion in children and adolescentswith a comment on
oestrogensandpubic hairgrowth. Clin Endoer1981; 14: 311-320.

290



Bibliografia

236. KIM M, I-IERRMAN W. In vitro metabolism of dehydroepiandrosterone
sulfhate in foreskin, abdominalskin and vaginal mucosa.J Clin EndocrMetab

1968;28: 187-191.

237. HAY J, HODGJNS M. Metabolism of androgensin vitro by humanfacial

andaxillary skin.JEndocr 1973; 59: 475-486.

238. POMBO M. EndocrinoJogia Pediátrica. Ed Díaz de Santos SA. Madrid,
1990.

239. PICÓA. Tesis Doctoral.Factoresquecontrolanla velocidadde crecimiento

duranteel estirón puberal.Facultadde Medicina de la Universidadde Alicante.
1991.

240. HOWARD E. Effects of esteroids on epihyseodiaphysealunion in
prepubertalmice. Endocrino!ogy1963;72:11-18.

241. WIERMAN M, BEARDSWORTH D, CRAWFORD 3, CRIGLER J,
MANSFIELD M,BODE El, BOEPPLE P, KUSIINER D, CROWLEY W.
Adrenarche and skeletal maturation during luteinizing hormone releasing
hormoneanaloguesuppressionof gonadarche.JClin Invest1986; 77: 12 1-126.

242. IBAÑEZ L, POTAU N, VIRDIS R, ZAMPOLLI M, TERZI C, GUSSINYE
M, CARRASCOSA A, VICENS-CALVET E. Post pubertal outcome in girís

diagnosed of premature pubarcheduring chilhood: increased frecuendyof
funcional ovarianhyperandrogenism.J Clin Endocrino! Metab 1993; 76: 1599-
1603.

243. SJNNECKERG, WILLING R, STAHNKE N, BRAENDLE W. Pubarquia

pseudoprecozasociadaa multiples quistesováricosy bajas concentracionesde
estrógenoensangre.ActaPediátricaEspañola1990; 48: 259-26].

244. SIEGEL 5, FINEGOLD D, URBAN M, McVIE R, LEE P. Premature

pubarche:etiological heterogenecity.J Clin Endocrino! Metab 1992; 74: 239-
247.

245. SAENGERP. Editorial: Prematureadrenarche:a normalvariantofpuberty’?.
JClin EndocrinolMetab 1992; 72: 236-238.

291



Bibliografia

246. EDDY R, GILLILAND P, IBARRA J, MCMURRY J, THOMPSON .1.

Humangrowth hormonerelease:comparisonof provocativetestproceduces.Am

JMed 1974; 56:179-185.

247. FRASIER 5. A review of growth hormone stimulation test in children,

Pediatrics1974; 53: 929-937.

248. LANES R. Diagnostic limitations of spontaneousgrowth hormone
measurementsin normally growing prepubertalchildren. Am J Dis Child 1989:
134: 1284-1286.

249. SIEGEL 5, BECKER D, LEE P, GUTAI J, FOLEY T, DRASH A.
Comparisonof physiologic and pharmacologicassessmentof growth hormone
secretion.AmJDisChild 1984; 138: 540-543.

250. VELDHUIS J, JOHNSONM. Clusteranalysis:a simple versatil androbust
algorithmfor endocrinepulsedetection.AmJPhysio! 1986; 250: 486-493.

251. SPILIOTIS 13, AUGUST U, IIUNO W, SONIS W, MENDELSON W,
BERCU 8. Growth hormoneneurosecretoiydysfuntion.Jama 1984; 251: 2223-

2230.

252. I-IINDSMARSH P, SMITH P, TAYLOR 8, PRINGLE P. Comparison
between a physiological and a pharmacologicalstimulus of growth hormone

secretion:resposeto estageIV sleep.Lancet1985;2:1033-1035.

253. HASHIDA 5, ISHIKAWA E, NAKAGAWA K, OHTAKJ 5, ICHIOKA T,
NAKAJIMA K. Demostrationof humangrowth hormonein normal urine by a

highly specificandsensitivesandwichenzymeinmunoassay.Anal lett 1985; 18:
1623-1634.

254. UNDERWOOD 1, AZUMI K, VOINA 5. Growth hormone levels during
sleep in normal and growth hormonedeficient children. Pediatrics 1971; 48:
946-954.

255. HANSSEN K. Inimunoreactivegrowth hormone in human urinari. Acta
Endocrino! 1972; 71: 665-676.

292



Bibliografla

256. ALFAYATE R, MAURI M, MIRALLES C, SORIA F. Determinaciónde la

hormona de crecimiento en orina. Correlación con la secreción integrada
plasmática.Endocrinología 1990; 37:156.

257. GRANADA M, SANMARTI A, LUCAS A, SALINAS 1, CUATRECASAS

1, FOZ M, CARRASCOSA A. AUDI L. Clinical usefblnessof urinary growth
hormone measurementsin normal and short children according to different

expressionsofurinarygrowth hormonedata.PedíairRes1992; 32: 73-76.

258. HASELIDA 5, ISIIIKAWA E, MORRA Z, NAKANISMI T, NOGUCHÍ H,
MURAICAMI Y. Sensitive sandwich enzyme inmunoassayof human growth
hormone(hGH) in serumandurine us¡ngmonoclonalantibody-coatdpolystyrene
baUs. Endocrino!Jpn 1988; 35: 171-180.

259. GIRARD J, PAMPALONE A, EBERLE A, BAUMAN N. Growth hormone
in urine: developmentof an ultrasensitiveassayapplicableto plasmaand urine.
Horm Res1987; 28: 71-80.

260. BULLEN M, WILKIN T. Growth hormone in urine: a simple ¡inked

immunoassayfor the district general hospital. Acta Pediatr Scand1990; 356
poster131.

261. GIRARD J, CELNIKER A, PRICE A, TANAKA T, WALK.ER J,
WELLING K, ALBERTSSON-WIKLAND K. Urinary measurementof growth
hormonesecretion.Acta Paediatr Scand (Supp)1990;366:149-154.

262.- BARRIOS V, POZO Y, ARGENTE 3. Aspectos metodológicosde la

determinaciónde la hormonadecrecimientoen orina. An Esp Pediatr 1993; 38:
193-197.

263. BAIJMAN G, ABRAMSON E. Urinary growth hormonein man: evidence

for multiple molecularforms. JClin Endocrino!Metab 1983; 56: 305-311.

264. OKIJNO A, YANO K, ITOEL Y, ELASHIDA 5, ZENICHIMOHRI E,
MURAKAMI Y. Urine growth hormonedeterminationscomparedwith other
methodsin the assessmentof growth hormonesecretion.Acta PaediatrScand

(Suppl) 1987; 337: 74-81.

293



Bibliografla

265. SUKEGAWA 1, NIZUKA N, TAKANO K, ASAKAWA K, HORIKAWA
R, ELASIIIDA 5, ISEIKAWA E, MOELRI Z, MIJRAKAMI Y, SELIZUME K.

Urinary grwth hormone (OH) measurementsare useful for evaluating
endogenous01-1 secretion.JClin Endocrino! Metab 1988;66: 1119-1123.

266. ALBINI C, QUATTRIN T, VANDLEN R, MACGILLIVRAY M
Quantitationof urinary growth hormonein children with normal and abnormal
growth. PediatrRes¡988; 23: 89-92.

267. 1-IATIOR! N, KATO Y, MURAKAMI Y, HASIIIDA 5, ISHIKOWA E,
MOI-IRI Z. Urinary growth hormone levels measuredby ultrasensitiveenzime
inmunoassayin patientswith renalinsufficiency.J Clin Endocrino!Metab 1988;

66: 727-732.

268. I-IATTORI N, SELIMATSL[ A, YAMANAKA C, MOMOL T, IMURA M
Nocturnalurinary growth hormoneexcretionin childrenwith short stature.Acta
Endocrinoll988; 119:113-117.

269. HIRSHBERGR, KOPPLE J. Effects of growth hormoneon GFR andrenal

plasmaflow in man.Kidneymt 1987; Suppl22: 2 1-24.

270. LUNT II, TUCKER A, BULLEN EL, GIBBS C, WILKIN T. Overnight

urinary growth hormone measurementin the diagnosis of acromegaly. Clin

Endocrino! 1990; 33: 205-212.

271. SUKEGAWA 1, EIZUKA N, TAKANO K, ASAKAWA K, ELORIKAWA
R, HASHIDA 5, JSHJKAWA E, MOHRJ Z, MURAKAMI Y SHIZUME K.

Measurementof nocturnal urinary growth hormone values. Acta Endocrino!

1989; 121: 290-296.

272.WALKER 3, WOOD P, WILLLAMSON 5, BETTS P, EVANS A. Urinary
growth hormoneexeretionas a screeningtest for growth hormonedeficiency.

Arch Dis Child 1990; 65: 89-92.

273.EOKKEN-KOELEGA A, ELACKENG W, STIJNENT, WIT 3, MUINCK 5,
DROP5. Twenty four hour plasmagrowth hormone(GH) profiles, urinary GEL

excretion,and plasmainsuline like growth factor 1 and II levels in prepubertal

294



Bibliografla

children with chronic renal insufficiency and severe growth retardation. J C!in

Endocrino!Metab 1990; 71: 688-695.

274. PAN E, STEVENSONJ, DONALDSOND, LEVY J, WIEGMANNT,
MOORE W. Correlation of urinary albumin and 13-2-microglobulin and growth

hormoneexcretion in patientsw¡th DiabetesMellitus and short stature.J Clin

Endocrino!Metab 1990; 71 611-617

275. TANAKA T, YOSIIIZAWA A, MIKI Y, ITO J, TANAKA M, TANAE A,
YOKOYA 5, HIBI 1. Clinical usefulness of urinary growth hormone
meassurementin short children. Acta Paediatr Scand (Supp!) 1990; 366: 155-

158.

276. ALBINI C, SOTOS J, SIIERMAN B, JOIIANSON A, CELNIKER A.
IIPWWOOD N, QUATTRJN T, MILLS B, MACGILLIVRAY M: Diagnostic

significanceof urinary growth hormonemeasurementsin children with growth
failure: correlationbetweenserumandurinegrowth hormone.Pediatr Res1991;
29: 619-622.

277. KOIITNO El, HONDA 5. Low urinarygrowthhormonevaluesin patienswith
Turner’sSyndrome.J Clin EndocrinolMeeab1992; 74: 619-622.

278. KIDA K, ITO T, ELAYASHI M, KAINO Y, GOTO Y, IKEUCEI M,
MATSUDA [1. Urinary excretion of human growth hormonein children with

short stature:correlationwith pituitary secretionof humangrowth hormone.J
Pediatr 1992; 120: 233-237.

279. CROWNE E, WALLACE W, SHALET 5, ADDISON G, PRICED. Reía-
tionship betweenurinary and serumgrowth hormoneand pubertal status.Arch

Dis Chiíd 1992; 67: 91-95.

280. SANTEN R, BARDII4 C. Episodieluteinizing hormonesecretionin man:
pulseanalysis,clinical interpretation,physiologicmechanism.JClin Invest1973;
52: 2617-2619.

281. CLIFTON D, STEINER R.Cycledetection:a techniquefor estimatingthe
frecuencyandamplitudeof episodicfluctuacionsin blood hormoneandsubstrate
concentrations.Endocrunology1983; 112:1057-1060.

295



Bibliografia

282.VELDIIUIS J, JOHNSONM. Clusterana¡ysis:asimple,versatileandrobust

algorithmfor endocrinepulsedetection.Ami Physio!1986; 250E: 486.

283. MERMAN U, WACI-ITER K. Algoritm for the study of episodichormone

secretion.AmJPhysiol1982; 243: E310.

284. VELDHUIS Y, EVANS W, ROGEL A, DRAKE C, THORNER M,

MERRIAN U, JOHNSON M. Performanceof LH pulse detectionalgoritmsat
rapid ratesofvenoussamplingsin humans.AmiPhysio!1984;247: 554E.

285. RAPPAPORTR, PREVOTC, BRAUNER R. SomatomedinC and growth

in childrenwith precociouspuberty: a study of the effect of the level of growth
hormonesecretion.JClin EndocrinolMetab 1987; 65: 1112-1117.

286. ARGENTE J, ELERVÁS F, BARRIOS V, POZO J, MUÑOZ Nl,

GONZÁLEZ 5. Valoresnormalesde glucorónidode 3 ct-androstanadiol,proteina
transportadorade los esteroidessexuales,testosteronatotal, testosteronalibre,

estradiol, delta4-androstendiona,sulfato de dehidroepiandrosteronay 17
hidroxiprogesteronaen la infancia, adolescenciay épocaadultaen ambossexos,

modificacionesen firnción de la edady e] sexo.Endocrunología1993; 40:75-84.

287. PIENKOWSKIC, TAUBER M, BELADI N, BAUNIN C, DESLAUGIERS
8, PIGEON P, ROCHICCIOLI P. Quefaire devantun kyste folliculaire ovarien
symptomatiquechezla petitefilíe?Arch Pediatr 1994; 1: 903-907.

288.KAPLAN 5. Clinical PediatricEndocrinology.Secondedition W.B. Sauders

Company1982.

289. BRIDGES N, COOKE A, ELEALY M, HJNDMARSH P, BROOK C.
Ovariesin sexualprecocity.C!in Endocrino! 1995; 42: 1 35-140.

290. SALARDI 5, ORSINí L, CACCIAR! E, PARTESOTTJ5, BRONDELI L,

CICOGNAN! A, FREJAVILLE E, PLUCHINOTTE y, TONIOLI 5,
BAVICELLI L. Pelvie ultrasonographyin giris with precocious puberty
congenitaladrenal hyperplasia,obesity or hirsutism.J Pediatr 1988; 112: 880-
887.

296



Bibliografla

291. STANPHOPE R, BROOK C. Trastornosen la pubertad.Endocrinologia
Clínica Pediátrica.CharlesCD Brook. ANCORA SA. 1989.

292. BRIDGES N, MATELEWS D, HINDMARSEL P, BROOK C. Changesin

gonadotropinsecretionduring childhood and puberty.J Endocrino! 1994; 141:
169-176.

293. BRIDGES Nj HINDMARSH P, MATHEWS D, BROOK C. The effect of
changinggonadotropinreleasinghormonepulse frequencyon puberty.J Clin

Endocrino!Metab 1994;79: 84 1-847.

294. PASQUINO A, PICCOLO E, SALAMANDRE A, MAEVASO M.

ORJ3LANI R, BOSCELERINI 13. Elypothalamic-pituitary-gonadotropicfuntion in
girís with prematurethelarche.Arch Dis Ch¡!d 1980, 55: 941-944.

295. LLICKI A, PRAGER L, KAULI R, KAUFMAN II, SCHACHTER A,
LARON Z. Prematurethelarche:naturalhistory andsex hormonesecretionin 68
girís. ActaPaedzatrScand1984;73: 756-762.

296.NAKAYAMA Y, WONDISFORDF, LASH R, BALE A, WEINTRAUB F,
CULTER G, RADOVICK 5. A nalysisof gonadotropinreleasinghormonegene

structure in families with familial central precociouospuberty and idiopathic
hypogonadotopichypogonadism.J Clin Endocrino? Metab 1990; 70: 1233-1238.

297. DLINIC M, TAJIC M, MARDESIC D, KALAFATIC Z. Premature
thelarche:apossibleadrenaldisorder.Arch Dis Child 1982; 57: 200-203.

298. BECK W, STUBBE P. Pulsatile secretionof luteinizing hormoneand

sleeprelatedgonadotropinrhythms in giris with prematurethelarche.Pediatrics
1984; 141: 168-170.

299.WITCELEL 5, BAENS-BAILON R, LEE P. Treatmentofcentralprecocious

puberty: comparison of urinary gonadotropin excretion and gonadotropin-
releasinghormone ( GnRH ) stimulation tests in monitoring GnREL analog

therapy.JClin Endocrino!Metab 1996; 81:1353-1356.

297



Bibliografla

300. STANHOPER, PRINGLE P, BROOK C. Growth, growthhormoneaudsex
steroid secretion in girís with central precocious. Puberty treated with a
gonadotropinreleasinghonnone(GnRI-I) analogue.Acta PaediatrScand198W

77: 525-530.

298



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE PEDIATRÍA

ANEXO: “PACIENTES”

de

VALORACIÓN DE LOS PARÁMETROS
CLIMCOS, RADIOLÓGICOS, ECOGRAFICOS

Y HORMONALES EN PACIENTES
CON SITUACIONES CLINICAS

DE ADELANTO PUBERAL
(Telarqulaprecoz,pubarqu¡a precozy pubertad precozverdadera)

M~ Elena Noya Beiroa

Dirección:
Prof Dr. EnriqueCasadodeFilas

Catedráticode Pediatría

Madrid,Octubrede ¡996



DATOS DE LOS PACIENTES
CON

ADELANTO PUBERAL



Pacientes

CASO N0 1: C.M.G.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 10-08-85

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3.6 años

EDAD CRONOLÓGICA: 6.6 años

EDAD OSEA: 6.9 años < 0.36 UDS.>

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg): 27.8 (F’90-97>

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 117.4< PSO)

DESARROLLO PUBERAL ( Tanner>: Telarqula 1 Pubarqula 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (omlaño): 5 ( P16>

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mí):

* volumen ovario Izquierdo (mt):

longitud uterina (cm):

TALLA PATERNA (cm): 163.8

TALLA MATERNA (cm): 156.4

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI): 14

TESTOSTERONA (nglmí):

DHAS (nglml): 102

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (nglmí):

GH URINARIA (ng/mI): 0.09

3.4

TAL LA

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas): 23:30h

LII (
1xUImI): 0.4

Tiempo (horas): 04:OOh

LII (1tUImQ: 0.2

LA LII:

OO:OOh OO:30h O1:OOh O1:30h 02:OOh 02:30h 03:OOh 03:30h

0.1 0.5 0.3 0.1 0.1 0.1 0.5

04:30h 05:OOh 05:30h 06:ODh 06:30h O7:OOh

0.1 0.1 0.2 0.1 0.6 0.7

0.37

0.76

MEDIA PARENTERAL(cm): 160.1

TALLA GENÉTICA (cm): 153.6

0.5

3



Pacientes

CASO N0 1: C.M.G.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH

:

Tiempo (horas): 23:30h 00:OOh

FSH (
1¿UImI): 0.9 0.9

Tiempo <horas): 04:OOh 04:30h

FSH (pUImI): 2.0 1.4

00:30h 01:OOh 01:30h 02:OOh 02:30h 03:OOh 03:301,

0.8 1.8 2.5 2.6 2.8 2.2

05:001, 05:30h 06:OOh 0B:30h 07:OOh

1.6 1.7 1.5 1.6 1.6

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH

:

Tiempo (horas): 23:30h O0:00h

GH (ng/mI>: 0.5 0.3

00:30 01:OOh

0.4 0.7

01:30h 02:OOh 02:30h 03:00h 03:30h

3.9 3.5 2.2 1.2

Tiempo (horas): 04:00 04:30h 05:OOh 05:301,

GH (ng/mI): 0.3 0.3 0.3 0.4

06:00h 06:301, 07:OOh

0.8 5.1 4.4

* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRM

:

Tiempo (horas): 07:30h 08:OOh 08:151, 08:30h 09:OOh 09:30h

LH <¡iUImI): 0.7 1.0 2.0 2.0 2.0 0.9

* SECRECIÓN DE LA FSH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRM

:

Tiempo (horas): 07:30h 08:001, 08:15h 08:30h 09:OOh 09:30h

FSH (iiUImI): 1.6 5.1 8.1 9.8 9.7 9.4

* SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH

:

Tiempo (horas): 07:30h 08:001, 08:lSh 08:301, 09:00h 09:30h

Gil (nglml): 4.4 3.0 5.3 7.8 7.9 3.0

PUBARQUIA PRECOZ

2.3

0.3

DIAGNÓSTICO

:

4



Pacientes

CASO N02: R.SA.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 26-1 1-82

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUSERAL: 6.5 años

EDAD CRONOLÓGICA: 8.2 años

EDAD OSEA: 10 años (2.47 UDS.)

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (1(g): 31.2 ( P75-9O>

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 140.4< P90-97)

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquis 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cmlaño): 5.8 (P34>

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mí): 0.4

* volumen ovario Izquierdo (mi): 0.6

* longitud uterina (cm): 2.8

TALLA PATERNA <cm): 175 TALLA MEDIA PARENTERAL<cm): 168.3

TALLA MATERNA (cm>: 161.8 TALLA GENÉTICA (cm): 161.8

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pglmí): 5

TESTOSTERONA <ng/mi>:

DHAS (ng/mI): 94.2

DELTA 4 ANDROSTENDIONA <ng/mI): 1.2

GH URINARIA <ng/mi): 14.6

* PERFIL NaCTURNO DE LA LH

:

Tiempo (horas): 23:30h 00:001, 00:3Db 01:OOh O1:30h 02:OOh 02:3Db 03:0Db 03:3Gb

LH (»UIml): 0.1 0.1 0.4 0.1 0.7 0.2 0.1 0.2 0.1

Tiempo (horas): 04:OOh 04:30h 05:OOh 05:3Gb 06:0Gb 06:3Db 07:OOh

LHWU/mI): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.3 0.3 0.5

5



Pacientes

CASO N0 2: R.S.A.
* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horas): 23:30h 00:0Gb 00:30 0l:OOh 01:301, 02:OOh 02:301, 03:OOh 03:3Gb

FSM (j.tUImI): 0.5 0.9 1.0 1.0 1.7 0.9 0.7 0.8 0.9

Tiempo (horas): 04:0Gb 04:30h 05:001, 05:3Db 06:0Gb 06:301, 07:0Db

FSM (pU/mi): 0.7 0.8 0.8 0.8 0.7 1.2 0.6

• PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (horas): 23:3Db 00:0Db 00:30 01:001, 01:301, 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb

Gil (ng/mf): 6.2 7.3 17.7 21.1 13.2 9.2 10.6 19.9 9.9

Tiempo <horas): 04:0Db 04:3Gb 05:0Gb 05:301, 06:001, 06:301, 07:0Gb

Gil (ng/mí): 8.7 8.9 8.4 7.5 6.0 9.4 19.6

* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas>: 01:3Gb 08:00h 08:15h 08:3Gb 09:0Gb 09:3Gb

LII (pU/mi): 0.1 4.5 4.4 3.5 3.2 2.3

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LMRH

:

Tiempo (horas): 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:30h 09:001, 09:301,

FSH (j.tUImI): 1.6 15.8 17.8 16.3 17.0 14.9

• SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH

:

Tiempo (horas): 07:3Db 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:3Db

GM(ngtml>: 8.2 164 13.4 102 113 78

DIAGNÓSTICO: PUBARQUIA PRECOZ

6



Pacientes

CASO N0 3: R.G.A.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 29-06-82

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 4.0 años

EDAD CRONOLÓGICA: 7.9 años

EDAD OSEA: 9.2 años (1.28 UDS.>

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO <1(g): 32.3 ( P9O)

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm>: 131.6 (P90-97)

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquis 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 4.7< P 21)

ECOGRAFIA PÉLVICk * volumen ovario Derecho (mi): 0,8

* volumen ovario Izquierdo (mí): 0.5

* longitud uterina (cm): 2

TALLA PATERNA (cm): 160.3 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 154.9

TALLA MATERNA (cm): 149.6 TALLA GENÉTICA (cm): 148.4

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pglml): 1.2

TESTOSTERONA (ng/mí):

DHAS (nglml): 89.7

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI): 1.8

Gil URINARIA (ng/mI): 7

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (horas): 23:3Gb 00:001, 00:3Db 01:OOh O1:30h 02:0Db 02:301, 03:0Db 03:30h

Lil (pU/mí): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

Tiempo (horas): 04:001, 04:301, 05:001, 05:30h 06:001, 06:30h 07:001,

LH (pu/mI): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

.7



Pacientes

CASO N0 3: RWG.A.

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:00h

FSM <pU/mi): 0.05 0.05

Tiempo (horas): 04:0Gb 04:30h

FSM <pU/mí): 0.05 0.05

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

T¡empo <horas): 23:301, 00:0Gb

Gil (ng/mI): 0.8 3.3

Tiempo (boros>: 04:0Db 04:3Gb

Gil (ng/mi): 0.9 0.3

00:3Gb

0,05

05:0Gb

0.05

01:001, 01:3Db 02:0Db 02:301, 03:0Db 03:301,

0.05 0.05 0.05 0.05 0,05 0.05

05:30h 06:0Db 06:30h 07:0Gb

0.2 0.2 0.6 0.05

00:301, 01:001, 01:301, 02:001, 02:301, 03:0Db 03:3Db

3.4 1.2 5,8 6.8 4.5 1.4

05:0Gb 05:301, 06:OOh 06:3Gb 07:0Db

0.8 0.6 2.7 4.9 1.7

* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTIMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas): 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:30h 09:0Db 09:3Db

lil (ptJImt): 1.3 2.4 1.9 1.7 1.5 1.0

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRII

:

Tiempo <boros): 07:301, 08:GGb 08:lSb 08:3Gb 09:0Gb 09:3Db

FSM (pU/mí>: 0.05 1.5 3.1 3.0 2.5 1.5

* SECRECIÓN DE LA OH TRAS EL ESTIMULO CON ONRM

:

Tiempo (horas): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb

OH <nglml): 03 22 5.5 108 9.7 5.5

DIAGNÓSTICO: PUBARQUIA PRECOZ

1.0

8



Pacientes

CASO N0 4: L.G.M.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 11-05-87

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.6 años

EDAD CRONOLOGICA: 5.4 años

EDAD ÓSEA: 4.2 años ( - 1.17 UDS.>

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg>: 16.4 ( Pb>

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO <cm): 102.5 < P3)

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 1 Pubarquja 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 8.3

ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho <mi>: 0.93

* volumen ovario Izquierdo (mi): 1.33

* longitud uterina (cm>: 2.8

TALLA PATERNA (cm>: 165 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>: 161

TALLA MATERNA (cm>: 157 TALLA GENÉTICA <cm): 154.5

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pglml): 1

TESTOSTERONA (ng/mí):

DHAS (ng/mI): 70.4

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI): 0.4

Gil URiNARIA (ng/mi): 4.50

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

TIempo <horas): 23:3Db 00:0Db 00:3Db 01:0Gb 01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:0Db 03:3Db

LH <pU/mí>: 0.1 0.1 0.2 0.1 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1

Tiempo (horas): 04:0Db 04:3Db 05:0Db 05:30h 06:OOh 06:30h 07:0Db

LH (pU/mí): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

9



Pacientes

CASO N0 4: L.G.M.

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horas): 23:301, 00:001,

FSM (pU/mi>: 1.0 1.1

Tiempo (horas>: 04:001, 04:301,

FSM (pU/mi): 1.3 0.5

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:0Gb

Gil (ng/mI>: 3.4 3.9

Tiempo (boros>: 04:0Gb 04:301,

Gil (ng/mi>: 10.8 3.9

00:3Db 01:001, 01:301, 02:001, 02:301, 03:001, 03:3Db

1.1 0.8 1.8 0.6 0.4 0.6

05:0Db 05:301, 06:0Db 06:301, 01:001,

0.7 0.6 0.7 0.3 0.3

0.6

00:301, 01:0Gb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:001, 03:3Db

2.7 1.2 1.0 0.3 0.3 2.1 14.2

05:0Gb 05:3Gb 06:0Gb 06:301, 07:001,

4.7 3.3 0.9 1.9 2.1

* SECRECION DE LA Lil TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil

:

Tiempo (horas): 07:30h 08:00h 08:151, 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb

Lil (pU/mi): 0.1 1.0 2.5 2.5 2.0 3.0

* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas): 07:3Gb 08:001, 08:lfh 08:3Gb 09:001, 09:3Db

FSH (pU/mi): 0.5 4.5 7.5 10.0 12.0 13.0

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON GMRH

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

Gil (ng/mI): 1.1 4.9 5.8 10.5 10.7 10.8

PUBARQUIA PRECOZDIAGNÓSTICO

:

10



Pacientes

CASO N0 5: P.L.S.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 03-05-85

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.0 años

EDAD CRONOLÓGICA: 7.2 años

EDAD OSEA: 7.8 años <0.84 UDS.)

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (1(g): 33.2 ( P97)

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm>: 134.2 ( P97>

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquia 2

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 6.4 ( P80)

ECOGRAFÍA PELVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 0.57

* volumen ovario izquierdo (mi>: 0.45

* longitud uterina (cm>: 2.4

TALLA PATERNA (cm>:

TALLA MATERNA <cm>:

170

159.5

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI): 2 5

TESTOSTERONA (ng/mi):

DHAS (ng/mI): 70

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 1.13

Gil URINARIA (ng/mi): 13.09

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

Tiempo <horas): 23:3Db 00:001,

LH (pU/mi>: 0.5 0.1

T¡empo (boros): 04:OOh 04:30h

LH (pUImí): 0.1 0.1

00:301, 01:0Gb 01:3Db 02:0Db 02:301, 03:00h 03:3Gb

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

05:0Gb 05:3Db 06:001, 06:301, 07:0Gb

0.1 0.1 0.2 0.1 0.1

TALLA MEDIA PARENTERAL(cm):

TALLA GENÉTICA (cm>:

167.2

160.7

0.7

11



Pacientes

CASO N0 5: P.L.S.

PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:0Gb

FSM (MU/mi>: 0.6 0.5

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb

FSM <pU/mi>: 0.5 0.2

* PERFIL NOCTURNO DE LA GH

:

Tiempo <horas): 23:3Gb 00:0Gb

Gil (ng/mi>: 0.6 2.2

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb

Gil (ng/mI): 3.4 6.3

00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:OGh 02:301, 03:00h 03:3Gb

0.6 0.5 0.5 0.6 1.0 0.7

05:0Gb 05:301, 06:001, 06:3Gb 07:0Gb

0.5 0.5 0.5 1.5 0.6

00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:GOb G3:30h

0.5 0.3 6.1 20.6 2.8 0.3

05:0Gb 05:3Gb 06:001, 06:301, 07:0Gb

1.8 0.9 0.9 0.9 0.4

* SECRECION DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,

LH (gU/mi): 0.1 3.3 4.0 2.4 1.3 1.0

* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRM

:

Tiempo (horas): 07:30h 08:0Gb 08:lSh 08:3Gb 09:0Gb 09:301,

FSM (pU/mi): 0.4 9.4 13.8 10.8 9.7 7.0

* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GMRH

:

Tiempo (horas): 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

GH(ng/mQ: 0.0 24.3 34.7 21.5 14.4 8.4

DIAGNÓSTICO: PUBARQUÍA PRECOZ

0.9

0.3

12



Pacientes

CASO N0 6:

SEXO: Hombre FECHA DE NACIMIENTO: 20-07-83

EDAD AL INiCIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.0 años

EDAD CRONOLÓGICA: 8.8 años

EDAD ÓSEA: 10.2 años <1.09 UDS.)

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (1(g): 35.5 < P90-97>

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm): 138 (P88)

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 1 Pubarquja 2

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/ano>: 5.5

VOLUMEN TESTICULAR (mí): 4

TALLA PATERNA (cm): 165

TALLA MATERNA (cm): 158.1

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mi):

TESTOSTERONA (ng/mI): 0.69

DHAS (ng/mI): 95

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 0.9

GH URINARIA (ngtml>: 8.91

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

Tiempo <boros): 23:3Gb 00:0Gb

LH (pU/mi): 0.9 0.1

Tiempo <horas): 04:0Db 04:30h

LH (pU/mi): 3.2 1.6

00:3Gb

0.1

05:001,

1.8

0l:~J0h 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:301,

3.3 1.3 1.9 1.0 1.1

05:30b 06:0Db 06:301, 07:00h

1.9 1.3 0.4 0.4

D.R.S.

TALLA MEDIA PARENTERAL(cm):

TALLA GENETICA (cm):

161.5

168

0.9

13



Pacientes

CASO N0 6: D.R.S.

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:001,

FSH <»¡J/mi): 0.8 0.6

Tiempo (horas>: 04:001, 04:3Db

FSH (pU/mí): 1.1 1.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (horas): 23:301, 00:001,

Gil (ng/mI): 0.7 0.3

Tiempo (horas):

Gil <ng/mi):

04:0Gb

5.2

04:301,

5.6

00:301, 01:OOb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb

0.7 0.6 0.7 1.1 0.9 1.1

05:0Db 05:301, 06:001, 06:301, 07:0Db

0.9 1,2 0.8 1.0 0.9

00:3Gb

2.1

05:001,

5.8

01 :0Gb

5.6

05:3Gb

1.3

01:301, 02:001, 02:301, 03:0Gb 03:30h

5.3 5.0 6.8 1.2

G6:OOb 06:301, 07:0Gb

0.4 0.3

0.8

1.8

0.3

• SECRECION DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:001, 08:151, 08:3Db 09:001,

LH <1W/mI): 2.2 6.1 5.8 5.6 4.5

* SECRECION DE LA FSH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb G9:GOh

FSH (pU/mi): 0.7 1.3 1.6 1.6 1.5

SECRECION DE LA OH

Tiempo <horas): 07:3Gb

Gil (ng/mI>: 0.3

DIAGNÓSTICO

:

TRAS EL ESTÍMULO CON

08:001, 08:151, 08:301,

0.8 1.8 3.7

PUBARQUIA PRECOZ

09:3Db

3.4

09:301,

1.8

GHRH:

09:0Gb

3.4

09:3Gb

1.5

14



Pacientes

CASO N0 7: B.B.G.

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 03-05-82

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7 años

EDAD CRONOLOGiCA: 8.0 años

EDAD ÓSEA: 9.0 años

PESO AL INICIO DEL ESTUDIO (Kg>: 28

TALLA AL INICIO DEL ESTUDIO (cm>: 127

DESARROLLO PUBERAL: Teiarquia 1 Pubarquia 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 5.6

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho <mi>: 1.57

* volumen ovario Izquierdo (mi>: 0.62

* longitud uterina (cm>: 2.9

TALLA PATERNA (cm>: 160.1 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 155.6

TALLA MATERNA (cm): 151.2 TALLA GENÉTICA (cm): 149.1

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI): 0.1

TESTOSTERONA (ng/mí>:

DHAS <ng/mI>: 47

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 1.8

GH URINARIA (ng/mI>: 15.96

* PERFIL NOCTURNO DE LA LII

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:301, 01:0Gb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb

LII (pU/mi): 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

Tiempo (horas): 04:GGb 04:3Gb GS:OGb 05:301, 06:0Gb 06:3Gb 07:0Gb

LII (pU/mi): 0.2 0.1 0.1 0.1 0.1 1.3 0.3

15



Pacientes

CASO N0 7: B.B.G.

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horas>: 23:3Db 00:0Db

FSH (pU/mí>: 1.3 1.1

Tiempo (horas>: 04:0Db 04:3Db

ESH (pU/mi): 1.7 2.0

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (horas): 23:3Gb OG:OOh

Gil (ng/mi>: 1.2 0.5

Tiempo (boros): 04:001,

Gil (ng/mi>: 3.2

04:301,

3.0

00:301,

1.5

05:0Db

2.7

01:0Db

1.5

05:30b

1.9

01:301,

1.5

06:0Db

3.9

02:001, 02:301, 03:0Db 03:3Db

1.3 2.6

06:3Db 07:0Db

2.4 2.2

8.9 2.8

00:301, 01:0Db 01:301, 02:001, 02:3Db 03:0Db 03:30b

1.7 20.9 16.6 9.5 5.1 4.2

05:0Db 05:301, 06:0Db 06:3Db 07:001,

0.9 0.3 1.1 0.3 0.3

3.7

* SECRECION DE LA LH TRAS EL

Tiempo (horas>: 07:301, 08:0Db

LII (pU/mi): 0.1 2.6

ESTIMULO CON LHRH:

08:lSb 08:301, 09:001, 09:301,

3.0 3.1 3.2 2.1

* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas>: 07:301, 08:GOh 08:15b 08:301, 09:001, 09:3Db

FSI-I (pU/mi>: 2.8 8.9 11.1 12.5 14.0 13.2

* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON

Tiempo (boros>: 07:3Db 08:0Db 08:151, 08:301,

Gil (ng/mi): 0.3 10.1 24.9 16.9

GMRH:

09:001, 09:3Db

9.0 8.6

DIAGNOSTICO: PUBARQUIA PRECOZ

16



Pacientes

CASO N0 8: LR.J.

* al inicio del estudio

** a ios 6 meses

SEXO: Mujer FECHADENACIMIENTO: 29-11-85

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 4.2 años

EDAD CRONOLÓGICA: 4.9 años • 5.5 años

EDAO ÓSEA: 7.2 anos 7.6 años **

PESO ¿1(g): 23.8< P90 > * 27.4< P90>

TALLA (cm>: 117.8 ( P99) 122.7< PiDO)

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 3 * f** Pubarqula 1-2 *

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 9.9 (P99 > * 9.8 < P99>

ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho <mí): 2.68 * 4.26 **

* voiumen ovario izquierdo <mi): 1.84 • 1.38~~

* longitud uterina (cm): 3.3 *

TALLA PATERNA (cm): 183 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 173.4

TALLA MATERNA (cm): 163.9 TALLA GENETICA (cm): 166.9

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI>: 14.9 * 25 **

TESTOSTERONA (ng/mi):

DHAS (ng/mi): 12 * 12.4 **

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.4 * 0.4

Gil URINARIA (ng/mI>: 3.2 • 6.7

17



Pacientes

CASO N0 8: L.R.J.

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

00:0Db 00:3DbTiempo (horas): 23:3Db

LH (pu/mi>: 0.1 0.1

riempo (boros): 04:0Db 04:3Db

Lil (pU/mí): 0.1 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH:

Tiempo (boros>: 23:3Db 00:OOh

FSil (pU/mi): 0.2 0.0

Tiempo (boros>: 04:0Db 04:301,

FSH (pU/mi): 0.4 0.0

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil:

Tiempo (horas): 23:3Db 00:001,

Gil (ng/mi>: 0.3 11.6

Tiempo (horas): 04:001, 04:3Db

Gil (ng/mi): 6.3 0.3

01:0Db 01:3Db 02:0Db 02:301, 03:0Db 03:3Db

0.1 0.1

05:0Db 05:3Db

0.1 0.1

00:30 b

0.2

05:0Db

0.0

00:3Db

6.0

05:0Db

0.3

01:0Db

0.3

05:3Db

0.2

01:0Db

4.0

05:3Gb

0.3

0.1

06:0Db

0.1

01:3Db

0.4

08:001,

0.4

01:3Gb

2.0

06:0Db

1.2

0.1

06:3Db

0.1

0.1

07:0Db

0.1

0.1 0.1

02:0Db 02:301, 03:0Db 03:3Db

0.3 0.2 0.3

08:3Db 07:0Gb

0.5 0.2

02:0Db 02:3Db 03:001, 03:3Db

0.7 0.3 5.0

06:301, 07:0Db

5.8 1.1

0.4

5.8

* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Db 09:0Db

LH (pU/mi): 1.5 3.9 4.0 4.8 4.2

* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRII:

Tiempo (boros): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db

FSH (pU/mi>: 2.8 8.7 14.0 14.5 15.6

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Db 08:15b 08:3Db

Gil (ng/mi): 2.5 8.0 12.0 6.0

Gil Rl-E

09:0Db

2.0

09:301,

3.8

09:3Db

17.2

09:3Db

2.0
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Pacientes

CASO N08:

A LOS 6 MESES

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (horas>: 23:301, 00:0Gb 00:3Gb 01:001, 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:001, 03:3Db

LH (pu/mi>: 0.1

Tiempo (horas>: 04:0Gb

LII (pU/mi>: 0.2

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:3Gb

FSil (pU/mi>: 0.9

Tiempo (horas): 04:001,

FSH (pU/mi>: 0.8 0.9

0.1 0.6

04:3Gb 05:001,

0.1 0.1

LA FSH:

00:001, 00:30 1,

0.7 0.7

04:3Db 05:0Gb

0.1

05:3Db

0.4

01:0Gb

0.1

05:3Db

0.5 0.6

0.1 0.1 0.1

06:001, 06:3Gb 07:0Gb

0.1 0.1 0.4

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:0Gb 00:301, 01:0Gb 01:3Db 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:301,

Gil (ng/mi>: 0.7 4.6 5.7 4.4 3.7 1.4 0.3 1.2

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Gb 05:3Gb 06:0Gb 06:3Db 07:0Db

Gil (ng/mI>: 2.8 1.4 0.4 0.2 0.9 0.4 1.6

* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTIMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas): 07:301, 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:301,

LH (pU/mi>: 0.0 0.2 0.4 0.2 0.3 0.1

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo <boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:3Gb 09:001, 09:3Db

FSil (pU/mi): 0.6 0.7 1.0 0.7 0.8 0.6

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH

:

Tiempo (boros>: 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:301,

Gil (ng/mI>: 0.8 4.0 14.0 17.0 19.5 13.0

DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ

L.R.J.

0.6 0.1

01:3Db 02:001, 02:3Db 03:0Db 03:30b

0.9 0.7 0.8 0.7

06:0Gb 06:3Db 07:001,

0.8 0.8 0.7

1.2

2.9
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Pacientes

CASO N0 9: E.L.S.

* al inicio del estudio

** a los 6 meses

SEXO: Mujer FECilA DE NACIMIENTO: 26-11-83

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.0 años

— *

EDAD CRONOLÓGICA: 6.5 anos 7.0 años
EDAD ÓSEA: 7.2 años • 7.9 años

PESO (1(g): 21.4 (P50><’ 23.6< PBO> **

TALLA(cm): 118.2<P62) 121.1<P62)’

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 2 * 1 Pubarquia 1 * **

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 8.4< PiDO)

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi):

* volumen ovario Izquierdo (mí>:

* longitud uterina (cm): 2.9 *

TALLA PATERNA (cm>: 169.4

TALLA MATERNA (cm>: 157.2

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI>: 0 34 * 6.3

TESTOSTERONA (no/mi):

DHAS (ng/mi): 4.8 * 22.2~

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.31 *

Gil URINARIA (ng/mI): 0.9 *

0.6

1.14--

5.9 ( P53 >

2.42 *

093 *

2.8 **

TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>:

TALLA GENÉTICA (cm>:

0.66 **

163.2

156.8
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Pacientes

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (boros):

LH (pu/mi):

Tiempo (horas>:

23:3Gb

0.1

04:0Gb

LH (pU/mi>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:301,

FSH (pU/mí): 0.6

04:3Gb

1.7

*

0.4

Tiempo (horas>: 04:0Db

FSil (ixU/mI>: 0.5

PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (boros>: 23:3Gb

Gil (ng/mi>: 0.8

Tiempo (boros): 04:0Gb

Gil (ng/mi):

01:0Gb 01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb

0.1

06:0Gb

0.1

01 :301,

1.1

06:001,

0.4

0.1

06:3Gb 07:0Db

0.1

0.1 0.1 0.1

0.1

02:0Gb 02:3Gb 03:0Db 03:3Db

1.5 0.6 0.8

06:301, 07:OOb

0.6

0.4 1.1

01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb

7.0 9.0 6.8 4.8

06:0Db 06:301, 07:0Gb

10.4 12.5 3.7

7.0

0.1

05:3Db

0.1

01:0Db

1.3

05:3Gb

0.5

* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTIMULO CON LHRH:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db 08:15b 08:3Db 09:0Gb

LH (pU/mi): 0.6 7.1 6.6 3.9 3.9

* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:001, 08:15b 08:301, 09:0Gb

FSH (pU/mi>: 3.9 17.7 16.7 19.7 14.8

* SECRECIÓN DE LA Gil

Tiempo (boros): 07:301,

Gil (ng/mI>: 0.3

TRAS EL ESTiMULO CON

08:0Db 08:151, 08:3Gb

5.9 10.4 14.7

CASO N09: E.L.S.

00:0Gb 00:301,

0.1 2.7

04:301, 05:0Gb

0.1 0.1

LA FSH:

00:0Gb 00:30 b

1.0

05:001,

0.8

LA Gil-

00:0Db 00:3Db 01:0Gb

9.1 8.5 2.3

04:3Gb 05:0Gb 05:3Gb

6.4 4.5 1.4 1.4

09:3Db

2.0

09:3Db

9.0

09:301,

0.9

GHRH:

09:0Db

3.1
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Pacientes

CASO N0 9: E.L.S.

A LOS 6 MESES

:

* PERFIL NOCTURNO DE LALH:

Tiempo (boros>: 23:3Gb

LH (pU/mi>: 0.1

Tiempo (boros>: 04:0Gb

LH (pU/mi>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:3Gb

FSM (ixU/mI>: 0.4

Tiempo (boros>: 04:0Gb

FSM (pU/mi>: 1.0

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (boros): 23:3Gb

Gil (ng/mi): 0.9

Tiempo (horas>: 04:0Gb

Gil (ng/mI>: 1.3

00:0Gb 00:3Gb

0.1 0.1

04:301, 05:001,

0.1 0.1

LA FSil:

00:0Gb 00:30 b

0.5 0.7

04:301, 05:0Db

0.4 0.9

LA Gil:

00:0Gb 00:3Gb

0.6 9.8

04:3Gb 05:0Db

1.0 3.6

01:0Gb 01:3Gb 02:001, 02:3Db 03:GOb 03:3Gb

0.1

05:3Db

0.1

01:001,

0.9

05:301,

0.4

01:001,

6.1

05:3Gb

3.4

0.1

06:001,

0.1

01:3Gb

0.8

06:001,

1.0

0.1 0.1

08:301, 07:GGb

0.1 0.1

* SECRECIÓN DE LA LM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,

LM (pU/mi>: 0.3 2.9 2.9 2.5 1.5 0.5

* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LilRH:

09:301,Tiempo (boros): 07:3Db 08:0Gb 08:lSb 08:3Gb 09:0Gb

FSM (pU/mi>: 1.2 7.2 10.7 11.4 9.2 6.3

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GMRM:

09:3GbTiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb

Gil (ng/mI): 0.4 14.3 16.1 lOS 10.1 9.0

DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ

0.1 0.1

02:0Gb 02:3Db 03:0Db 03:3Gb

1.7 1.6 1.5

08:3Gb 07:0Gb

0.9 0.9

0.9

3.8

01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb

5.9 4.3 1.0 3.2

06:0Gb 06:3Gb 07:0Gb

0.6 0.3 0.3
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Pacientes

CASO N0 10: C.A.R.

* al inicio del estudio

** a los 6 meses

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 25-03-85

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 5.5 años

EDAD CRONOLÓGICA: 5.9 años * 6.5 años **

EDAD OSEA: 7.9 anos 8.7 años **

PESO(Kg>: 27<>P97> 30(>P97> **

TALLA(cm>: 121.2< >P97> 123.8 (>P97)~

DESARROLLO PUBERAL: Teiarquia 2 * ¡ 2 ** Pubarqula 1 * ¡ 1

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 5.5 ( P25 > • 4.8 <PíO) **

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 1.30 * 1.80 **

* volumen ovario Izquierdo (mi): 7.60 • 3.00 **

* longitud uterina (cm> : 3.1 * 3.0 **

TALLA PATERNA (cm): 175 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>: 164.0

TALLA MATERNA (cm>: 153 TALLA GENÉTICA (cm>: 157.5

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mi>: IB * ~,5 **

TESTOSTERONA (ng/mí>:

DI-lAS (ng/mi): 75 * 43

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 0.7 * 0.4 **

Gil URINARIA (ng/mi): 2.1 * 53 **
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Pacientes

CASO N0 10: C.A.R.

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:301, 01:001, 01:301, 02:0Db 02:301, 03:0Gb 03:3Gb

LH (pU/mí): 0.1 0.1

Tiempo (botas>: 04:001, 04:3Db

LH (pU/mi>: 0.1 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA ESil

:

0.1

05:0Db

0.3

0.1

05:301,

0.1

0.1 0.1

06:001, 06:301, 07:0Db

0.1 0.1

0.1 0.1 0.1

0.9

Tiempo (boros>: 23:301,

FSM (pU/mi>:

00:001, 00:30 h

0.5 0.5

Tiempo (botas>: 04:0Db 04:3Gb

FSM (pU/mi): 0.4 0.5

* PERFIL NOCTURNO DE

23:301,

8.4

04:001,

1.8

Tiempo (boros):

Gil (ng/mi):

Tiempo (horas):

Gil (ng/mi):

0.5

05:0Db

0.5

LA Gil:

00:001, 00:3Db

8.5 5.5

04:3Db 05:001,

1.4 6.4

01:001,

0.6

05:3Gb

0.7

01 :0Gb

2.3

05:3Gb

3.4

01 :301,

1.0

06:0Gb

0.7

01 :301,

1.1

06:001,

0.9

0.4 0.6

06:301, 07:0Db

1.1 0.8

* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb

Lii (pU/mi>: 0.1 2.5 2.2 1.8 1.4

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:

Tiempo (botas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb

FSH (pU/mi): 0.6 14.7 13.0 13.7 12.7

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSh 08:301, 09:001,

Gil (ng/mi): 1.0 21.0 23.0 20.0 12.5

02:0Gb 02:3Db 03:001, 03:3Db

0.8 0.4

02:001, 02:301, 03:001, 03:3Db

0.6 3.9 15.5

06:30b 07:0Gb

0.9 0.6

6.4

09:301,

1.0

09:30b

10.0

09:301,

5.5
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Pacientes

A LOS 6 MESES

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil:

Tiempo <ñatas): 23:301,

Lil (pU/mi>: 0.1

Tiempo (botas>: G4:OOb

LH (pU/mi): 0.1

• PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas): 23:301,

FSM (pU/mí>: 0.9

Tiempo (botas>: 04:001,

FSM (pU/mi>: 1.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (boras>: 23:3Gb

Gil (ng/mi>: 0.7

Tiempo (boros): 04:001,

Gil (ng/mi): 10.7

00:0Gb O0:30h

0.6 0.1

04:3Gb G5:GGb

0.1 0.1

LA FSM:

00:0Gb 00:30 h

1.3 1.4

04:301, 05:0Gb

1.5 1.2

LA Gil:

00:0Gb 00:3Gb

0.4 10.1

04:301, 05:0Gb

8.9 1.9

01:001, 01:30h 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:301,

0.1

05:3Gb

0.2

0.1

G6:OOh

0.1

0.1 0.7

06:301, 07:0Gb

0.1 0.1

01:001, 01:301, 02:0Gb 02:3Db 03:GGb 03:3Gb

1.5

05:301,

1.1

01:001,

12.1

05:3Db

0.6

1.3

06:001,

1.0

01:301,

5.5

06:001,

0.4

1.0 1.2

06:3Db 07:0Db

0.8 0.9

02:0Gb 02:3Gb 03:0Db

1.3 0.6

06:3Gb 07:0Db

1.0 1.2

* SECRECIÓN DE LA Lii TRAS EL ESTÍMULO CON LMRH

:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:001, 08:15b 08:3Gb 09:0Gb

Lii (pU/mí>: 0.3 3.4 3.1 3.0 1.8

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LilRH

:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb O8:15b 08:301, 09:0Gb

FSM (pU/mi): 0.6 9.8 10.1 11.0 11.0

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTJULO CON GHRH

:

Tiempo <botas>: 07:301, 08:0Gb 08:151, 08:301, 09:001,

Gil (ng/mi): 2.0 15.0 21.5 36.0 12.0

DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ

CASO N0 10: C.A.R.

0.3 0.1

1.1 1.1

03:3Gb

0.3 1.1

09:301,

1.4

09:3Gb

12.0

09:301,

1.1
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Pacientes

CASO N0 11: L.Q.C.

* al inicio del estudio

** a los 6 meses

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 08-03-89

EDADAL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3.6 años

EDAD CRONOLÓGICA: 8.9 años • 9.4 años

EDAD ÓSEA: 9.8 anos 11.2 años~~

PESO (1(g): 31< P75> 35< P75) **

TALLA (cm): 137.8< PSO ) * 139.9< P88>

DESARROLLO PUBERAL: Telarquia 3 * 1 3 ** Pubarquia 2 - 3 / 2 -3 **

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 7.2< >P979 > * 4.1 <PB)

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 3.20 * 4.90

* volumen ovario Izquierdo (mi): 1.30 • 2.80

* longitud uterina (cm): 3.4 •

TALLA PATERNA (cm>: 168.4 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>: 161.9

TALLA MATERNA (cm>: 155.5 TALLA GENETICA (cm>: 155.4

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI): 42 * 11.2 **

TESTOSTERONA <ng/mí):

DHAS (ng/mI): 72 * 70 **

DELTA 4 ANDROSTENDIONA <ng/mI): 0.5 * 0.6

Gil URINARIA (ng/mQ: 9.2 * 15.9
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Pacientes

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

00:0Gb 00:301, 01:0Gb 01:3Db 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb

LH (pU/mi): 0.1 0.1 1.3

Tiempo (horas): 04:001, 04:3Gb

LII <pU/mi>: 0.2 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horas>: 23:301, 00:0Gb 00:30 b

FSil (pU/mí>: 0.5 0.6 0.9

Tiempo (boros>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Gb

FSil (pU/mi>: 2.0 1.6 2.0

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros): 23:301,

Gil (ng/mI>: 2.7

Tiempo (boros): 04:0Gb

Gil (ng/mi): 0.5

0.1 0.1 1.0 0.1 1.2 0.3

05:3Gb

0.3

01:001,

0.9

05:301,

3.0

06:0Db 06:301, 07:0Gb

0.2 0.1 0.1

01:3Gb 02:0Gb 02:301, 03:001, 03:301,

0.9 1.1 1.9 2.8

06:0Gb 06:301, 07:001,

2.7 2.3 2.2

2.4

1.1

05:0Gb

0.3

00:0Gb 00:3Gb 01:0Gb 01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:001, 03:301,

1.7 14.5 4.3 0.9 7.0 8.3 2.6

04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Gb 06:3Gb 07:0Gb

1.8 10.3 9.0 0.7 0.4 4.3

* SECRECIÓ DE LA Lil TRAS EL ESTÍULO CON LilRH

:

Tiempo (horas>: 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:301,

Lii (pU/mi>: 0.1 2.0 2.4 2.4 1.8 1.0

* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:3Gb 09:0Gb 09:3Gb

FSH (pu/mi>: 3.0 8.2 10.2 13.0 12.0 10.0

* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GMRM

:

Tiempo (horas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:301,

Gil (ng/mi): 3.4 17.8 26.3 27.9 16.8 8.8

CASO N0 11:

Tiempo (boros): 23:3Gb

L.Q.C.

27



Pacientes

CASO N0 11: LQ.C.

A LOS 6 MESES

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LM

:

Tiempo (boras): 23:301, 00:001, 00:301, G1:OOb 01:301, 02:0Db 02:3Db 03:0Db 03:3Db

LII (pU/mí): 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.7 0.1 0.5 0.5

Tiempo (horas): 04:0Db 04:3Gb 05:0Gb

Lil (pU/mt>: 0.4 0.3 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH

:

Tiempo (horas>: 23:3Db OG:00b 00:30 b

FSM (pU/mí): 0.6 0.7 0.4

04:0Gb 04:3Gb 05:0Db

3.1 3.1 2.6

Tiempo (horas>:

FSM (pU/mi):

05:30h

0.4

01:001,

0.5

05:3Gb

2.2

06:0Gb 06:301, 07:0Gb

0.1 0.2 0,1

01:3Gb 02:0Db 02:301, 03:0Db 03:3Db

0.4 2.7 2.4 3.2

06:0Gb 06:3Db 07:0Db

2.1 1.6 1.6

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (bares>:

Gil (ng/mi>:

Tiempo <boros>:

Gil (ng/mí>:

23:301, 00:001, 00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:001, 03:301,

1.1 0.4 0.6 1.6 1.3 10.9 11.2 6.7

04:0Gb 04:301, 05:0Gb 05:301, 06:OOh 06:3Gb 07:001,

3.0 1.0 0.2 2,0 1.3 1.1 0.5

* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LMRH

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb G8:15h 08:301, 09:0Gb 09:301,

LM(itUtmI>: 0.1 2.0 2.4 2.4 1.8 1.0

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LMRM

:

Tiempo (horas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb 09:301,

FSM (pU/mi>: 3.0 8.2 10.2 13.0 12.0 10,0

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GMRH

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,

Gil (ng/mI): 3.4 17.8 26.3 27.9 1&8 8.8

DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ

3.6

5.7

28



Pacientes

CASO N0 12: E.T.R.

* al inicio del estudio

** a los 6 meses

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMiENTO: 20-12-83

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.2 años

EDAD CRONOLÓGICA: 7.5 años * 8.0 años

EDAD ÓSEA: 7.5 años * 9.3 años **

PESO (Kg>: 23.6 ( P50 > * 24.6 ( P50-25)

TALLA <cm>: 119.6< P32 ) * 125.3< PSi )

DESARROLLO PUBERAL: Telarquja 2 • ¡ 2 ** Pubarquia 1 * ¡ 1

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 7 * 10.9 < PiQO) **

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi): 3.20 * 2.20

• volumen ovario izquierdo (mi): 2.60 • 1.40 **

* longitud uterina (cm): 3.9 * 3.9

TALLA PATERNA (cm): 172.0 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 163.7

TALLA MATERNA (cm>: 155.4 TALLA GENÉTICA (cm>: 157.2

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI>: 11 * 21

TESTOSTERONA (ng/mi>:

DI-lAS (ng/mI): 43 * 76

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi>: 0.5 * 0.7 **

Gil URINARIA (ng/mi>: 20 * 16.5 **
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Pacientes

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

Tiempo (horas): 23:3Db 00:0Gb 00:3Db 01:0Db 01:3Db 02:001, 02:301, 03:0Gb 03:3Gb

LII (pU/mi>:

Tiempo (boros>:

0.1

04:0Gb

LH (pu/mí>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:301,

FSH (pU/mi>: 1.3

Tiempo (botas): 04:001,

FSM <pU/mi>: 1.0

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (botas>: 23:3Db

Gil (ng/mí): 5.7

Tiempo (botas>: 04:0Gb

Gil (ng/mI>: 10.2

0.1 0.4

04:301, 05:0Gb

0.1 0.1

LA FSH:

00:001, GG:3G b

1.2 1.7

04:3Db 05:0Db

1.1 1.1

LA Gil:

00:001, 00:3Gb

9.9 9.9

04:301, 05:0Gb

12.4 13.5

0.1

05:3Db

0.1

01 :0Db

1.3

05:301,

1.1

01:0Db

15.4

05:301,

6.0

0.1

06:0Db

0.1

01:3Db

0.9

06:001,

1.0

0.1

06:3Db 07:001,

0.1

0.1 0.1 0.1

0.1

02:0Db 02:3Gb 03:001, 03:301,

1.2 1.5 0.6

08:3Gb 07:0Db

0.7 1.4

DI:30b 02:0Gb 02:3Gb 03:0Db 03:301,

16.3 20.1 26.4 5.9

06:0Gb 06:3Db 07:001,

2.4 1.1 0.9

1.3

1.7

* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros): 07:3Db 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:001,

Lil (pU/mí): 0.2 8.9 9.4 9.2 6.5

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Db

FSM (pU/mi): 2.7 9.9 10.5 11.5 10.1

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH

:

Tiempo (boros): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Db

Gil (ng/mi): 1.8 5.9 7.0 4.8 3.1

CASO N0 12: E.T.R.

09:3Gb

4.9

09:3Db

8.1

09:3Db

1.6
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Pacientes

A LOS 6 MESES

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LII

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:0Gb 00:301, 01:0Gb 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:301,

LH (pu/mi>: 0.1 0.1

Tiempo <horas>: 04:0Db 04:30b

Lii (pu/mi>: 0.5 4.9

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

0.1

05:0Gb

2.4

0.1

05:301,

1.0

4.7

06:0Gb

1.8

06:3Gb 07:001,

1.8 0.6 0.3

1.5 2.4 1.1

Tiempo (horas): 23:3Gb 00:0Db 00:30 h

FSM (pU/mí): 1.9

Tiempo (horas): 04:001,

FSil (pU/mí>: 2.5

* PERFIL NOCTURNO DE

23:3Gb

1.7

04:001,

8.8

Tiempo (boros):

Gil (ng/mí):

Tiempo (boros>:

Gil (ng/mí):

1.6 2.0

04:301, 05:0Db

5.0 3.4

LA Gil:

00:0Gb 00:3Gb

1.2 0.6

04:301, 05:0Gb

15.2 4.5

01:001,

1.2

05:301,

3.2

01:0Gb

2.6

05:301,

01:3Gb

3.8

06:001,

01:301,

1.1

06:0Gb

4.5 2.5

02:0Db 02:301, 03:001, 03:301,

3.5 5.7 2.9

06:3Gb 07:001,

3.5 3.7 3.1

02:001, 02:301, 03:0Gb 03:301,

0.4 0.8 1.7

06:301, 07:001,

1.4 0.4

* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas): 07:3Db 08:001, 08:lEb 08:301, 09:001,

LII (pU/mi): 0.2 8.9 9.4 9.2 6.5

* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:301, 09:001,

FSM (pU/mi): 2.7 9.9 10.5 11.5 10.1

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRM

:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 06:301, 09:001,

Gil (ng/mI>: 1.8 5.9 7.0 4,8 3.1

DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ

CASO N0 12: E.T.R.

2.1

3.8

09:3Gb

4.9

09:3Db

8.1

09:3Gb

1.6
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Pacientes

CASO N0 13: M.T.D.

* al inicio dei estudio

** a tos E meses

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 12-02-84

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.4 años

EDAD CRONOLÓGICA: 8.9 anos

EDAD ÓSEA: 9.4 anos

PESO <1(g): 30.5< P75) *

TALLA <cm): 128.6 (¡‘50-25) *

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 * Pubarqula 1 *

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 6.0 (¡‘60) *

ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecbo (mi): 2.50

* volumen ovario Izquierdo (mi>: 2.40

* longitud uterina (cm): 3.8 *

TALLA PATERNA (cm>: 164 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 160.0

TALLA MATERNA (cm): 156 TALLA GENÉTICA (cm): 153.5

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI>: 8.3 *

TESTOSTERONA <ng/mí):

DHAS (ng/mI): 7.5 *

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI): 1.2

Gil URINARIA (ng/mi):

32



Pacientes

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:301, 01:0Db 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Db

Lil (pU/mi>: 0.1

Tiempo (boros>: 04:001,

Lil (pU/mí>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (boros>: 23:3Gb

FSil (pU/mí): 0.9

Tiempo (horas>: 04:0Gb

FSH (pU/mi>: 1.2

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo <botas>: 23:301, 00:001,

GH (ng/mi>: 2.6 7.5

Tiempo (boros>: 04:001, 04:301,

Gil (ng/mi): 1.0 0.4

0.1 0.1

04:301, 05:0Gb

0.1 0.3

LA FSil:

00:0Db 00:30 b

0.9 0.9

04:3Gb 05:0Db

0.2 0.7

00:3Gb

18.0

05:0Gb

3.7

0.1

05:301,

0.1

Dl :0Gb

0.8

05:3Gb

0.5

01:001,

10.8

05:301,

0.0

0.1 0.1

06:0Db 06:3Gb 07:001,

0.8 0.1

0.1 0.1 0.3

0.1

01:3Db 02:001, 02:3Db 03:001, 03:301,

1.9 0.6 0.9 0.7

06:0Gb 06:3Db 07:0Db

0.5 0.6 0.7

01:3Gb

0.8

06:001,

34.3

02:001,

1.1

06:3Gb

26.8

02:3Gb 03:001, 03:301,

29.6 13.2

07:0Db

0.0

0.6

1.0

• SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

Lil (pU/mi): 0.5 5.3 8.2 6.7 4.6 4.0

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil

:

Tiempo (horas): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb

FSII (pU/mi>: 1.3 4.5 6.4 7.0 6.0

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:001,

GH (ng/mi): 1.1 6.4 39.7 36.0 45.2

09:301,

7.2

09:301,

29.7

DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ

CASO N0 13: M.T.D.
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Pacientes

CASO N0 14: S.R.V.
* al inicio del estudio

** a los 6 meses

SEXO: Mujer PECilA DE NACIMIENTO: 23-02-84

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUEERAL: 4.9 años

EDAD CRONOLÓGICA: 5.9 años * 6.6 años **

— *

EDAD ÓSEA: 6.6 anos 7.9 años **

PESO (1(g): 24.4 ( PSO-97) 25.0 < P75> **

TALLA (cm>: 115.2< P90) 125.0 (¡‘90-97)

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 * / 3 Pubarquja 1 * 1 1 **

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 8.1 (¡‘98)~ 7.2 (¡‘90 >

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi): 0.90 * 0.60 ~

* volumen ovario Izquierdo (mi): 0.80 * 0.30

* longitud uterina (cm): 3.0 •

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/ml>: 4 * 0.1 **

TESTOSTERONA (ng/mi>:

Dl-fAS (ng/mI): 30 * 22 **

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI): 0.5 * 0.7 **

GI-f URINARIA (ng/mi): 5.7 * 7.8 —
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Pacientes

CASO N0 14: S.R.V..

AL INICIO DEL ESTUDIO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil:

Tiempo (boros>: 23:301, 00:0Gb

LH (pU/mí>:

Tiempo (boros):

*

0.1

04:0Gb

LH <pu/mi>: o.i

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:301,

FSil (pU/mí>: 0.9

Tiempo (horas>: 04:0Gb

FSH (pU/mi): 1.7

PERFIL NOCTURNO DE

23:3Gb

0.5

04:001,

0.7

Tiempo (horas>:

Gil (ng/mi):

Tiempo (horas>:

GH (ng/mi>:

0.1 0.1

04:3Gb 05:0Gb

0.2 0.1

LA FSH:

00:0Gb 00:30 b

0.6 0.7

04:3Db 05:0Gb

0.9 1.2

LA GH:

00:001, 00:301,

0.4 0.8

04:301, 05:0Gb

0.3 0.5

0.1

05:3Gb

0.1

01:0Db

0.5

05:3Db

1.5

0.5

05:3Db

0.6

0.1

06:0Gb

0.1

01 :3Db

0.8

0B:GGb

1.0

1.0

06:3Gb 07:0Gb

0.1

0.4 0.6

08:001, 06:301, 07:0Db

0.7 0.4

0.1 0.2 0.3

0.1

1.7

3.8

0.4

Tiempo (botas>:

* SECRECIÓ DE LA LH TRAS EL ESTIULO CON LilRil

:

07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Db

0.1 0.1 4.3 2.7 2.7

LA FSil TRAS EL ESTIMULO CON LMRH

:

07:3Gb 08:0Gb G8:lSb 08:3Db 09:001,

0.7 0.8 6.7 9.2 12.0

Lii (pU/mí>:

SECRECION DE

Tiempo (boros>:

FSH (pU/mi>:

SECRECION DE

Tiempo (botas>:

Gil (ng/mí>:

LA Gil

07:3Gb

1.3

TRAS EL ESTIMULO CON

08:001, 08:15b 08:301,

26.0 26.5 27.0

00:3Db 01:00b 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:30b

02:GGb 02:3Db 03:OOh 03:3Db

0.7 0.6 1.3

06:3Db 07:001,

1.0 0.8

01:0Gb 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:001, 03:301,

0.7 6.0

09:3Db

2.6

09:3Db

11.2

GHRH:

09:0Gb

30.5

09:3Gb

6.0
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A LOS 6 MESES

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (boros>:

LH (pU/mt):

Tiempo (horas>:

23:301, 00:001, 00:301,

1.4

04:001,

LH (pU/mt>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (boros): 23:301,

FSM (pU/mi): 0.4 0.8

Tiempo (boros>: 04:0Db

FSM (pU/mi): 0.5

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:001,

Gil (ng/mí): 0.2 0.5

Tiempo (boros): 04:0Gb 04:3Gb

Gil (ng/mi>: 4.0 1.2

01:001, 01:3Gb 02:001, 02:301, G3:OOb 03:3Db

2.0

05:3Db

0.1

01:0Gb

0.4 0.9

05:301,

0.3

01:001,

12.3

05:301,

0.7

0.1

06:0Db

0.9

01:3Gb

0.8

06:DDb

0.7

0.1 0.1

06:3Db 07:0Db

0.1 0.1

* SECRECIÓN DE LA Lít TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:

Tiempo (horas): OT:30b 08:0Gb 08:lEh 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

LHftttJfml>: 0.4 0.2 0.8 1.7 0.7 0.7

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTUMULO CON LilRH:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:301,

FSM (pU/mí): 0.8 1.3 1.0 1.3 0.8 1.3

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRil:

Tiempo (boros): 07:301, 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:301,

GM (ng/mI): 8.5 16.2 15.9 10.2 5.0 2.2

DIAGNÓSTICO: TELARQUIA PRECOZ

Pacientes

CASO N0 14: S.R.V.

0.1 0,10.1 0.1

04:3Gb 05:0Gb

0.1 0.1

LA FSM-

00:001, 00:30 h

04:3Db 05:0Gb

0.5 0.6

00:3Gb

0.7

05:0Gb

0.3

02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:3Db

0.4 0.5 0.8

06:3Gb 07:0Db

0.6 0.4

0.8

2.1

01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:001, 03:3Db

5.5 2.8 1.4 1.0

06:0Gb 06:3Db 07:001,

0.8 1.4 0.4
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Pacientes

* 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: 29-11-82

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 6.5 años

EDAD CRONOLÓGICA: 7.3 años * 8.1 años ** 9.0 anos

EDAD OSEA: 7.0 años * ? años ** 9.7 anos

PESO (1(g): 24.6 ( P50-25 ) * 30.0 < P90) ** 40.2 (PQO >

TALLA(cm): 116.8<P22)* 121.8<P25)~ 134.6<P43)~

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 * / 3 ** / 4 - 5 Pubarqula 1

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: ? * 6.3 ( P79 )

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mt>: ? *

TALLA PATERNA (cm):

TALLA MATERNA <cm>:

• volumen ovario izquierdo (mi>: ? *

* longitud uterina <cm>: ?

170.0

149.4

ti 2~/2-3~

2.2 ( Pl)

1.30 **

1.00 **

1.10

1.10

3.2~ 4.0~

TALLA MEDIA PARENTERAL(cm>:

TALLA GENETICA (cm>

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI>: 8.1 * 6.0

TESTOSTERONA (ng/mi):

DHAS (ng/mi): 3.6 * 3~5 ** 26.0

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 0.6 *

Gil URINARIA <ng/mi>: 4.3 • 6.9

CASO N0 15: N.P.G.

159.7

153.2

12.5

0.7

14.2

0.2
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AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (horas): 23:3Gb 00:001, 00:301, 01:001, 01:3Gb 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:3Db

Lil (pU/mi>: 1.4 1.3 0.7

Tiempo (boros): 04:0Gb 04:3Gb 05:0Gb

Lil (pU/mi>: 4.7 1.8 2.3

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM:

Tiempo (horas): 23:301, 00:001, 00:30 1,

FSil (pU/mi): 1.9 1.3 1.6

Tiempo (boros>: 04:0Gb 04:3Db 05:0Db

1.2

*

FSM (pU/mi>: 3.3

PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (boros): 23:3Gb

Gil (ng/mI): 2.5

Tiempo (botas): 04:0Gb

GH (ng/mi>: 8.1

LA Gil

:

00:0Gb

0.7

04:3Gb

0.7

6.0

GS:30b

2.6

01:001,

2.3

05:3Db

1.8 1.3

01:0Gb

4.4

05:301,

0.7

00:301,

1.6

05:0Db

5.7

6.3 4.7 2.5 2.1 8.2

G6:DOb

3.7

01 :301,

3.0

06:001,

2.2

01 :3Db

6.6

06:0Gb

06:3Gb 07:0Db

1.9 3.0

02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:3Db

2.7 2.4 2.2 3.5

06:3Gb 07:0Db

1.4 3.0

02:0Db 02:3Gb 03:001, 03:301,

1.9 1.4 1.1

06:3Db 07:0Gb

2.6

0.8 0.3 1.0

*SECRECIÓ DE

Tiempo (horas>:

LA LH TRAS EL ESTIULO

07:3Gb 08:0Db 08:151,

_ _____ _____ CON LHRH

:

08:301, 09:0Gb

Lii (pU/mi>: 3.7 60.5 56.3 52.1 31.0

____________________TRAS EL ESTIMULO CON LHRH

:

08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb

* SECRECION DE LA FSH

Tiempo (boros): 07:3Gb

FSH (pU/mi): 5.0 24.0 25.3 26.5 24.8

* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GilRil:

Tiempo (horas>: 07:301, 08:GGb 08:15b 08:301, 09:0Db

Gil (ng/mI): 0.5 9.0 15.4 18.1 3.3

Pacientes

CASO N0 15: N.P.G.

09:301,

24.8

09:3Gb

21.3

09:301,

1.7
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Pacientes

A LOS 6 MESES DEINICIADO EL TRATAMIENTO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

00:0Gb 00:301,

0.2 0.1

04:301, D5:OOb

0.1 0.1

Tiempo (botas): 23:3Db

LII (pU/mí>: 0.1

Tiempo (boros): D4:0D1,

LII (pU/mi>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSil

:

23:301, OG:G0b 0G:3D b

1.6 1.0 0.8

04:001, 04:3Db 05:0Db

1.1 0.9 1.3

Tiempo (boros>:

FSM (pU/mi):

Tiempo (horas>:

FSM (pU/mi):

01:0Gb 01:3Db 02:0Gb D2:30b 03:0Gb 03:3Db

0.1 0.1 0.1 0.1 0.2

05:301, 06:001, 06:301, 07:0Db

0.1 0.9 0.1 0.1

01:0Db

1.1

05:3Gb

0.8

0.1

01:3Db 02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:3Db

0.8 1.3 1.0 0.8

06:0Db 06:3Db 07:0Db

0.9 1.1 1.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros>:

Gil (ng/mi):

Tiempo (boros):

Gil (ng/mi>:

23:301, 00:001, 00:3Gb 01 :0Db

1.2 0.7 0.5 0.5

04:001, 04:3Gb D5:DDb 05:3Gb

7.8 1.6 0.6 0.7

01:301, 02:0Gb 02:301, 03:0Gb 03:3Gb

1.5 7.1 1.3 4.2

G6:DOb 06:3Gb 07:001,

4.7 8.0 2.3

* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTIMULO CON LHRH

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb

LII (pU/mi): 0.1 1.0 0.8 1.2 0.7 0.2

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LilRi4

:

Tiempo (botas>: 07:301, 08:0Gb 08:151, 08:3Db 09:001, 09:3Gb

FSII (pU/mí): 1.1 2.4 2,1 2.6 2.5 1.9

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GIIRM

:

Tiempo (boras>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:001, 09:3Db

GH (ng/mI>: 8.5 18.2 15.9 10.2 5.0 2.2

CASO N0 15: N.P.G.

1.3

8.5
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Pacientes

CASO N0 15: N.P.G.

A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

23:301, 00:0Gb 00:3Gb

0.1 2.5

04:3Gb 05:0Gb

0.1 0.1

LA FSH:

Lil (pU/mí>: 0.1

Tiempo (boros): 04:0Db

LH (pU/mi>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (boras>: 23:3Gb 00:0Db

FSM (pU/mí>: 1.7 1.2

Tiempo (horas>: 04:0Db 04:3Db

FSil (pU/mi): 1.9 1.9

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:00b

Gil (ng/mi>: 5.4 1.8

Tiempo (boras>: 04:001, 04:301,

Gil (ng/mi>: 11.9 8.8

00:30 b

1.0

05:0Db

1.5

00:3Db

1.0

G5:OOb

01 :0Db

1.6

05:301,

0.1

01 :0Gb

1.7

05:3Db

1.1

Dl :0Gb

2.3

05:301,

2.0 3.0

01:3Gb

0.1

06:001,

0.1

01:3Db

1.6

06:0Db

0.9

02:0Gb 02:301, 03:0Gb 03:3Db

0.7 0.1 0.1

06:301,

0.1

02:0Db

1.4

06:3Gb

1.3

07:0Gb

0.1

02:3Db 03:0Gb 03:3Db

1.7 1.6

07:0Db

1.4

01:301, 02:001, 02:301, 03:0Gb

15.8 2.6 0.2

06:001, 06:3Gb 07:DDb

0.6 1.0 0.3

1.4

03:3Gb

0.1 8.3

* SECRECIÓN DE LA LII TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil:

Tiempo (horas>: 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:301,

LII (pU/mi): 0.1 0.1 0.1 0.1 12.2 3.3

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRH:

Tiempo (boros>: 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:001, 09:3Db

FSil (pU/mt>: 1.6 1.8 1.8 1.7 6.1 2.2

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL

Tiempo (botas>: 07:3Gb 08:0Db

Gil <ng/mI): 0.2 12.9

ESTÍMULO CON

08:lSb 08:3Db

10.9 11.5

DIAGNÓSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

Tiempo (boros):

1.4

GHRM:

09:001,

4.7

09:3Gb

1.5
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Pacientes

CASO N0 16: E.C.L.

* al inicio del estudio

** a los 6 meses del inicio del tratamiento

a los 12 meses del inicio del tratamiento

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 11-07-82

EDAD AL IN¡CIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 2.0 años

— * —
EDAD CRONOLOGICA: 8.8 anos 9.4 años 9.9 anos
EDAD ÓSEA: 10.4 años * 12.0 añostt 12.7 años

PESO <1(g): 40.2(P97> 43.Q(P97) ** 455(P97>~~~

TALLA (cm>: 147.2 (P98 ) • 149.2< PIDO) ** 151.0 ( PiCO>

DESARROLLO PUBERAL: TeIarquia 3 - 4 * / 4 ** ¡ 3 Pubarquia 2 * / 3 ** / 3 - 4

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año): 11.6< PiDO> * 3.3< ¡‘2)-- 3.6< ¡‘2>

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecho (mi>: 2.00 * 2.04 2.43

* volumen ovario izquierdo (mi>: 2.00 * 2.34 0.61

* longitud uterina (cm>: 4.0 * 4.0 ** 4.3

TALLA PATERNA (cm): TALLA MEDIA PARENTERAL(cm):

TALLA MATERNA (cm>: TALLA GENETICA (cm>:

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mi>: 21 * 21

TESTOSTERONA (ng/mi>:

DI-lAS (ng/mI>: 59 * 60 ** 9

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi): 1.6 * 0.4 **

Gil URINARIA (ng/mi>: 4.6 * 2.9 ** 10.3
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Pacientes

CASO N0 16:

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (botas>: 23:3Gb 00:0Gb 00:3Gb 01:0Gb 01:301, 02:0Gb D2:30b 03:001, 03:3Gb

Lil (pU/mi): 0.8 0.6 0.7

Tiempo (botas>: 04:001, 04:301, 05:001,

Lil (pU/mi): 1.4 1.1 8.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horas>: 23:301, 00:0Gb 00:30 1,

FSil (pU/mí): 3.6 2.8 3.5

Tiempo (botas>: 04:0Gb 04:3Db 05:0Db

FSH (pU/mí>: 4.6 3.4 5.1

5.2

05:301,

0.9

6.5 4.8

DB:DOb 06:3Db 07:001,

4.1 0.1

3.4 2.8 2.1

2.2

01:0Db 01:301, 02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:30b

4.5 4.7 4.6 5.2 4.9

05:3Db 06:0Db 06:301, 07:0Gb

1.1 4.4 1.0 4.2

5.0

* PERFtL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:301, 01:001, 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb 03:0Db 03:301,

Gil (ng/mi): 0.4 4.6 15.0 4.6 2.5 1.1 1.5 15.3

Tiempo (boros): 04:0Db 04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Db 06:301, 07:0Gb

Gil (ng/mi): 4.8 1.5 2.9 1.7 2.0 1.8 1.3

* SECRECIO DE LA LII TRAS EL ESTÍULO CON LHRH

:

Tiempo (horas>: 07:301, 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:3Db

LH (pU/mí>: 4.7 32.0 33.7 26.8 19.7 15.5

* SECRECION DE LA FSil TRAS EL ESTIMULO CON LilRil

:

Tiempo (boros): 07:3Gb 08:001, 08:lSh 08:3Gb 09:0Gb DS:30b

FSM (mU/mi>: 7.2 17.6 18.1 16.9 14.4 15.5

* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Gb 09:3Db

Gil (no/mi>:

E.C.L.

7.6

42



A LOS 6 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH:

Tiempo (boros): 23:3Gb 00:001, DG:30b

LII (mU/mi): 0.1 0.1 0.1

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Db

Lii (mU/mí>: 0.1 0.1 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH

:

Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:0Db 00:30 b

FSH <mU/mt): 3.7 2.0 1.7

Tiempo (boros): 04:0Gb 04:3Db 05:0Gb

FSH (mU/mi): 1.8 1.9 1.4

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:0Gb

Gil (ng/mi>: 0.7 0.3

Tiempo (botas>: D4:O01, 04:301,

Gil (ng/mi>: 10.3 2.2

00:3Db

0.4

05:0Gb

1.0

01:001,

0.1

05:301,

0.1

Dl :0Gb

1.6

05:301,

2.0

01:001,

8.1

05:301,

2.0

DI:3Gh

0.1

06:0Gb

0.1

02:0Gb 02:3Gb 03:0Db 03:3Db

0.1 0.1 0.1

06:301, 07:0Gb

0.1 0.1

01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:301,

1.7 1.6 2.0 1.4

08:0Gb 06:3Db 07:0Db

1.2 1.7 1.4

01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb

15.5 6.4 6.4 4.2

06:001, 06:3Gb 07:001,

2.8 1.5 0.6

0.3

1.7

6.3

• SECRECIÓN DE LA Lii TRAS EL ESTIMULO CON LI-IPX:

Tiempo (boras>: 07:3Db 08:0Gb 08:15b 08:3Gb 09:0Db 09:3Gb

Lii (mU/mí): 0.1 0.4 0.3 0.2 0.2 0.3

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LilRM:

Tiempo (boros): 07:30h 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:3Db

FSil (mU/mi): 1.7 2.1 1.9 1.8 2.1 2.1

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GHRM:

Tiempo (horas>: 07:3Db

Gil (ng/mI): 1.5

08:0Db D8:15h 08:301, 09:001, 09:3Db

3.5 5.4 1.6 1.5 14.3

Pacientes

CASO N0 16: E.C.L.
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CASO N0 16:

A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lii:

Tiempo (boros): 23:3Db OD:00b 00:3Db

LH (mU/mi): 0.1 0.1

05:3Gb

0.1

T

Tiempo (botas>: 01 :0Gb

FSH (mU/mí): 1.0

05:3Gb

1.8

*

Tiempo (boros): 04:0Gb 04:301, 05:001,

LII (mU/mí): 0.1 0.1 0.9

PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

23:3Db 00:0Db 00:30 b

1.3 1.4 1.3

Tiempo (horas): 04:001, 04:3Gb 05:0Gb

FSM (mU/mi>: 1.4 1.5 2.3

PERFIL NOCTURNO DE LA Gil:

Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:001, 00:3Db

Gil (nglmí): 10.8 9.8 3.7

Tiempo (botas): 04:0Db 04:3Gb 05:0Db

Gil (ng/mí): 0.3 0.7 11.4

01:0Db 01:3Db 02:0Gb 02:3Gh 03:0Gb 03:301,

0.1 0.1 0.1 0.9 0.4 0.1 0.1

06:001, 06:301, 07:0Gb

0.3 0.1 0.3

01:3Db 02:001, 02:3Db 03:0Db 03:301,

1.5 1.4 1.5 1.4

06:0Db 06:301, 07:0Gb

1.4 1.5 1.5

01:001, 01:301, 02:001, 02:301, 03:0Db 03:3Db

4.6 2.1 0.3 2.4 0.9

05:30h 06:001, 06:3Db 07:0Db

4.0 1.0 0.7 0.5

DIAGNÓSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

Pacientes

E.C.L.

1.3

0.2

* SECRECIÓN DE LA Lii TRAS EL ESTÍMULO CON LHRM

:

Tiempo (horas): 07:3Db 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:001, 09:3Gb

Lil (mu/mí): 0.3

* SECRECIÓN DE LA FSM _____ ____________

Tiempo (botas): 07:3Db

FSM (mu/mí>: 1.5

* SECRECIÓN DE LA Gil

Tiempo (boros>: 07:3Db

Gil (ng/mI>: 0.5

0.1 0.1 0.3 0.6 2.0

TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRI-I

:

08:001, 08:151, 08:301, 09:001, 09:3Gb

1.7 1.8 1.8 1.8 1.6

TRAS EL ESTIMULO CON GHRH:

08:001, 08:151, D8:30b 09:0Gb 09:3Gb

8.8 21.7 9.6 6.3 1.1
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Pacientes

CASO N0 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 DESARROLLO PUBERAL: 6.0 años

EDAD CRONOLÓGICA: 7.6 años 9.3 años ~ 11.2 anos

EDAD ÓSEA: 7.6 años * 10.6 años ** 13.0 años

PESO (Kg) : 35.0< P90> 48.5< >P97) 59,0< P97 >~

TALL.A (cm>: 135.0 (PSE> 142.0< PSS > 147.0 ( P72>

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 2 * 1 3 1 4 Pubarqula 2 * / 3 ** / 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO <cm/año): 4.6< P12 ) * 5.8< P69) 1.9< <Pa)

ECOGRAFIA PÉLVICA: * volumen ovario Derecbo (mi):

* volumen ovario Izquierdo (mi):

* longitud uterina (cm>: 7 • 7 ** 3.9

TALLA PATERNA (cm): 163.9 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm): 160.4

TALLA MATERNA (cm): 156.9 TAItA GENETICA (cm): 153.9

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mi): 4.6 • 30 ** 48

TESTOSTERONA (ng/mi):

DMAS(ng/mi): 119 152~ 169

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi>: 7 * 7 1.6

Gil URINARIA (ng/mI): 7 * 2.4 ** 3.6
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Pacientes

CASO N0 17: N.S.C.

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

Tiempo (botas>: 23:301, D0:GOh 00:301, 01:001, 01:3Gb 02:001, 02:301, 03:0Db 03:3Db

LH (mU/mi): 2.3

Tiempo (boros>: 04:001,

LII (mU/mí): 1.0

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:30h

FSM (mU/mi): 1.4

Tiempo (horas): 04:0Gb

FSM (mU/mi): 1.8

• PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (horas): 23:30h 00:001,

Gil (ng/mI>: 16.7 18.9

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Db

Gil (ng/mI): 2.4 1.2

2.4 3.8

04:301, 05:0Db

1.0 1.3

LA FSH:

00:0Db 00:30 1,

1.3 2.3

04:3Gb 05:0Gb

2.0 1.2

00:3Gb

19.3

05:001,

1.5

2.8

05:3Gb

1.6

01:0Db

2.0

05:301,

0.8

01:0Db

7.9

05:3Db

0.2

2.6 2.2 2.5

06:001, 06:3Gb 07:0Db

1.9 1.4 1.7

2.0 9.0

01:301, 02:0Gb 02:3Db 03:0Db 03:3Db

1.2 1.8 1.8 1.9

06:0Db 06:3Db 07:0Gb

0.5

01:301,

5.8

06:001,

1.8

02:001, 02:3Gb 03:001, 03:301,

17.8 12.9 11,4 1.2

06:3Gb 07:0Gb

10.8 1.2

* SECRECIÓ DE LA Lil TRAS EL ESTIULO CON LHRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:0Db 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:301,

Lil (mU/mi): 1.0 9.1 8.9 8.7 8.3 4.5

* SECRECION DE LA FSil TRAS EL ESTIMULO CON LilRil

:

Tiempo (boros): 07:301, G8:OOh 08:151, 08:301, 09:001, 09:3Gb

FSil (mU/mi): 0.5 3.5 3.5 3.5 4.9 3.7

* SECRECION DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GHRI+

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:15b 08:301, 09:001, 09:301,

Gil <ng/mi):

2.6
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Pacientes

CASO N0 17: N.S.C.

A LOS 6 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

Tiempo (boras>: 23:3Db DD:GOb 00:3Gb 01:DGb 01:3Db 02:0Db 02:301, 03:0Gb 03:3Gb

LII (mU/mi>: 2.4 3.4 1.5 2.3 3.1 2.7 1.5 3.6 1.9

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Db D5:DDb 05:3Db 06:001, 06:3Gb 07:0Db

LII (mU/mi): 0.6 3.9 2.3 1.5 0.6 0.1 9.4

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSM

:

Tiempo (horos>: 23:301, 00:0Db 00:30 h 01:OOb 01:3Db 02:OOh 02:3Db 03:0Gb 03:3Db

FSH (mU/mi): 2.5 6.7 4.3 3.5 2.5 3.0 4.6 3.3 2.5

Tiempo (boros>: 04:001, 04:3Db 05:0Gb 05:3Db 06:0Gb 06:3Db 07:001,

FSM (mU/mi): 2.1 3.7 4.7 5.2 5.1 3.4 4.7

• PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:001, 00:3Gb 01:0Db 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:0Gb 03:3Db

Gil (ng/mi>: 3.2 3.3 3.2 1.9 2.8 0.9 1.1 1.8 0.5

Tiempo (boros): 04:0Db 04:3Db 05:001, 05:3Db 06:001, 06:301, 07:0Gb

GH (ng/mi>: 0.5 0.8 1.2 0.9 0.7 0.4 0.2

* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros): 07:3Db 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb

LH (mU/mi>: 1.7 3.7 2.9 2.8 2.9 2.9

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LMRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb 09:301,

FSM (mU/mi): 4.3 10.6 7.0 8.2 9.4 10.5

* SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTIMULO CON GilRM

:

Tiempo (boros): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:3Db

Gil (ng/mI): 2.0 8.6 15.6 15.8 10.8 5.8
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Pacientes

CASO N0 17: N.S.C.

A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lii

:

Tiempo (boros>: 23:3Gb 00:0Gb 00:301, DI:DG1, 01:3Gb 02:001, D2:30b 03:DDb 03:3Gb

LII (mU/mi>: 7.2 5.3 4.4 6.0 4.1 8.7 6.4 5.7 4.8

Tiempo (boros>: 04:0Gb 04:3Db 05:001, 05:301, 06:001, 06:3Gb 07:0Gb

LII (mU/mi>: 3.7 6.1 6.7 4.5 4.5 2.9 2.8

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSil

:

Tiempo (horos>: 23:3Gb 00:0Gb 00:3Db 01:0Db 01:3Db 02:0Db 02:3Gb 03:0Db 03:3Db

FSM (mu/mi>: 3.4 2.6 3.3 3.3 2.7 3.4 3.5 4.4 3.7

Tiempo (horas): 04:0Gb 04:3Gb 05:G0b 05:301, 06:0Gb 06:3Db 07:0Db

FSil (mU/mí): 3.5 3.9 3.8 4.7 3.5 3.2 3.6

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:001, 00:3Gb 01:001, 01:301, 02:001, 02:3Gb 03:001, 03:3Db

Gil (ng/mi): 3.4 6.2 3.0 2.8 3.5 2.3 0.8 0.7 2.3

Tiempo (boros): 04:0Db 04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Db 06:3Gb 07:0Gb

Gil (ng/mI): 3.9 1.6 0.0 1.9 0.4 0.6 0.3

* SECRECIÓN DE LA LH TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH

:

Tiempo (boras>: 07:3Db 08:001, D8:15b 08:3Db 09:0Db 09:3Gb

Lii (mU/mí>: 2.4 40.4 31.0 22.3 19.0 16.4

* SECRECIÓN DE LA FSil TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

FSil (mU/mi): 4.3 11.5 10.0 8.6 9.0 9.0

* SECRECIÓN DE LA Gil TRAS EL ESTÍMULO CON GilRil

:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:3Db 09:001, 09:3Gb

Gil (ng/mi): 0.0 9.0 8.4 5.6 3.0 1.9

DIAGNOSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA
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Pacientes

CASO N0 18: R.M.M.

* al inicio del estudio

** a los 6 meses cje iniciado el tratamiento

a los 12 meses de iniciado el tratamiento

SEXO: Mujer FECHA DE NACIMIENTO: 06-12-83

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 7.3 años

EDAD CRONOLÓGICA: 8.1 años * 9.0 años ** 9.6 años

EDAD ÓSEA: 9.7 años * ? años ** 11.6 anos

PESO <1(g): 33.0< PRO> 36.0< P90-97) **

TALLA (cm>: 132.0< P86 ) * 137.3< P90)

DESARROLLO PUBERAL: Telarqula 3 • 1 3 1 3

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO (cm/año>: 7.3 ( P97 ) *

ECOGRAFÍA PÉLVICA: * volumen ovario Derecbo (mi):

• volumen ovario izquierdo (mi) 9 **

* longitud uterina (cm): 4.0 • 45

TALLA PATERNA <cm): 165.0 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm):

TALLA MATERNA (cm>: 164.2 TALLA GENETICA (cm>:

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/ml): 102 • 0.1

TESTOSTERONA (ng/mi):

DilAS (ng/mI>: 12 • 0.1

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mI>: 0.8

Gil URINARIA (ng/mi): 17.3 * 10.5 **

43.0< ¡‘90-97>

140.2< ¡‘90>

Pubarqula 2 * ¡ 2 ** 1 2

5.3 ( P25-50 ) ** 6.0 ( ¡‘75-90 )

2.10 1.86~

2.50 * 0.90

164.6

158.1

0.1

0.5 **

9

9
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Pacientes

CASO N0 18: R.M.M.

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (boros): 23:3Db 0D:DOb 00:301, 01:0Db 01:301, 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Db

LII (mU/mi>: 1.4 1.5 9.2 9.2 6.0 4.4 3.1 2.6 2.6

Tiempo (boros): 04:0Gb 04:301, 05:0Gb 05:3Db 06:0Db 06:301, 07:0Db

LH (mU/mi): 12.3 8.2 5.2

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSH

:

Tiempo (horas>: 23:301, 00:0Db 00:30 b

FSH (mU/mi>: 3.2 3.4 3.9

Tiempo (boros>: 04:0Db 04:3Db 05:0Db

FSM (mU/mi): 4.2 4.6 3.5

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boras>:

Gil (ng/mi):

Tiempo (horas>:

Gil (ng/mi):

3.2 2.3 1.9 7.5

01:0Gb 01:3Db 02:0Db 02:3Gb 03:OOh 03:3Db

4.2 3.9 4.4 3.9

05:3Db DB:OOb 06:3Gb 07:0Db

3.7 3.2 3.2 4.4

3.4 3.9

23:3Db 00:001, 00:3Gb 01:0Db 01:3Db 02:GGb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Gb

0.6 1.2 3.4 4.5 17.6 8.4 11.7 7.2 2.3

04:001, 04:301, 05:0Gb 05:301, 06:0Gb 06:3Gb 07:0Db

2.9 3.2 5.1 13.9 3.1 4.4 1.7

* SECRECIÓ DE LA Lil TRAS EL ESTIULO CON LHRH

:

Tiempo (horas): 07:3Db 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Db 09:3Db

LH (mU/mi>: 6.2 44.3 37.2 35.5 30.2 28.9

* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:301, 09:0Gb

FSM (mU/mi): 2.6 8.6 9.2 9.4 9.5

* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GilRil

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb G8:GGb G8:15b 08:3Db 09:001, 09:3Gb

Gil (ng/mí>:

09:301,

9.7
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Pacientes

CASO N0 18: R.M.M.

A LOSO MESES

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LII

:

Tiempo (horas>: 23:3Db 00:0Gb DO:30b 01:001, 01:301, 02:0Gb 02:3Db 03:001, 03:3Db

LH (mU/mi>: 0.1

Tiempo (boros): 04:0Db

LH (mU/mí>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:301,

FSM (mU/mi>: 0.6

Tiempo (horas>: 04:0Db

FSM (mU/mi>: 0.5 0.6

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo <horas>: 23:3Db

Gil (ng/mI>: 0.4

Tiempo (botas>: 04:0Gb

Gil (ng/mi>: 0.6

LA GH:

00:001,

0.3

04:3Gb

0.8

0.1 0.1

04:3Db 05:0Gb

0.1 0.1

LA FSH:

0G:GOb 00:30 h

0.6 0.4

04:3Db 05:0Db

0.3 0.1 0.3 0.1 0.2 0.1

05:3Db

0.3

06:0Gb 06:3Db 07:0Db

0.1 0.1

01:0Db 01:3Db

0.3

05:3Db

0.7 0.5

00:301,

0.3

05:0Db

8.8

01 :0Db

0.3

05:3Gb

3.1

0.5

06:001,

0.5

0.1

02:0Gb 02:3Db 03:0Db 03:3Db

0.7 0.5 0.7

06:301, 07:0Gb

0.3 0.6

01:301, D2:GGb 02:3Gb 03:0Gb 03:3Db

0.2 4.7 5.7 3.1

06:0Db 06:301, 07:001,

0.7 0.3 0.3

* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTÍMULO CON LHRH:

Tiempo (boros): 07:301, 08:0Gb 08:15b 08:3Db 09:0Gb

Lii (mU/mi>: 0.2 0.4 0.5 0.1 0.1

*

*

SECRECIÓN DE

Tiempo (horas>:

FSH (mU/mí>:

SECRECIÓN DE

Tiempo (horas):

Gil (ng/mí):

LA FSH TRAS EL ESTÍIMULO CON LHRW

07:301, 08:001, 08:151, 08:3Gb 09:0Gb

1.0 0.8 0.8 0.5 1.0

LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GMRH

:

07:3Db 08:001, 08:15b 08:3Db 09:0Db

0.3 10.4 15.0 14.9 10.5

DIAGNÓSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

0.6

1.8

09:3Gb

0.1

09:3Db

0.8

09:3Db

7.0
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Pacientes

CASO N0 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

49.6 ( P90-97>

157.5< PICO)

SEXO: Varón FECHADENACIMIENTO: 11-02-81

EDAD AL INICIO DEL DESARROLLO PUBERAL: 3 años

— • —
EDAD CRONOLÓGICA: 8.01 anos 8.08 años~ 10.0 anos
EDAD OSEA: 13 anos 13.2.años ** 14.4 años

PESO (1(g): 37.5 ( P90 ) * 39.8 < ¡‘90-97) **

TALLA (cm): 144.7 <PICO) • 148.1 <PICO)

DESARROLLO PUBERAL: Pubarquia 3 * 1 4•• ¡ 4

VELOCIDAD DE CRECIMIENTO <cm/año): 7.3 ( ¡‘97)

VOLUMEN TESTICULAR: * testículo derecho <mi> 5 *

* testiculo izquierdo (mi> : 2 * 2

169 TALLA MEDIA PARENTERAL(cm):

159 TALLA GENETICA (cm>

5.3 < ¡‘25-50 ) **

6 **

6.0 ( P75-90 )

2

164.2

170.7

DATOS HORMONALES

:

ESTRADIOL (pg/mI):

TESTOSTERONA (ng/mi>: D. 1852 *

DI-lAS (ng/mi): 40 • 83

DELTA 4 ANDROSTENDIONA (ng/mi>:

Gil URINARIA (ng/mI>: 38.9

D.5.1 ** D.0.71.

152

TALLA PATERNA (cm>:

TALLA MATERNA (cm>:

.52



Pacientes

CASO N0 19: J.L.H.P.

AL INICIO DEL ESTUDIO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA LH

:

Tiempo (botas): 23:3Gb 00:0Db DD:30b

LII (mU/mi>: 15 12 13

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Db

LII (mU/mí>: 11 8 7

* PERFIL NOCTURNO DE LA FSil

:

Tiempo (horas>: 23:3Db OD:OOb 00:30 b

FSH (mU/mi>: 3 4 3

Tiempo (horas>: 04:0Db 04:3Db 05:001,

FSH (mU/mi>: 2 1.2 0.9

G1:ODb D1:3Gh D2:OGb 02:3Db D3:ODb 03:3Db

14

05:3Db

5

8 14 12

06:0Db 08:3Gb 07:0Gb

4 8 5

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros>: 23:301, 00:0Gb 00:3Db 01:0Gb 01:3Gb 02:0Db 02:3Db 03:0Gb 03:3Gb

Gil (ng/mi>: 22 9 5 3 10 19 14 20 27

Tiempo (botas>: 04:0Gb 04:3Gb 05:0Db 05:3Gb 06:0Db 06:3Db 07:0Gb

Gil (ng/mi>: 13 5 8 14 11 4 1.5

* SECRECIÓ DE LA LII TRAS EL ESTÍULO CON LHRI-l

:

Tiempo (botas>: 07:301, 08:001, D8:15b 08:3Db 09:0Db 09:3Gb

Lil(mU/mi): 5 3 5 5 3 3 3

* SECRECION DE LA FSM TRAS EL ESTIMULO CON LHRH

:

Tiempo <boras>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

FSil(mU/mi): 0.6 1 2 2 2 2 2

* SECRECION DE LA Gil TRAS EL ESTIMULO CON GHRH

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

Gil (ng/mi):

9 11

01:0Db 01:301, 02:0Gb 02:30h 03:0Db 03:30b

2 2 3 2 2 2

05:30h D6:00b 08:3Db 07:0Db

0.7 1.4 0.6 0.6
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Pacientes

CASO N0 19: J.L.H.P.

A LOS 6 MESES

:

‘PERFIL NOCTURNO DE LA Lil

:

Tiempo (boros>: 23:3Gb G0:DDb 00:3Gb 01:GDb 01:3Db 02:0Gb 02:3Gb 03:0Gb 03:301,

LH (mU/mi): 3.0 1.7 2.7 1.0 1.5 1.7 1.7 1.4 1.0

Tiempo (horas>: D4:DDb G4:30b 05:0Gb 05:3Db G6:DDb 06:301, 07:0Db

Lii <mU/mi>: 1.7 2.2 2.1 2.1 0.7 0.8 0.5

• PERFIL NOCTURNO DE LA ESil

:

Tiempo (horas>: 23:3Gb 00:0Db 00:3Db 01:0Db 01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:001, 03:301,

FSil (mU/mi>: 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

0.05

Tiempo (horas>: 04:0Gb 04:3Db 05:0Gb 05:3Db 06:0Db 06:3Db 07:0Db

FSH (mU/mi>: 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros): 23:301, DO:GGb 00:3Gb 01:001, 01:3Gb 02:0Gb 02:3Gb D3:DDb 03:3Db

Gil (ng/mi>: 8.1 5.0 10.3 12.8 4.5 1.6 8.8 17.1 20.8

Tiempo (horas>: D4:OOb 04:301, 05:001, 05:3Db 06:0Db D6:30b 07:0Gb

Gil (ng/mi>: 6.8 4.1 5.0 2.7 0.6 2.1 1.5

* SECRECIÓN DELA Lii TRAS EL ESTÍMULO CON LilRil

:

Tiempo (horas>: 07:3Gb 08:0Db G8:15h 08:301, 09:0Gb 09:301,

Lil (mU/mi):

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTÍIMULO CON LilRil

:

Tiempo (boros>: 07:3Db 08:0Db 08:15b 08:301, 09:0Gb 09:3Gb

FSil (mU/mi):

* SECRECIÓN DE LA G14 TRAS EL ESTÍMULO CON GMRH

:

Tiempo (boros>: 07:3Gb 08:0Gb 08:lSb 08:3Db 09:0Gb 09:3Gb

Gil (ng/mi>:
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Pacientes

CASO N0 19: J.L.H.P.

A LOS 12 MESES DE INICIADO EL TRATAMIENTO

:

* PERFIL NOCTURNO DE LA Lii

:

Tiempo (boros): 23:3Gb

Lii (mU/mí>: 0.1

Tiempo (botas>: G4:DDb

Lii (mU/mi>: 0.1

* PERFIL NOCTURNO DE

Tiempo (horas>: 23:3Db

FSM (mU/mi>: 0.7

01:DDb

0.1

D5:30b

0.1

00:DDb DD:SOb

0.1 0.1

D4:3Db 05:0Gb

0.1 0.1

LA FSil:

DD:ODb 00:3Gb 01:0Db

1.5 0.05

D1:3Gb D2:DGb 02:3Db D3:DD1, 03:3Db

2.2 0.1 0.1 0.1

06:0Db 06:3Db 07:001,

0.1 0.1 0.1

0.1

01:3Db 02:0Db 02:3Db 03:0Db 03:301,

0.2 1.0 0.05 0.05

0.05

Tiempo (horas>: 04:0Db

FSH (mU/mi): 0.4

* PERFIL NOCTURNO DE LA Gil

:

Tiempo (boros): 23:301, 00:0Gb

Gil (ng/mi): 2.5 0.9

Tiempo <boros>: 04:001, 04:3Gb

GH (ng/mI>: 2.7 8.0

04:3Gb

0.2

05:0Db 05:3Db 06:0Db 06:3Db 07:0Db

0.6 0.05 0.4 1.1 0.05

00:3Gb

0.9

05:GOb

9.5

01:0Db

18.6

05:3Db

2.1

01:3Gb 02:0Gb 02:3Db 03:0Db 03:3Db

40.5 15.6 13.8 21.2

06:001, 06:3Gb 07:0Gb

0.9 1.3 0.7

* SECRECIÓN DE LA Lil TRAS EL ESTIMULO CON LHRil

:

Tiempo (horas>: 07:3Db 08:001, 08:lSb 08:3Db 09:0Db 09:3Db

Lil (mu/mi): 0.1 0.1 0.1 0.5 7.1 5.0

* SECRECIÓN DE LA FSM TRAS EL ESTIIMULO CON LHRH

:

Tiempo (boros): 07:3Gb 08:0Db 08:151, 08:3Gb 09:0Gb 09:3Gb

FSM (mU/mí>: 0.05 0.05 0.4 0.3 2.1 0.5

* SECRECIÓN DE LA GH TRAS EL ESTÍMULO CON GHRH

:

Tiempo (boros): 07:301, 08:001, 08:151, 08:3Db 09:0Db 09:3Db

GH (ng/mI>: 0.7 5.1 9.6 6.6 93 46

DIAGNOSTICO: PUBERTAD PRECOZ VERDADERA

0.05

6.2

55



DATOS DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO
DELA
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