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RESUMEN
Introduccion: La incidencia de la pubertad precoz en los nifios aumenta afio tras
afo, y la tendencia es cada vez mas joven, esto conlleva aumento prematuro de la
secrecion hormonal en los nifios, lo que afectard a su psicologia, altura, tumores del
sistema nervioso o hamartoma hipotaldmicos y adenomas hipofisarios, etc. °
Objetivo: Determinar la prevalencia de pubertad precoz en pacientes del Hospital
Universitario de Puebla durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2023.
Metodologia: Se trata de un estudio descriptivo. Se revisaron expedientes de
pacientes del departamento de Pediatria del Hospital Universitario de Puebla, que
fueron diagnosticados con pubertad precoz, en el periodo comprendido entre marzo
2020 a marzo 2023. Incluimos pacientes con diagndstico definitivo o sospechoso de
pubertad precoz, con edad menor a 12 afios de ambos sexos y con resultados de
laboratorio o gabinete que respaldaran el diagnéstico de pubertad precoz.
Excluimos pacientes con cromosomopatias o enfermedades genéticas, con reporte
de ingesta de estrogenos y pacientes con diagnostico de tumor gonadal y
enfermedad adrenal.
Resultados: De la totalidad de la muestra, 19 pacientes fueron mujeres (90.5%) y
solo 2 fueron hombres (9.5%). Se destaca que hay una diferencia de 2.38 afios
entre la edad y la edad 6sea de la muestra. Los valores medio de la hormona
luteinizante y la hormona estimulante del foliculo se encontraron por encima del
punto de corte para el diagnéstico de pubertad precoz central. Se hall6 una
asociacion estadisticamente significativa entre la edad y el historial familiar de
pubertad precoz (p = 0.003), ademas, la prueba complementaria de V de Cramer
identificd un grado de asociacion fuerte (0.898). Si bien no se encontré asociacién
entre la edad y la escala de Tanner, el resultado estuvo muy cerca de ser
estadisticamente significativo (p = 0.053).
Conclusiones: Este estudio proporciona una vision detallada de las caracteristicas
antropometricas, bioquimicas y cualitativas asociadas a la pubertad precoz. Las
relaciones y discrepancias identificadas brindan una base valiosa para futuras
investigaciones y destacan la complejidad de este fenbmeno, subrayando la

necesidad de enfoques multidisciplinarios al abordar la pubertad precoz.



1. Introduccién

La pubertad es el proceso de maduracion fisica donde un adolescente alcanza la
madurez sexual y se vuelve capaz de reproducirse, esta suele comenzar entre los

8 a los 13 afios en las mujeres y entre los 9 a los 14 afios en los hombres. !

La pubertad se asocia con cambios emocionales y hormonales, asi como con
cambios fisicos como es la telarquia, pubarquia, cambios genitales en los hombres,
cambios en la voz, aumento de la altura y la menarquia. La pubertad pasa por cinco
etapas, denominadas etapas de Tanner, que van desde la prepuberal hasta la

madurez total. !

El mecanismo involucrado para el desarrollo inicia desde el hipotdlamo en el que se
libera GnRH de forma pulsatil, que luego estimula la liberacion de FSH y LH de la
glandula pituitaria anterior, antes de la pubertad, los niveles de FSH y LH en el

cuerpo son bajos. 12

Aproximadamente un afio antes del inicio de la pubertad, la inhibicion de GnRH en
el SNC disminuye, lo que lleva a un aumento en la liberacion de FSH y LH, que
actian sobre las go6nadas para estimular la sintesis y liberacion de

estrégeno/progesterona y testosterona y favorecer la gametogénesis. 3

Los esteroides sexuales ejercen una retroalimentacién negativa sobre el hipotalamo
y la glandula pituitaria para garantizar que los niveles circulantes permanezcan
estables, el aumento de FSH estimula un aumento en la sintesis de estrogenos y la
ovogénesis en las mujeres y el inicio de la produccion de esperma, mientras el
aumento de LH estimula un aumento en la produccién de progesterona en las
mujeres y un aumento en la produccion de testosterona en los hombres, estos

cambios permiten que comiencen los cambios fisicos de la pubertad. 4

Otra hormona relacionada con el desarrollo es la insulina, sus niveles aumentan

notablemente durante la pubertad, con una fuerte correlacién positiva con el IGF-1.°



La pubertad consiste en un proceso biolégico complejo de transicion entre la
infancia a la edad adulta, la cual esta regulada por distintos elementos. Durante esta
etapa, se desarrollan cambios morfologicos, fisiologicos y conductuales que les
permiten alcanzar la maduracion de caracteres sexuales secundarios, su talla adulta

y la capacidad reproductiva.>®

La pubertad al ser un proceso individual que varia entre las culturas, el sexo, el
origen étnico, la edad, entre otros factores, que influyen en el crecimiento acelerado
como sucede en las nifias que comienza alrededor de los 9 afios de edad y para los
nifios es de alguna manera mas tarde hasta los 11 afos, pero el pico de cambios

puberales comienza a los 11 afios para las nifias y a los 13 afios para los nifios.’

La secuencia de maduraciéon sexual ha sido descrita por Tanner (1975), sigue
siendo el "criterio de oro" que se utiliza para evaluar la etapa y el progreso del
desarrollo y la maduracién sexual durante la pubertad, aunado a la Escala de
Desarrollo Puberal que es la mas utilizada para medir el desarrollo puberal. *

Los casos que debutan con pubertad precoz se caracterizan por la aparicion
temprana de caracteristicas sexuales secundarias en los nifios, donde las nifias
tienen caracteristicas sexuales secundarias antes de los 8 afios o la menstruacion
antes de los 10 afios, y los nifios tienen caracteristicas sexuales secundarias antes

de los 9 afios.®

Las principales manifestaciones clinicas de pubertad precoz son la aparicién de las
caracteristicas sexuales secundarias en las nifias son el desarrollo de los senos, el
crecimiento del vello pubico y de las axilas, el ensanchamiento de la pelvis, en los
nifos son el agrandamiento de los testiculos, el agrandamiento del pene, el

desarrollo del vello de las axilas, la vesicula seminal y la préstata. 8

La pubertad precoz se puede dividir en pubertad precoz central (dependiente de la
hormona liberadora de gonadotropinas) y periférica (no dependiente de la hormona
liberadora de gonadotropinas). °



La incidencia de la pubertad precoz en los nifios aumenta afio tras afio, y la
tendencia es cada vez mas joven, esto conlleva aumento prematuro de la secrecion
hormonal en los nifios, lo que afectara a su psicologia, altura, tumores del sistema

nervioso o hamartoma hipotalamicos y adenomas hipofisarios, etc. °



2. Antecedentes

2.1 Antecedentes generales

La pubertad normal se inicia en las nifias con el desarrollo de la mama, y en nifios

con el aumento de tamafio testicular. El grado de desarrollo puberal se evalia segun

los estadios de Tanner.10

Estadio

Nifas

Nifios

Estadio infantil. No existe desarrollo

mamario ni vello a nivel de pubis.

Estadio infantil. ElI volumen
testicular es menor de 4 cc. No

existe vello pubiano.

Inicio de la telarquia. Existe botén
mamario y se puede palpar un
pequefio nédulo. El diametro de la
areola aumenta de tamafio de forma
discreta y aparece vello escaso,
lacio, principalmente a nivel de los

labios mayores.

el volumen testicular es de al
menos 4 cc, la piel del escroto se
vuelve ma rugosa y adquiere un
tono mas oscuro. Aparecen los
primeros vellos en la base del

pene.

Aumento de tamafio de la mamayy el
pezbn y aparece un contorno
redondeado a nivel lateral. El vello
pubiano es mas grueso y oscuro y

aumenta su cantidad.

El volumen testicular sigue
aumentando y se sitla en 6-12
cc. Aumenta el tamafio del pene,
sobre todo a nivel de longitud. El
vello pubiano esta conformado

por vello mas largo y abundante.

La areola y el pezon aumentan de
tamafo y se forma una pequefia
elevacion que sobresale del resto de
la glandula. El vello pubiano es
similar al de la mujer adulta, aunque

ocupa una superficie menor.

el volumen testicular alcanza los
12-15 cc. EI

mayor longitud y aumenta su

pene adquiere
circunferencia. El glande
aumenta de tamafo y el vello
pubiano s vuelve mas grueso,
oscuro y rizado y cubre la mayor

parte del area pubiana.




Estadio adulto. El vello pubiano
presenta morfologia de triangulo
invertido y puede extenderse a la
parte superior de los muslos.

Estadio adulto. EI volumen
testicular es mayor a 15 cc; el
vello pubiano se extiende a la
cara superior e interna de los

muslos y a la linea alba.
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2.1.1 Pubertad precoz

La pubertad est& determinada por interacciones complejas que incluyen hormonas,
metabolicas, factores ambientales, étnicos y genéticos, la clasificacion precoz
central se define como la reactivacion prematura del eje hipotalamo-pituitario-

gonadal, iniciada antes de los 8 afios y 9 afios en nifias y nifios, respectivamente.!

La pubertad precoz familiar se define por la aparicion de dos o mas miembros de la
familia, pero se tienen factores genéticos involucrados que se sincronizan, como
son las mutaciones activadoras raras en genes de la via excitadora de la kisspeptina
(KISS1R y mutaciones KISS1), mutaciones de pérdida de funcién en dos genes
impresos (MKRN3 y DLK1), estas mutaciones presentan alta frecuencia de
alteraciones metabdlicas (sobrepeso/obesidad, aparicion temprana de diabetes tipo
2 e hiperlipidemia), lo que indica que DLK1 puede ser un nuevo vinculo entre la

reproduccion y afeccion al metabolismo. 12

La pubertad precoz es caracterizada por la aparicién de signos puberales a una
edad cronoldgica inferior a 2.5 desviaciones estandar por debajo de la media para

una determinada poblacién.*3

De manera préctica, se define como la presencia de desarrollo mamario antes de
los 8 afios en las nifias y el aumento del volumen testicular igual o superior a 4 mli
en los varones antes de los 9 afos, siempre acompafados de un avance progresivo
de la maduracién 6sea y crecimiento lineal acelerado. Mientras que la pubertad
adelantada es la presentacion de caracteres sexuales secundarios entre los 8-9
afos en nifias y entre los 9-10 afios en nifios, situacién que, si bien no es patoldgica,

puede causar problemas adaptativos o disminucién en la talla final.14

La pubertad precoz es clasificada en tres tipos (Pubertad precoz y adelantada,
2020):
1. Pubertad precoz central (PPC) o gonadotropin-dependiente.

2. Pubertad precoz periférica (PPP) o gonadotropin-independiente.



3. Pubertad precoz mixta (PPM) o periférica secundariamente central.

La evaluacion inicial es detectar los antecedentes médicos, incluido el inicio de los
sintomas, la tasa de progresion, el crecimiento y los antecedentes familiares de

pubertad precoz. 1415

El examen fisico debe incluir antropometria y estadificacion puberal, seguido de la
evaluacion endocrina, como son la medicién de LH, FSH, prueba de estimulacién

de GnRH, ecografia pélvica para ovarios y utero. 41°

Investigaciones adicionales pueden incluir la medicién de 17 hidroxiprogesterona,
DHEAS, insulina plasmatica, etc. En el caso de alarquia prematura, hay una
respuesta predominante de FSH. Tanto la LH como la FSH estan suprimidas, en el
caso de tener dudas anatdmicas se debe realizar una resonancia magnética craneal

para excluir patologia del sistema nervioso central. 116

Las decisiones de tratamiento se basan en la edad en el momento del diagndstico,
la altura prevista, la ansiedad por la menarquia temprana y los problemas

psicoldgicos. 16

La pubertad precoz puede ser progresiva o ser parcialmente lenta, sin ameritar
tratamiento, debido a signos puberales minimos, con tendencia a retroceder y

normalizarse. 1/

Para evaluar la frecuencia de esta forma dentro del espectro de formas de PP,
evaluamos retrospectivamente las caracteristicas clinicas, hormonales vy

ecogréficas. 18

21.1.1 Pubertad precoz central

Es debida a la activacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-génada. Es una patologia rara,

gue se presenta aproximadamente en 1:5,000 a 1:10,000 nifios. Cerca del 90% de



las nifias y el 25 a 60% de los nifios con PPC tienen una causa idiopatica. Un
historial familiar de PPC representa un factor de riesgo. Hasta el momento, se han
identificado mutaciones en cuatro genes distintos en pacientes y familias con
historial de PPC. Las mutaciones de ganancia de funcion se han descrito tanto en
el gen de kisspeptina como de su receptor, KISS1R. Otra alteracién genética
relacionada con la PPC es el gen de la proteina Makorin RING-finger3 (MKRN3).
Por ultimo, el homdlogo 1 de tipo Delta (DLK1), es otro gen impreso expresado por
el gen paterno, el cuarto y el dltimo gen descubierto hasta ahora implicado en la
patogénesis de la PPC.1°

La PPC se caracteriza clinicamente, en las nifias, por la aparicion (telarquia) y
desarrollo progresivo de la mama antes de los 8 afos, que puede ser, inicialmente
y durante unos meses, unilateral, y por el incremento del volumen testicular (=4 mL)
en los varones antes de los 9 afos, que es seguido, habitualmente y en ambos
casos, por el desarrollo de la pubarquia y axilarquia. La EO se adelanta,
habitualmente més de 2 SDS por encima de la edad cronoldgica y, en las nifias, la
VC experimenta una rapida aceleracion (estirébn puberal) que coincide o incluso
puede preceder a la aparicién del boton mamario. En los varones, el estiron puberal
es un fendbmeno mas tardio en el desarrollo puberal (estadio IlI-IV de Tanner) y no
suele coincidir con el incremento inicial del volumen testicular; no obstante, en los
casos de PPC, también tiende a adelantarse (finales del estadio Il o principio del
[1).19

2.1.1.2 Pubertad precoz periférica

Se debe a la produccion de esteroides sexuales a nivel suprarrenal o gonadal, entre
las multiples sustancias con actividad gonadotropinica, se detectan multiples

factores externos como son: 20



Tabla I. Etiologia de la pubertad precoz

Pubertad precoz central Pubertad precoz periférica
IDIOPATICA GENETICA
GENETICA — Nihas '
— Mutaciones activantes de K/ISSIR + Sindrome de McCune-Albright
— Mutaciones activantes de K/SS1 o
— Mutaciones inactivantes de MKRN3 — Nifios o
— Mutaciones inactivantes DLK1 * T"-_StOtOX'C_US'S .
— Alteraciones cromosémicas - Hiperplasia suprarrenal congénita
= Hipoplasia suprarrenal congénita
PATOLOGIA ENDOCRANEAL por mutacién del gen NROB1
— Hamartoma hipotalamico = Sindrome de McCune-Albright
— Otras anomalias congénitas: (excepcional)
= Quiste aracnoideo
= Hidrocefalia AD(.:[EJIRIDA
+ Displasia septo-dptica — Ninas

Quistes ovaricos
Tumores ovéaricos
Tumores de la glandula

» Malformacién de Chiari
+ Mielomeningocele
— Tumores del Sistema Nervioso Central:

« Glioma suprarrenal que secreten
+ Ependimoma estrégenos
= Astrocitoma = Ingesta o contacto accidental con
= Pinealoma esteroides sexuales
+ Germinoma
= Craneofaringioma — Nirfos
— Traumatismo craneoencefalico = Tumores testiculares (células de
— Radioterapia Leydig)
— Hemorragia intracraneal = Tumores de la glandula
— Enfermedad granulomatosa suprarrenal
— Infeccién del Sistema Nervioso Central = Tumores germinales secretores de
— Paralisis cerebral secundaria a B-HCG

encefalopatia hipéxico-isquémica Ingesta o contacto accidental con
en el periodo neonatal esteroides sexuales



2.2 Antecedentes especificos

2.2.1 Diagnostico

Un diagnéstico correcto puede evitar costosos y prolongados tratamientos no
exentos de potenciales efectos secundarios. La evaluacion diagnodstica de estos
pacientes conlleva una anamnesis y exploracion completas, con énfasis e
determinados aspectos, y un numero limitado de pruebas complementarias. Debe
interrogarse sobre la edad y orden de aparicion de los caracteres sexuales
secundarios, asi como sobre las caracteristicas de su progresion (rapida, lenta,

ciclica).?!

Se deben recoger cuidadosamente los pardmetros antropométricos (talla, peso y
proporciones corporales), el estadio puberal de Tanner, asi como otros datos
sugerentes de desarrollo puberal, virilizacion o feminizacion: olor corporal, acné,
ginecomastia, galactorrea, pigmentacion areolar, estrogenizacion de la mucosa

vaginal, leucorrea, volumen y simetria testicular, tamario del clitoris, etc.??

Ante la sospecha de PP, la edad 6sea (EO), suele ser la primera prueba
complementaria a realizar, ya que, en condiciones normales, el grado de desarrollo
puberal se correlaciona mejor con la EO (r = 0,82) que con la edad cronoldgica (r =
0,72).%

2.2.2 Tratamiento

La progresion puberal en la pubertad precoz central puede tratarse mediante la
administracion de un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina, estos
actuan proporcionando estimulacion continua a los gonadotrofos hipofisarios, en

lugar de estimulacién pulsatil fisiolégica de la GnRH hipotalamica. 2



La estimulacion continua conduce a la desensibilizacion de las células
gonadotropas y la supresion de las gonadotropinas, lo que resulta en una
disminucién de la produccién de esteroides sexuales, fendmeno conocido como

supresion del eje pituitario-gonadal. %°

Este tratamiento se puede utilizar en pacientes con PPC idiopatica o neurogénica o
para la activacion secundaria de la PPC, que puede ocurrir en pacientes que
inicialmente presentan precocidad periférica. Sin embargo, no todos los pacientes

requieren tratamiento. 2°

La decisidon de tratar es la decision de tratar la CPP con un agonista de GnRH el
cual depende de la edad del nifio, la tasa de progresion puberal (maduracion
sexual), la velocidad de crecimiento y la altura adulta estimada determinada a partir

de la tasa de avance de la edad 6sea. 26

La progresion puberal se consideraria lenta si no hay cambios en el estadio de las
mamas, el vello pubico o el desarrollo genital durante seis o mas meses de
observacion. La velocidad de altura se considera acelerada si es mas de 6 cm por

afio. 27

La tasa de maduracion si la pubertad precoz progresa lentamente, es poco probable
gue comprometa la altura adulta y, en ese caso, no se sugiere dar terapia, los
métodos de prediccion de la altura sobreestiman la altura adulta en nifios con

pubertad precoz.?8

El inicio de la terapia con agonistas de GnRH para una nifia que presenta CPP
progresiva antes de los seis afios con desarrollo mamario y de vello pubico, edad
O0sea avanzada y velocidad de crecimiento acelerada. En el caso de los nifios dar
tratamiento antes de los nueve afios de edad, a menos que haya evidencia de

progresion puberal lenta. 2930



3. Justificacioén

El impacto que ha tenido la pubertad precoz se estima en bibliografia
norteamericana la incidencia de 1 en 10,000 casos, en los pacientes esta
influenciado por interacciones complejas que incluyen hormonas, cuestiones
metabdlicas, factores ambientales, étnicos y genéticos, esta reactivacion prematura
del eje hipotadlamo-pituitario-gonadal iniciada antes de los 8 afios y 9 afios en nifias
y niflos, esta siendo reflejada en la poblacién derechohabiente del Hospital

Universitario de Puebla.

La trascendencia de la investigacion sera adecuada debido a que no se han
reportado en el Hospital Universitario de Puebla los casos que estan teniendo este
padecimiento, aunado a los factores que estan relacionados y que influyen

directamente en la calidad de vida de la poblacion adolescente.

La viabilidad del proyecto de investigacion es buena al tener en la consulta externa
afluencia de pacientes pediatricos que son referidos desde otras especialidades,
gue cumplen con el diagnéstico de pubertad precoz, teniendo minimos factores

asociados y en su mayor proporcion de casos se han considerado "idiopéticos".

La factibilidad de llevar a cabo el estudio es adecuada, al tener a los tutores
responsables supervisando la recopilacion de la informacion, asi como los expertos
en el tema de investigacion para llevar a cabo la finalizacion de la misma. Por lo
anterior, es fundamental realizar la presente, con la finalidad de poder documentar
la prevalencia de esta patologia en nuestra institucion y en base a ello, aportar las

pautas o ideas que permitan su deteccidn oportuna y atencién integral.



4. Planteamiento del problema

La pubertad precoz se ha asociado con afectacién de la maduracién psicosocial y
los caracteres sexuales, esto conlleva que las y los pacientes que acudan a la
consulta externa del Hospital Universitario de Puebla se vean afectados por
condiciones clinicas y emocionales, solicitando atencion integral para mantener un

estado hormonal equilibrado acorde a la edad.

En el Hospital Universitario de Puebla no se cuentan con investigaciones previas al
respecto, que permita detectar los factores relacionados con la presentacion de la
pubertad precoz, ademas, no se tienen reportes estadisticos de los casos nuevos,
asi como el protocolo del estudio de los casos. Lo anterior nos lleva a realizar la
presente investigacion, cuya finalidad es mejorar la deteccion oportuna y disminuir
las consecuencias de la pubertad precoz, independientemente si es central o
periférica.

Se formula la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cudl es la prevalencia de pubertad precoz en pacientes del Hospital Universitario
de Puebla durante el periodo comprendido entre marzo 2020 a marzo 20237



5. Hipotesis

Al ser un estudio observacional, no requiere de hipétesis.



6. Objetivos

6.1 Objetivo general

Determinar la prevalencia de pubertad precoz en pacientes del Hospital

Universitario de Puebla durante el periodo de marzo 2020 a marzo 2023.

6.2 Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas sociodemograficas de las y los pacientes pubertad
precoz.

Clasificar el tipo de pubertad precoz en las y los pacientes que acude a la
consulta externa de pediatria.

Reportar los factores asociados a pubertad precoz segun la edad.

Describir las manifestaciones clinicas, los resultados bioquimicos e
imagenoldgicos detectados en los casos de pubertad precoz.

Reportar la prevalencia mensual y anual de los casos de pubertad precoz.



7. Material y métodos

7.1 Disefo del estudio
De acuerdo al objetivo de estudio, se trata de un estudio descriptivo.

7.1.1 Caracteristicas del estudio
e De acuerdo a la participacion del investigador: observacional

e De acuerdo al propdsito del estudio: descriptivo.
e De acuerdo a la direccionalidad: retrospectivo
e De acuerdo a las instituciones: unicéntrico

7.2 Ubicacion espacio-temporal
El presente estudio se realizara en expedientes de pacientes del departamento de

Pediatria del Hospital Universitario de Puebla, que hayan sido diagnosticados con

pubertad precoz en el periodo comprendido entre marzo 2020 a marzo 2023.

7.3 Estrategia de trabajo
Se solicitara al area de estadistica un listado de aquellos pacientes que hayan sido

diagnosticados con pubertad precoz en el periodo de estudio antes comentado,
posteriormente se identificaran y revisaran los expedientes médicos, de donde se

obtendran una serie de datos para su posterior estudio y analisis.

7.4 Marco muestral

7.4.1 Definicion de la unidad de poblacion
Todos los expedientes de pacientes del Hospital Universitario de Puebla con

diagnéstico de pubertad precoz en el periodo comprendido entre marzo 2020 a
marzo 2023.

7.4.2 Seleccion de la muestra
Casos registrados en expedientes de pacientes del Hospital Universitario de

Puebla.

7.4.3 Criterios de seleccion
7.4.3.1 Criterios de inclusion
e Expedientes de pacientes del Hospital Universitario de Puebla que haya

acudido por signos y sintomas con diagnostico definitivo o sospechoso de
pubertad precoz.

o Expedientes de pacientes con edad < 12 afios de ambos sexos.

e Expedientes de pacientes que tengan resultados de laboratorio o gabinete
gue respalden el diagndstico de pubertad precoz.



7.4.3.2 Criterios de exclusién

e Expedientes de pacientes que hayan sido considerados con
cromosomopatias o enfermedades genéticas.
e Expedientes de pacientes que hayan decidido suspender su atencién por
mas de seis meses.
e Expedientes de pacientes que hayan reportado ingesta de estrégenos.
o Expedientes de pacientes con diagnostico de tumor gonadal y enfermedad
adrenal
7.4.3.3 Criterios de eliminacién
¢ Expedientes de pacientes que no cuenten con informacién completa.
e Expedientes de pacientes que no realizaron su seguimiento dentro de la
institucion.
7.4.4 Disefo y tipo de muestreo
Muestreo no probabilistico.

7.4.5 Tamafno de la muestra
Seleccién por conveniencia.



7.5 Definicidon de variables y escalas de medicién

Variables

Definiciéon

conceptual

Definicion
operacional

Escala de
medicién

Unidad
de
medicion

Sexo

Edad

Edad 6sea

Edad de la

menarca

Peso

Talla

indice de masa
corporal

Condicion organica,
masculina o femenina

Tiempo transcurrido
desde el nacimiento a
la fecha.

Refleja la edad
biologica del individuo.

Edad a la que inicia la
menstruacion

Fuerza de gravitacion
universal que ejerce
un cuerpo celeste
sobre una masa

Estatura o altura de
las personas.

Indicador simple de
la relacion entre el
peso y la talla que
se utiliza
frecuentemente para

La deteccion del
sexo se hara
mediante la
revision de la
ficha de
identificacion del
expediente
clinico.

La deteccién de
la edad se hara
mediante la
revision de la
ficha de
identificacion del
expediente
clinico.

La deteccion se
hara mediante
la revisién de
las notas
médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revisién de
las notas
médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
las notas
médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revisién de
las notas
médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revisién de
las notas
médicas de
pediatria.

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Femenino
Masculino

ARNOoS

ARoS

Kg

Metros

Kg/m2



Historial familiar

de pubertad
precoz

Hormona
luteinizante

Hormona
Foliculo
estimulante

Estradiol

Testosterona

Insulina basal

Escala de
Tanner

identificar el
sobrepeso y la
obesidad

Presencia de pubertad
precoz en padres,
abuelos o
generaciones previas.

Gonadotropina
secretada por la
hipdfisis gracias a la
accion de la GnRH

Gonadotropina
sintetizada y
secretada por la
hipdfisis.

Hormona sexual
femenina que se
sintetiza por accién de
la FSH en las células
de la granulosa del
ovocito.

Hormona sexual
masculina que se
encarga del inicio y
mantenimiento de
caracteres sexuales
secundarios
masculinos, y el
funcionamiento de las
glandulas sexuales.
Hormona liberada en
el pancreas
encargada del
metabolismo
glucémico y
relacionada con el
crecimiento.

Escala para valorar
la maduracioén
sexual de nifias y
nifos desde el inicio

La deteccion se
hara mediante
la revision de
las notas
médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
los resultados
de laboratorio
en el expediente
clinico.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
los resultados
de laboratorio
en el expediente
clinico.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
los resultados
de laboratorio
en el expediente
clinico.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
los resultados
de laboratorio
en el expediente
clinico.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
los resultados
de laboratorio
en el expediente
clinico.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
las notas

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cuantitativa
Ordinal
Continua

Cualitativa
Nominal
Politbmica

Si
No

ul/L

ul/L

pg/mi

ng/dL

uU/ml

I
i
A%



Valoracién

ultrasonogréafica

Anormalidad en

el crecimiento
uterino

Anormalidad en

el crecimiento
ovarico

de la pubertad hasta
el desarrollo sexual
completo.
Procedimiento en el
gue se usan ondas de
sonido de alta energia
(ultrasonidos) para
observar los tejidos y
organos del interior
del cuerpo.
Crecimiento de la
longitud uterino
conforme la edad.

Crecimiento de la
longitud de los ovarios
conforme la edad.

médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
las notas
médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
las notas
médicas de
pediatria.

La deteccion se
hara mediante
la revision de
las notas
médicas de
pediatria.

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Si
No

Si
No

Si
No



8. Logistica

8.1 Recursos humanos
¢ Investigador principal:

o Yoselin Sthefania Sosa Pech. Residente de Pediatria del HUP.
e Asesores expertos:
o Dra. Anahi Casco Pérez. Médico adscrito de Pediatria del HUP.

o Dr. Aquilino Marquez Toledo. Jefe del Servicio de Pediatria del HUP.

8.2 Recursos materiales
e Base de datos estadisticos del HUP.

e Expedientes clinicos de poblacién de estudio
e Equipo de cémputo personal
e Material bibliografico recopilado

e Programas Microsoft Excel.

8.3 Recursos financieros
e Recursos proporcionados por el Hospital Universitario de Puebla.

e Recursos propios de investigador principal.

Computadora $15,000.00 MXN Una
Impresora $1,200.00 MXN Una
Software para estadistica. $600.00 MXN Renta
Hojas $50.00 MXN Mil
Goma $5.00 MXN Dos
Boligrafos $20.00 MXN Cuatro
Fotocopias e impresiones $25.00 MXN

Libros y revistas espec. $1,500.00 MXN Suscripcién
Internet $450.00 MXN Renta

Total $18,850.00 MXN



9. Resultados

Siguiendo el plan de andlisis estadistico propuesto en el protocolo de estudio y con
miras a la consecucion de nuestros objetivos de investigacion, se procedié en el
analisis de los datos de la siguiente manera y se obtuvieron los resultados que se

reportan a continuacion.

Se comenzo con el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas, para lo cual
se calcularon los valores minimos, maximo, la media y desviacién estandar. En
primer lugar, se analizaron las variables antropométricas de peso, talla e IMC. No

se destaca ningun dato.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de variables antropométricas

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
Peso (KQ) 21 26.0 45.2 34.800 5.6791
Talla (m) 21 1.25 1.50 1.3676 .06722
indice de masa 21 14.28  23.07 18.5643 2.48342

corporal (Kg/m2)

A continuacion, se realiz6 el analisis descriptivo de las variables correspondientes
a los resultados bioquimicos de marcadores asociados con la pubertad precoz. Se
consideraron variables cuantitativas a la Hormona luteinizante, la hormona foliculo
estimulante, la testosterona y la insulina basal. El estradiol fue interpretado como
variable categorica debido a que se considero relevante incluir dentro de una misma
categoria a todos los pacientes que se encontraran debajo de 10. Sin embargo,
dado que también corresponde a un resultado bioquimico, ser& reportado en esta
seccion.

Se destaca que los valores medio de la hormona luteinizante y la hormona
estimulante del foliculo se encuentra por encima del punto de corte para el
diagnéstico de pubertad precoz central. No obstante, los valores medio de la

testosterona y el estradiol se encuentran por debajo de los rangos puberales.



Tabla 2. Estadisticos descriptivos de marcadores bioquimicos

Desv.
N Minimo  Maximo  Media Desviacion

Hormona luteinizante 21 14 9.87 2.2610 2.27489
(mUl/mL)

Hormona foliculo 21 52 9.27 3.6862 2.26312
estimulante (mUl/mL)

Testosterona (Ng/dL) 21 02 3004 37424 8.64808
Insulina basal (uU/ml) 21 7.1 38.9 14.857 7.0158

Gréfica 1. Distribucién de estradiol (Pg/ml)
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Antes de reportar los ultimos estadisticos descriptivos de variables cuantitativas, es
conveniente adelantar el reporte descriptivo de una variable cualitativa, el sexo. Esto
por la relevancia de conocer el numero de hombres y mujeres que tuvo la muestra
para comprender mejor el dato de edad de menarca. De la totalidad de la muestra,

19 pacientes fueron mujeres (90.5%) y solo 2 fueron hombres (9.5%).

Gréfica 2. Distribucion de género

@ Femenino
B Masculino

Respecto a los estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas relacionadas
con la edad, se consideraron la edad de los pacientes, la edad 6sea y la edad de la
menarca en el caso de las mujeres, si es que fuera el caso. Se destaca que hay una

diferencia de 2.38 afos entre la edad y la edad ésea de la muestra.

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de edades

Desv.
N Minimo Maximo Media Desviacion
Edad (afios) 21 5 10 8.38 1.465
Edad 6sea (afios) 21 7 13 10.76 1.758
Edad de la menarca 16 8 12 10.25 1.238

(anos)



Se continud con el analisis descriptivo del resto de las variables cualitativas, para lo
cual se determinaron frecuencias y porcentajes en cada caso. Las variables
consideradas corresponden a antecedentes o factores asociados a pubertad
precoz, se incluyeron historial familiar de pubertad precoz, escala de Tanner,
valoracion ultrasonografica, anormalidad en el crecimiento uterino y anormalidad en

el crecimiento ovarico.

Gréfica 3. Distribucion de historia familiar de pubertad precoz
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De la totalidad de la muestra, solo tres pacientes tuvieron antecedente familiar de
pubertad precoz (14.3%). Por su parte, diez se encontraron en el grado Il de la
escala de Tanner (47.6%) y once en el grado Ill (52.4%). Ademas, 9 pacientes

tuvieron valoracion ultrasonografica (57.1%).



Grafica 4. Distribucion de escala de Tanner
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W

Grafica 5. Distribucion de valoracién ultrasonografica
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HENo




Gréafica 6. Distribucién de anormalidad en el crecimiento uterino
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HNo

Gréafica 7. Distribucién de anormalidad en el crecimiento ovérico
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W No

Finalmente, excluyendo a los dos pacientes masculinos (9.5%), dos pacientes
presentaron anormalidad en el crecimiento uterino (9.5%) y también dos
presentaron anormalidad en el crecimiento ovarico (9.5%). Es relevante mencionar

que se tratd de las mismas pacientes.



Por ultimo, para cumplir con los objetivos propuestos por el estudio, se aplico la
prueba Chi cuadrada de Pearson para determinar si existe asociacion
estadisticamente significativa entre los factores asociados a pubertad precoz y la
edad de los pacientes. La prueba se aplicé a las variables cualitativas historia
familiar de pubertad precoz, escala de Tanner, valoracion ultrasonogréfica,

anormalidad en el crecimiento uterino y anormalidad en el crecimiento ovérico.

Se hallé una asociacion estadisticamente significativa entre la edad y el historial
familiar de pubertad precoz (p = 0.003), ademas, la prueba complementaria de V de
Cramer identifico un grado de asociacion fuerte (0.898).

Es relevante mencionar que, si bien no se encontrd asociacion entre la edad y la
escala de Tanner, el resultado estuvo muy cerca de ser estadisticamente

significativo (p = 0.053).

Gréfica 8. Frecuencias cruzadas de edad con historial familiar de pubertad
precoz
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Gréfica 9. Frecuencias cruzadas de edad con historial familiar de pubertad
precoz
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10. Discusién

La Guia de practica clinica para el diagndstico y el tratamiento de la pubertad precoz
de la Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pediatrica proponer las
recomendaciones para el diagnéstico de la pubertad precoz. La guia sefiala que
“uno de los hallazgos comunes en la pubertad precoz (PP) es el adelanto en la edad
o0sea (EO) con respecto a la edad cronoldgica (EC)”. (31) La muestra demostro
satisfacer este criterio, hallandose una diferencia entre la edad é6sea y la edad
cronologica de los pacientes de 2.38 afios, muy por encima del punto de corte

propuestos por Xu, et al. (1.6 afios) (32).

La Guia también sugiere que “un valor de LH = 0.3 Ul/l determinado por
iInmunoquimioluminiscencia puede ser considerado como punto de corte adecuado
para el diagnéstico de pubertad precoz central (PPC)” (31). La media de la muestra
de nuestro estudio fue de 2.26, muy por encima de este criterio. Por su parte,
también senala que “los valores basales de hormona estimulante del foliculo (FSH)
> 2.4 Ul/ muestran una Sen del 68.3-76% y una Esp del 86.4-94.7% para identificar
la PPC” (31). En nuestro caso, el valor medio de este marcador fue de 3.68, bastante

por encima de este punto de corte.

Sin embargo, la Guia indica que “en lo que respecta a la determinacion basal de
estradiol, se ha identificado que los valores que superan 10-21 pg/ml poseen una
Sen del 39.1-66% y una Esp del 64.8-100% para la deteccién de PP en las nifias,
mientras que los valores de testosterona = 19 ng/dl muestran una Sen del 73.1% en
los nifios”. En este caso, los resultados de nuestro estudio discrepan de la evidencia,
ya que la mayoria de las pacientes tuvieron valores menores a 20 pg/ml y casi la
mitad por debajo de 10 pg/ml (9 de 19). Algo similar ocurre en el caso de los varones,
ya que solo uno de ellos cumpli6 el criterio (30.04 ng/dl), mientras que el otro no (1.1
ng/dl).

La Guia sefala que el ultrasonido pélvico para evaluar anormalidades en el tamafio

del Utero o los ovarios no se considera un criterio diagnéstico para PPC. Esto es



relevante debido al hecho que hubo una baja frecuencia de anormalidades en
nuestra muestra (10.53%); sin embargo, es relevante mencionar que en pocos
pacientes se realizé la valoracion ultrasonografica (42.86%), por lo cual nuestros

datos no constituyen evidencia fiable.

La evidencia sugiere que el sexo no es un factor de riesgo asociado a la pubertad
precoz, sin embargo, llama la atencion el hecho de que la mayoria de los pacientes
de nuestra muestra fueron mujeres (90.48%). No obstante, en 2022 Rea Marcos JA
(33) realiz6 un estudio observacional para determinar los factores de riesgo
asociados a pubertad precoz en pacientes atendidos en el Hospital Regional de
Huacho durante el periodo 2014 — 2020. Encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre pubertad precoz y el sexo femenino (p < 0,001 y OR: 8,89), lo cual

es consistente con la caracteristica de nuestra muestra.

Finalmente, en relacion con la prevalencia, los estudios mas recientes al respecto
se han llevado a cabo en China. Yawen Zhang et al (34) realizaron un estudio para
investigar la prevalencia de la pubertad precoz en nifios de 6 a 10 afios en la ciudad
de Qufu. Encontraron que las tasas de prevalencia no ajustada y ajustada de
pubertad precoz fueron del 5,01% (11,53% en niflas y 1,41% en nifos) y 6,29%
(14,23% en niflas y 1,54% en nifios), respectivamente. La prevalencia de pubertad
precoz en los habitantes de zonas urbanas (5,34%) fue muy superior a la de los
residentes de zonas suburbanas (2,36%, P < 0,05). La prevalencia de pubertad
precoz en los grupos de sobrepeso (21,43% en las niflas y 1,97% en los nifios),
obesidad (35,48% en las nifias y 4,6% en los nifios) y obesidad grave (32,35% en
las nifias y 3,38% en los nifios) fue superior a la del grupo de peso normal (4% en
las niflas y 0,54% en los nifos, P < 0,05). Por su parte, Yifan Liu et al. (35) realizaron
una investigacion semejante, pero en la poblacion escolar de Zhongshan.
Encontraron que la prevalencia no ajustada y ajustada de la pubertad precoz segun
el estadio de Tanner fue del 4,74% (nifias: 8,78%, nifios: 2,58%) y del 6,19% (nifias:
11,47%, ninos: 3,26%), respectivamente. Tanto en zonas urbanas como
suburbanas, la prevalencia de pubertad precoz fue mayor en el grupo de sobrepeso

y obesidad que en el de peso normal (p < 0,05). La prevalencia de pubertad precoz



entre las nifias con sobrepeso (27,94%) y obesas (48,00%) fue superior a la de las
nifias con peso normal (8,73%) (valor de p para la tendencia < 0,05). En los varones,
la prevalencia de pubertad precoz en el grupo de obesos (6,78%) fue superior a la

del grupo de peso normal (2,86%) (p < 0,05).

Dado que la muestra dentro de nuestro periodo de estudio fue muy menor a la
esperada, no fue posible determinar la tasa de prevalencia en la poblacion de
nuestro hospital. Sin embargo, es destacable mencionar que, al igual que en los
estudios realizados en China, el porcentaje de mujeres con el diagnostico fue

significativamente mayor al de los hombres.



11. Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos en el andlisis de los datos recabados,
destacamos algunas conclusiones importantes derivadas de nuestro estudio y que
arrojan luz sobre la relacion entre las variables estudiadas y los objetivos

planteados.

Quizas el hallazgo mas interesa sea en relacion con los marcadores bioquimicos
asociados con la pubertad precoz, ya que se identificé que los niveles medios de
hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante superan el umbral diagndstico
para pubertad precoz central. Por el contrario, los valores promedio de testosterona
y estradiol se sittan por debajo de los rangos puberales esperados. Este hallazgo
sugiere una disociacion entre los marcadores bioquimicos, lo cual podria requerir

un analisis mas profundo para comprender mejor su implicacion clinica.

En relacion con el género, se destaca una marcada prevalencia de mujeres en la
muestra (90.5%), resaltando la importancia de considerar el desbalance de género
al interpretar resultados relacionados con la edad de menarca.

El andlisis descriptivo de las edades revela una diferencia de 2.38 afios entre la
edad cronoldgica y la edad 6sea de los participantes, sugiriendo posibles

variaciones en el desarrollo puberal.

En la prueba de asociacién entre factores asociados a la pubertad precoz y la edad,
se encuentra una relacién estadisticamente significativa entre la edad y el historial
familiar de pubertad precoz (p = 0.003), con un grado de asociacion moderada. Este
resultado apunta hacia la importancia de considerar la predisposicion genética al
evaluar la pubertad.

Aungue no se alcanza significacion estadistica, la cercania del valor p (p = 0.053)
en la asociacion entre la edad y la escala de Tanner sugiere una posible tendencia

gue podria ser relevante con un tamafio de muestra mayor.



En conclusién, este estudio proporciona una vision detallada de las caracteristicas
antropomeétricas, bioquimicas y cualitativas asociadas a la pubertad precoz. Las
relaciones y discrepancias identificadas brindan una base valiosa para futuras
investigaciones y destacan la complejidad de este fendmeno, subrayando la

necesidad de enfoques multidisciplinarios al abordar la pubertad precoz.
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13. Anexos

Bioética



Hoja de recoleccion de datos

Variables Unidad de Resultados
medicion
Sexo Femenino
Masculino
Edad Afos
Edad 6sea Afos
Edad de la Afos
menarca
Peso Kg
Talla Metros
indice de masa  Kg/m?
corporal
Historial familiar = Si
de pubertad No
precoz
Hormona Ul/L
luteinizante
Hormona Ul/L
Foliculo
estimulante
Estradiol pg/ml
Testosterona ng/mi
Insulina basal uU/mi
|
Escala de ::I
Tanner Y,
V
Valoracién Si

ultrasonografica No
Anormalidad en Si
el crecimiento No
uternino

Anormalidad en Si
el crecimiento No
ovarico



Escala de Tanner

Estadio

Nifas

Nifios

Estadio infantil. No existe desarrollo

mamario ni vello a nivel de pubis.

Estadio infantil. ElI volumen
testicular es menor de 4 cc. No

existe vello pubiano.

Inicio de la telarquia. Existe botén
mamario y se puede palpar un
pequefio nédulo. El diametro de la
areola aumenta de tamaifio de forma
discreta y aparece vello escaso,
lacio, principalmente a nivel de los

labios mayores.

el volumen testicular es de al
menos 4 cc, la piel del escroto se
vuelve ma rugosa y adquiere un
tono mas oscuro. Aparecen los
primeros vellos en la base del

pene.

Aumento de tamafio de la mamayy el
pezbn y aparece un contorno
redondeado a nivel lateral. El vello
pubiano es mas grueso y oscuro y

aumenta su cantidad.

El volumen testicular sigue
aumentando y se sitla en 6-12
cc. Aumenta el tamafio del pene,
sobre todo a nivel de longitud. El
vello pubiano esta conformado

por vello mas largo y abundante.

La areola y el pezobn aumentan de
tamafio y se forma una pequefia
elevacion que sobresale del resto de
la glandula. El vello pubiano es
similar al de la mujer adulta, aunque

ocupa una superficie menor.

el volumen testicular alcanza los
12-15 cc. EI

mayor longitud y aumenta su

pene adquiere
circunferencia. El glande
aumenta de tamafo y el vello
pubiano s vuelve mas grueso,
oscuro y rizado y cubre la mayor

parte del area pubiana.

Estadio adulto. EI vello pubiano
presenta morfologia de triangulo
invertido y puede extenderse a la

parte superior de los muslos.

Estadio adulto. El volumen
testicular es mayor a 15 cc; el
vello pubiano se extiende a la
cara superior e interna de los

muslos y a la linea alba.







