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A) RESUMEN.

a pubertad precoz, que se define « ) ]
La | ad p que se define como el desarrollo de caracteres sexuales secundarios antes

de los ocho anos de edad en las nifias. ha sido objeto de un creciente interés en la comunidad
médica. Objetivo: Describir el comportamiento clinico y los factores asociados a pubertad
precoz en ninos menores de 8 anos atendidos en el hospital Bautista y el hospital Monte Espana
en Managua, noviembre 2022 a marzo 2024 Metodologia: Estudio descriptivo de corte
transversal. Resultados: Se diagnosticaron 40 pacientes con pubertad precoz, predominaron los
ninos de 8 anos con el 60%. Las mujeres representaron el 97.5%. El 95% de areas urbanas. La
aparicion de la telarca y la menarca fue a los 6.7 afios y de la pubarca a los 7.25 anos. Se encontro
que las ninas tenian un Tanner mamario estadio II en el 87.2% y un Tanner pubiano estadio I
en el 88.9 %. El tnico varon diagnosticado con pubertad precoz tenia un estadio II de Tanner
mamario y estadio IT de Tanner genital. La media de los valores de LH fueron de 7.22 mUI/ml,
lamedia de FSH fue de 3.44 mUI/ml, la media de testosterona total fue de 10.6 ng/dl, la media
de estradiol fue de 44.1 pg/ml, la media de T4 libre fue 7.28 ng/dl la media de T3 total fue de
7.28 ng/dl y la media de TSH fue de 2.51 mUI/ml. En la resonancia magnética cerebral se
diagnostico micro adenoma hipofisario en 6 nios (15%). En la radiografia de mano, el 72.5%

de los pacientes tenia incremento en la edad 6sea. En el ultrasonido pélvico, el 69.2% de las
pacientes tenjan el utero y los ovarios aumentados de tamano. EI 55% de los pacientes tenian
obesidad, el 72.5% de los pacientes no realizan ejercicio fisico, el 22.5% de los pacientes usaban
estrogenos exogenos, el 15% de los pacientes tenian exposicion a medicamentos androgénicos,
el 20% de los nifios tenian enfermedades del sistema nervioso central. Conclusién: La pubertad

precoz predominé en nifias de areas urbanas y el principal factor asociado a la misma fue la

obesidad.

Palabras clave: Pubertad precoz, pubertad precoz central, pubertad precoz periférica.



[, INTRODUCCION

La pubcrtad precoz, que se define como el desarrollo de caracteres sexuales secundarios antes de

los ocho anos de edad en las nifas, ha sido objeto de un creciente interés en la comunidad médica.
Este fenomeno se ha vuelto cada vez mas comun en las Gltimas décadas, posiblemente debido a
factores ambientales como el peso, los habitos dietarios, la actividad fisica, y la exposicion a

pantallas y quimicos disruptores endocrinos(1).

La incidencia de pubertad precoz ha sido objeto de estudio en diversos contextos hospitalarios,
siendo el Hospital Bautista y el Hospital Monte Espafia foco de analisis durante el periodo
comprendido entre noviembre de 2022 y marzo de 2024. Este fenomeno ha sido documentado en

la literatura médica, destacando la importancia de su deteccion y manejo clinico adecuado. (2).

La investigacion médica ha sefalado la importancia critica de comprender la prevalencia y las
caracteristicas de la pubertad precoz en entornos hospitalarios especificos. Este fenomeno,
influenciado por factores genéticos, ambientales y nutricionales, demanda un analisis detenido para

identificar patrones epidemiologicos y determinar posibles factores de riesgo asociados(3).

La presente indagacion se orienta hacia la recopilacion y andlisis sistematico de datos clinicos, con

el propésito de arrojar luz sobre la incidencia de la pubertad precoz en pacientes pediatricos

atendidos en los mencionados hospitales. Este enfoque pretende contribuir al entendimiento

integral de la dinamica de esta condicion en contextos hospitalarios especificos, proporcionando

asi perspectivas fundamentales para el disefio de estrategias de diagnostico precoz y manejo clinico

efectivo durante el periodo de estudio designado.




de 2021. Los principales resultados del estudio mostraron un aumento significativo de las consultas
por sospecha de PP durante la pandemia en comparacion con los dos afios anteriores. En concreto,
se produjo un aumento de 2,3 veces en el niimero de pacientes que consultaron por sospecha de PP
durante el periodo pandémico. El estudio también encontré que las nifias que consultaron durante
la pandemia tenian un mayor indice de masa corporal (IMC), un mayor porcentaje de desarrollo
mamario en etapa de Tanner 3-4 y mayor longitud uterina. Ademas, durante el seguimiento, estas
ninas presentaron con mayor frecuencia una evolucion progresiva mas rapida. En conclusion, el
estudio demostro una mayor frecuencia de PP y una evolucion progresiva mas rapida en las nifias

durante la pandemia de COVID-19 (7).

En Nicaragua, actualmente no existen investigaciones sobre la pubertad precoz, lo que resalta la
importancia de nuestro estudio. Este servird como punto de partida crucial para comprender mejor
esta patologia, lo cual es vital para un abordaje correcto y adecuado. La investigacion ayudara a

los clinicos a tener una comprension mas profunda de esta enfermedad, lo que a su vez les permitira

diagnosticar y tratar a los pacientes de manera mas efectiva.




g1, JUSTIFICACION

Beneficios cientificos:

1 estudio de la puberta oC W aas >
Fl es I d precoz es crucial para avanzar en nuestro conocimiento cientifico sobre
.ta condicion. Al investio

esta conc estigar la Prevalencia de |a pubertad precoz y sus factores asociados, podemos

:ner una comprens
obtene prension mas profunda de las causas subyacentes y los factores de riesgo. Ademas.

lio puede rev . Fa T
el estudio | evelar patrones Y tendencias que podrian no ser evidentes sin una investigacion

istematica. Los

sistematic s hallazgos de este estudio pueden contribuir significativamente a la literatura
cientificaexistente sobre la pubertad precoz y proporcionar una base solida para futuras
mvestigaciones. También puede abrir nuevas vias para la prevencién y el tratamiento de la pubertad

precoz, 1o que podria tener un impacto significativo en la salud y el bienestar de los nifios afectados.

Beneficios para la institucién:

Realizar un estudio sobre la pubertad precoz puede tener varios beneficios para la institucion. En
primer lugar, puede mejorar la reputacion de la institucion como lider en investigacion medica y
pediatrica. Ademas, el estudio puede proporcionar oportunidades valiosas de aprendizaje y
desarrollo para los investigadores y estudiantes involucrados. Pueden adquirir experiencia practica
en la realizacion de investigaciones, el analisis de datos y la interpretacion de los resultados. Esto
puede mejorar sus habilidades y competencias, lo que puede beneficiar a su desarrollo profesional

y a la calidad de la ensefanza e investigacion en la institucion.
Beneficios para los pacientes:

Los pacientes y sus familias son los beneficiarios finales de cualquier avance en la comprensién de
la pubertad precoz. Los hallazgos del estudio pueden llevar a mejores estrategias de manejo y
tratamiento para la pubertad precoz. Esto puede incluir intervenciones tempranas, terapias
personalizadas y programas de apoyo para los nifios afectados y sus familias. Estos avances pueden
mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes, reduciendo el estrés y la ansiedad

asociados con la pubertad precoz y mejorando su salud y bienestar a largo plazo.
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wrtad DrECo - S
e q“k. "SSSSiet laaparicion de caracteristicas sexuales secundarias antes
de la edad tipica, es un fendmene que ha sido objeto de creciente atencién en la comunidad médica.
unque la pubertad es un Proceso natural yesencial en el desarrollo humano, su aparicion temprana
puede tener implicaciones significativas para la salud fisica y psicologica de los ninos afectados.

aincidencia de la pubertad pree -
La pubertad precoz parece estar aumentando en muchas partes del mundo, pero las
-azones de este aume ok S . . .
AU €N no estan clarag, Existen factores genéticos, ambientales y de estilo de vida
> nuedet : S Al i .
que pueden influir en Ia aparicion de la pubertad, pero su interaccién y su contribucion relativa a

la pubertad precoz son areas que requieren mas investigacion

\demas, la pubertad precoz puede tener una serie de consecuencias adversas para los nifios

afectados. Estos pueden incluir un crecimiento acelerado en la infancia que resulta en una estatura
adulta reducida.

adult

un mayor riesgo de enfermedades metabélicas y cardiovasculares en la edad

a.y problemas psicosociales relacionados con el desarrollo sexual temprano.

Por lo tanto, es crucial investigar la incidencia de la pubertad precoz y entender mejor sus causas

y consecuencias. Este conocimiento puede informar las estrategias de prevencion y tratamiento, y
ayudar a los nifos afectados y a sus familias a manejar mejor esta condicion. Sin embargo, a pesar
de la importancia de este tema, todavia hay muchas preguntas sin respuesta y areas que requieren
mas investigacion. Esta tesis tiene como objetivo abordar algunas de estas brechas en nuestro
conocimiento y contribuir a nuestra comprension de la pubertad precoz. De donde nace la siguiente

pregunta:

¢Cudl es el comportamiento clinico y factores asociados a pubertad precoz en nifios menores de 8
anos del hospital Bautista y el hospital Monte Espana en Managua, en el periodo comprendido de

noviembre 2022- marzo 2024?



v. OBJETIVOS,

tivo General: Desceribir of
Objetivo L 'z Deseribir ¢ COMmportamiento ¢lip; los f
COy los

actores asociados a pubertad precoz
atendidog ¢

en ninOs menores de R anos

n ¢l h“hl)ll

. al Bautista y el hospital Monte Espaiia en
Managua, noviembre 2022 k

< marzo 2024

Objetivos especificos:

Describir 1as caracteristions e . ‘(s : :
cristicas .\mmdunogruhcus en ninos menores de 8 aiios atendidos en ¢l

hospital Bautista y el hospital Monte Espana en Man

agua, noviembre 2022 a marzo 2024,

Determinar el comport

amiento clinico de los ninos menores de 8 anos diagnosticados con

atendidos en hospital Bautista y el hospital Monte Espaiia en Managua, noviembre
2022 a marzo 2024,

pubertad precoz

3. Detallar los resultados de laboratorio e imagenes en nifios menores de 8 afios atendidos en

nospital Bautista y el hospital Monte Espafia en Managua, noviembre 2022 a marzo 2024.

4 Identificar factores asociados a la pubertad precoz en nifios menores de 8 afos atendidos en el

Hospital Bautista y el Hospital Monte Espaia en Managua, noviembre 2022 a marzo 2024.
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La pubertad precoz se produce Cuando ¢l ¢
: es

4rrollo puberal comienza entre 2 y 2,5 desviaciones

i I)[ ) dl S ( I { V C
sl dJI ( B Cla t.d:ld l]]Cdl’l l <
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4 Prematura agg)

muerte (P. €l.. tumor germinal

€0z puede deberse a un desarrollo normal
(p. ¢J.. adrenarquia o telarqui |
ada) 0 a Circunstancias patologicas con alto riesgo de

aligno o ;1slrucilonm)(8).

6.1 Definicion:

Se habla de F\lleI'lzlci precoz cuando log rasgos sexuales secundarios aparecen antes de los ocho
anios en las ninas y de los nueve en 10s nifos. Los limites se establecen entre 2 y 2,5 DE por debajo
de la edad media de inicio de la pubertad. Los hitos puberales suelen seguir una distribucion
normal. con una edad media de 105 anos para las mujeres y 11,5 afios para los varones(9).

6.2 Desarrollo puberal normal.

El eje h1potalamlco—hlpoﬁsario-gonadal esta activo durante el embarazo y la primera semana de

vida. Se vuelve mas activo durante la infancia, alcanzando su maximo entre el mes y los tres meses

de edad. Esta etapa produce niveles de esteroides sexuales similares a los observados en la pubertad

temprana o media, pero sin efectos periféricos. Entre los seis y los nueve meses de edad, las

I e e e e e e e

concentraciones de gonadotropina de los hombres alcanzan niveles prepuberales. Los niveles de la
hormona luteinizante (LH) en las mujeres disminuyen aproximadamente en el mismo periodo que
en los varones, mientras que las concentraciones de la hormona foliculoestimulante (FSH) pueden
permanecer elevadas hasta el segundo ano de vida. La actividad hipotalamica hipofisario-gonadal
r durante la infancia se conoce como la "minipubertad infantil", pero su significado biologico no esta

claro(10).

E En la etapa neonatal, el eje hipotalamico-hipofisario-gonadal se suprime activamente hasta |a

adolescencia. En la maduracion puberal influyen factores fisiologicos y genéticos, que se describen

por separado. En 1969 y 1970, Marshall y Tanner establecieron los "estadios de Tanner" para el
desarrollo puberal adecuado en nifios y adolescentes. Segln estos estudios, la pubertad femenina

comienza con el desarrollo mamario a los 11 afos (telarquia), seguido del crecimiento del vello




ibico (pubarquia) y, por altin A :
put 10, la Menarquia, [ g varones suelen experimentar la expansion

sticular a los 11,5 anos, Seguida de| crecimiento
*nto de

e
€ I pene y del vello pubico(8).
6.3 Epidemiologia,

ys estudios poblacionales sobre 1a . .
L obre la prevalencia de la pubertad prematura proporcionan tasas
significativamente variables ep funcion de la poblacion estudiada:

Fn un estudio basado en g poblacion de datos de los registros nacionales daneses de 1993 a 2001,
ad precoz fue de 20 por cada 10,00

hombres. EI limite de ed

Ja incidencia de pubert

0 mujeres y menos de 5 por cada 10,000
ad diagnostica utilizado en este estudio fue de ocho afos para las mujeres
y nueve para los hombres. Aproximadamente ]a mitad de los pacientes tenian pubertad precoz
central (PPC), y el resto eran telarquia prematura aislada o adrenarquia, o desarrollo puberal normal
temprano(11).

En un estudio basado en la poblacién de los Estados Unidos, se presenté desarrollo de senos y/o
vello pubico a la edad de ocho afios en el 48 por ciento de las niiias negras y el 15 por ciento de las
ninas blancas. A los siete afios de edad, las proporciones eran del 27 por ciento y del 7 por ciento,
respectivamente. Otro estudio de los Estados Unidos demostro una edad media de desarrollo de
senos a los 8.8 afos en nifias negras, 9.3 afios en nifias hispanas, y 9.7 afios en nifias asiaticas y

blancas no hispanas. El indice de masa corporal represent6 una mayor proporcion de esta variacion

(14 por ciento) en comparacion con la raza/etnia (4 por ciento)(12).

Estas observaciones sugieren que la definicion de pubertad precoz es problematica. al menos en
las nifias, y que la seleccion de nifios para la evaluacion no deberia depender tinicamente de la edad,
sino también de caracteristicas clinicas como el historial familiar y la presencia/ausencia de

obesidad(8).




.4 (€ Jasificacion.

ubertad precoz centry] (ppe-
J' P’ H (Il(l‘ > : 2 ey
] | | ) ' Pubertag Precoz Central, también conocida como
rtad precoz depen Liente

puber Pendiente de gonadotramin, ! :
| ; gonadotroping ¢ verdadera pubertad precoz, se origina debido

|l maduracion temprang de| oie i
\ ¢ ¢le Al e ) ‘
& hIpm‘”"”““'"l’ﬂl|.s*|s-gon;ulul. En este tipo de pubertad, se

observauna secuencia (e maduracion especific

acen ambos sexos:

v I las mujeres, se manifiect. A ] ..,
' nifiesta mediante ¢f crecimiento secuencial de los senos y la aparicion
de vello pabico,

v En los hombres, se caractoris. i del p i como
» SC caracteriza por ¢l agrandamiento testicular y del pene, asi ¢ el
desarrollo de vello pubico.

En los casos de Pubertad Precoz Central (PPC), la patologia afecta con mayor frecuencia a los
hombres, con un rango de 20 al 75 por ciento de incidencia. En contraste. en las mujeres, la tasa de

afectacion es del 10 al 20 por ciento(13).

La maduracion precoz del eje hipotalamo-hipofisario-gonadal es la causa de la pubertad precoz
central (PPC). El patron y el momento de los acontecimientos puberales suelen ser normales, a

pesar del micio precoz. Estos nifios presentan niveles puberales de hormona foliculoestimulante

(FSH) y hormona luteinizante (LH), asi como un crecimiento lineal rapido para su edad y una edad
t osea avanzada(R).
E Causas de pubertad precoz central.

a) La PPC es idiopatica en el 80-90% de los casos en mujeres, pero s6lo en el 25-80% de los casos
en varones. En algunos casos, sobre todo en aquellos en los que hay mas familiares afectados. el
diagnostico de PPC idiopatica podria atribuirse a la existencia de variaciones genéticas

relacionadas con la pubertad prematura (14).

b) Lesiones del sistema nervioso central: Incluso en ausencia de anomalias neurologicas
clinicamente evidentes, se aconseja realizar una resonancia magnética (RM) con contraste porque
la PpC puede estar relacionada con lesiones visibles del SNC, una afeccion comunmente
denominada PPC neurogénica. Sin embargo, la baja frecuencia de lesiones del SNC en nifias cuya

Pubertad comienza después de los seis anos plantea la cuestion de si todas las nifias en este rango
¢ 4



de edad requieren pruebag de imagen. |

a pubertad Precoz puede estar provocada por una amplia
as cerebraleg, COmo |ag

gama de anomali il
g Siguientes:

Los tumores benignog conocidos comg ham
<

X artomas del tuber cinereum se han relacionado con
convulsiones gelastic

48, que incluyen

aques de sollozo y de risa. Son el tipo mas comun de tumor
del SNC que induce [

ad prematyr

an CPP(15).

a pubert

4.en ninos muy pequenos, aunque no suele estar claro
cOMo ¢sStos tumores caus

a - ) YOO ~ - -
Otros cianceres cerebrales. Los astrocitomas, ependimomas, pinealomas, gliomas opticos e
hipotalamicos y otrog tumores cerebrales estan relacionados con la pubertad prematura. En las
personas con ncuroﬁbrommosis. la precocidad sexual suele estar relacionada. aunque no siempre,
con un glhioma optico(16).

Irradiacion del SNC: [4 insuficiencia de la hormona del crecimiento (GH) se relaciona
frecuentemente con la pubert

del SNC. En este cas

ad precoz, que es un efecto secundario poco frecuente de la irradiacion

0, €s necesario evaluar el eje GH independientemente de la velocidad de la

a. En caso de que las pruebas revelen déficit de GH, el paciente debe recibir medicacion agonista
de GnRH ademas de GH(17).

tall

Lesiones adicionales del SNC: La hidrocefalia, los quistes, los traumatismos, las enfermedades

inflamatorias del SNC y las anomalias congenitas de la linea media, incluida la hipoplasia del

nervio optico, se han relacionado con la pubertad precoz(16).
¢) Genéticas.

Se han relacionado varias mutaciones genéticas con la PPC, aunque parece que solo un pequenio
porcentaje de individuos presenta cada mutacion. Sesenta y tres personas se han relacionado con
mutaciones de ganancia de funcién en el gen de la kisspeptina 1 (KISS1) y el gen que codifica su

receptor acoplado a proteina G (KISSIR, anteriormente conocido como GPRS54)(18).

Las mutaciones de pérdida de funcion en MKRN3, un gen impreso en la region crucial del sindrome
de Prader-Willi (15q11 q13), que codifica la proteina makorin ring finger 3, también pueden dar
ader- ’
lugar 2 PPC. MKRN3 es fundamental en la supresion del inicio de la pubertad, como lo demuestra
gar a - >

la disminucion de la expresion de Mkrn3 en el hipotalamo de los ratones y los niveles de proteina
sminucion de la €

10
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' en la sangre de las o .
MKRN3 en gre de las hembras aneg de la pubertad. Por lo tanto, una inhibicion reducida y

, rtad precoz serian el reg
una pube p crian el resultado de mutaciones de pérdida de funcion en este geh- Se ha

.scubierto que aproximadamente 0/ A as0s
de ¢ el 10% de los casos idiopaticos y hasta el 46% de los caso

e PPC presentah: ! L
familiares de PPC presentaban mutaciones de pérdida de funcion en MKRN3 transmitidas por via

materna(19).

d) Exposicion anterior a un exceso de esteroides sexuales: Los nifios que han experimentado

niveles sericos elevados de esteroides sexuales (como los que padecen el sindrome de McCune-
Albright ¢ hiperplasia suprarrenal congenita mal controlada) pueden desarrollar ocasionalmente
PPC superpuesta. Esto podria deberse al efecto de cebado hipotalamico de los esteroides sexuales
dertvados de la precocidad periférica o a la disminucion brusca de los niveles de esteroides sexuales

tras la mejora del control de la precocidad sexual(13).

¢) Tumores hipofisarios secretores de gonadotropinas: Estos tumores son extremadamente raros

en ninos y se asocian a niveles elevados de LH y a veces también de FSH

6.4.2 La Precocidad Periférica: También conocida como pubertad precoz independiente de
gonadotropina, se origina debido a la secrecion excesiva de hormonas sexuales (estrogenos o
androgenos) por parte de las gonadas o glandulas suprarrenales. Ademas, puede ser causada por
fuentes exogenas de esteroides sexuales o por la produccion ectopica de gonadotropina a partir de
un tumor de células germinales, como la gonadotropina coriénica humana (hCG). Es importante
destacar que el término “precocidad” se utiliza en lugar de “pubertad™ en este contexto porque la
verdadera pubertad requiere la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal, como ocurre en la
Pubertad Precoz Central (PPC). En la precocidad periférica, las caracteristicas sexuales secundarias
pueden ser apropiadas para el sexo del nifio (isosexuales) o inapropiadas, con virilizacién en

mujeres y feminizacion en hombres (contrasexuales)(8).

Causas de precocidad periférica.
Nifnas:

a) Quistes ovaricos: La causa mas frecuente de precocidad periférica en las mujeres es un quiste
folicular funcional de los ovarios. Las pacientes con esta afeccion presentan con frecuencia

crecimiento mamario, que va seguido de un episodio de hemorragia vaginal cuando el quiste

11
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b)

retrocede. Esto se debe al; :
A Tetirada de aces
e o ada de estrogenos. Dado que estos quistes pueden aparecer y
GApC § ancamente, g
> : ¢ suele aconsejar un tratamiento cauteloso. Los quistes de gran
tamano pueden predisponer

alatorsion ovirica(20)

Tumores oviaricos: [y |4 mujeres, los : : .
recoctdad periférica. 1. > 108 lumores ovaricos son una causa infrecuente de
! l ¢4 La forma mgs prevalente de tumores, los tumores de células de la
rRDILIONS, SUSLan oy S1EN0s de precocidad Isosexual; por otro lado, los tumores puros de
cclulas de 1 cydig, ¢l gonadoblastomg Yy los tumores de células de sertoli/Leydig
(arrhenoblastoma) pueden producir andrégenos y causar precocidad contrasexual(20).

Ninos:

c)

d)

Tumores de células de Leydig: Todo varén con un agrandamiento desigual de los testiculos

ado para detectar un posible tumor de células de Leydig. Si el testiculo mas
grande aumenta de t

debe ser evalu

amano durante el seguimiento, debe realizarse una biopsia aunque no se
aprecie ninguna masa en la ecografia y no pueda palparse ninguna masa definida. La mayoria
de las veces, estos tumores secretores de testosterona son benignos y se tratan facilmente con
cirugia. La operacion mas habitual es una orquiectomia radical, pero algunos informes han
demostrado que la enucleacion directa del tumor, preservando el resto del testiculo, también

puede ser un tratamiento viable(21).

Tumores de células germinales: Estos liberan gonadotropina corionica humana (hCG) lo
hacen porque, en los varones, la hCG estimula los receptores de LH en las células de Leydig.
lo que aumenta la sintesis de testosterona. El aumento del tamario testicular, que a menudo solo
alcanza un tamano puberal temprano, es menor de lo previsto dado el nivel de desarrollo
puberal y la concentracion de testosterona en sangre. La razon de esta disparidad es que los
clementos del tubo seminifero, que constituyen la mayor parte de los testiculos, requieren la
hormona del crecimiento (FSH) para madurar. Dado que la produccion de estrogenos requiere
la activacién tanto de los receptores de FSH como de LH, los tumores que segregan hCG en

las mujeres no provocan una pubertad precoz(22).
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e)

Tanto hombres como mujeres pueden ¢

periferica. Eltipo de hormon

Pubertad precoz limitada a los varones de la familia: Una mutacion activadora en el gen del

sceptor de LH causa esta rara afr. . -« s g
receplc causa esta rara afeccion, a veces denominada testotoxicosis, que provoca la

maduracion precoz de las células de Leydigy la liberacién de testosterona. A pesar de heredarse
comO un trastorno autosémico dominante. no tiene efectos clinicos en las mujeres, ya que la
produccion de estrogenos requiere la activacion de los receptores de LH y FSH, al igual que en
el caso de los tumores germinales sceretores de hCG (23)

Xperimentar los siguientes motivos de prCCOCldﬂd

asexual producida y el sexo del nifio determinan si los cambios fisicos

son contrasexuales o isosexuales.

a)

b)

¢)

d)

Hipotiroidismo primario: La pubertad precoz es un sintoma poco frecuente de hipotiroidismo

primario cronico grave en nifios. Los varones afectados presentan un agrandamiento testicular
prematuro, mientras que las mujeres muestran un desarrollo precoz de las mamas, galactorrea
y hemorragias vaginales recurrentes(24).

Alteradores endocrinos y esteroides sexuales exogenos: La exposicion excesiva a estrogenos
procedentes de cremas, pomadas y aerosoles se ha relacionado con la feminizacion, incluida la
ginecomastia en los hombres. Por ejemplo, los cuidadores que aplican estos estrogenos topicos
para tratar los sintomas de la menopausia pueden exponer involuntariamente a los nifios a las
hormonas(8).

Patologia suprarrenal: Los tumores secretores de androgenos y las anomalias enzimaticas en
la fabricacion de hormonas esteroideas suprarrenales (hiperplasia suprarrenal congénita) son
ejemplos de fuentes suprarrenales de produccion excesiva de androgenos. El agrandamiento
testicular no esta presente en los varones cuya razon suprarrenal de precocidad es inferior a 4
ml (unos 2.5 cm de diametro)(25).

Sindrome de McCune-Albright (MAS): Es una enfermedad poco frecuente caracterizada por
la triada de pigmentacion desigual de la piel, displasia fibrosa 6sea y pubertad precoz periférica.
Cuando una mujer experimenta menstruacion ciclica y produccion recurrente de quistes

foliculares, debe ser evaluada para MAS.

Con el tiempo, podria aumentar el nimero de lesiones oseas y sintomas cutaneos. Cuando e]
2

agrandamiento ovarico Sse confunde con un tumor ovarico en mujeres que llegan con

hemorragia vaginal, esto puede dar lugar a una ooforectomia injustificada. Para prevenir este
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posible error, las mujeres que se present ben ser evaluadas

an con hemorragia vaginal precoz de
en busca de signos de MAS(25).

643 Variantes puberales benignas o no progr a pubertad precoz,

esivas: En el contexto de

isten variantes clinicas benion; i ’
existen varl icas benignas que pueden manifestarse de manera aislada y no necesariamente indican

s logia grave. Estas variantes ects 3 )
una patologia g tas vanantes estan relacionadas con la actividad hormonal y pueden incluir (8).

2) Telarquia prematura: Esta afeccion suele manifestarse en nifios menores de dos anos, a veces
incluso al nacer. La mayoria de los casos de telarquia prematura son idiopaticos. La mayoria
de los ¢asos no progresan y muchos terminan espontancamente. No obstante, €n hasta un 10-
20% de los ninos enviados a centros de endocrinologia pediatrica, la telarquia prematurd puede
ser el primer signo de una verdadera PPC, por lo que es necesario realizar un seguimiento.

Las caracteristicas clave de la telarquia prematura son:

e Desarrollo mamario aislado, ya sea unilateral o bilateral - Normalmente no se desarrolla
mas alla del Tanner estadio 3.

e Ausencia de otras caracteristicas sexuales secundarias

e Velocidad de estatura normal para la edad (no acelerada)

o FEdad 6sea normal o casi normal(26)

b) Adrenarca prematura: La aparicion precoz de vello pubico y/o axilar, olor apocrino y/o acné
(pubarquia) antes de los ocho afos en las mujeres y de los nueve en los varones, junto con un
ligero aumento del sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) en suero para la edad. son los
rasgos distintivos de la adrenarquia prematura. Las nifias, pequerios para la edad gestacional al
nacer, negros o hispanos (al menos en Estados Unidos), obesos o resistentes a la insulina, tienen
mas probabilidades de sufrir una adrenarquia prematura. Aunque se cree que la adrenarquia

prematura es una variacion del desarrollo normal, puede poner a las mujeres en riesgo de

desarrollar sindrome de ovario poliquistico en el futuro(27).

¢) Eltérmino "vello pubico infantil" hace referencia a una afeccion benigna en la que los bebés

presentan vello genital aislado que suele ser de textura mas fina que el vello pubico ordinario

y se sitla sobre el escroto 0 a lo largo de los labios en lugar de en la sinfisis ptbica. Los perfiles

esteroideos de estos recién nacidos muestran cantidades de DHEAS normales o ligeramente
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superiores para su edad. La afeccion es temporal y el vello suele desaparecer €n un plazo de

424 meses, a diferencia de la adrenarquia prematura. No se requiere una evaluacion exhaustl

si no hay mss desarrollo de vello genital u otras caracteristicas sexuales secundarias en el

seguimiento(26).

d) La hemorragia vaginal prepuberal benigna se define como la aparicion de una hemorragia

vaginal autohmitada y aislada sin la presencia de ninguna otra caracteristica sexual secundaria.

\unque se desconoce la causa fundamental. existen algunas explicacioncs posibles, como L4

activacion temporal del e¢je hipotalamico-hipofisario-gonadal o una mayor sensibilidad
endometrial a los estrogenos circulantes. Los niveles de gonadotropinas son prepuberales y la
ecografia pélvica es normal. Deben descartarse abusos sexuales, infecciones y lesiones

genitales o vaginales(25).

6.5 EVALUACION.

6.5.1 Historial médico: La historia clinica incluye el momento de inicio de la pubertad en padres
y hermanos. Las indagaciones adicionales se centran en signos de aceleracion lineal del
crecimiento, cefaleas, problemas de comportamiento o visuales, convulsiones o dolor de estomago
(que indican un proceso en el sistema nervioso central o en los ovarios), asi como antecedentes de
enfermedades o traumatismos del SNC. Siempre deben investigarse los esteroides sexuales
exogenos. como los que se encuentran en medicamentos o cosmeéticos, y las moléculas que tienen

efectos similares a los esteroides sexuales, como las sustancias quimicas disruptoras

endocrinas(28).

6.5.2 Examen fisico: El examen fisico incluyen la estatura, el peso y la velocidad de la talla
(cm/afio). Los nifos con pubertad precoz benigna no suelen presentar la misma aceleracion del
desarrollo precoz que los que presentan tipos progresivos. La exploracion fisica debe incluir un

examen de los campos visuales para detectar manchas cafés con leche, que pueden indicar

neurofibromatosis o sindrome de McCune-Albright(29).

6.5.3 Estadio puberal: La evaluacion del desarrollo sexual secundario puede ayudar a establecer
el estadio de madurez sexual de Tanner. Esto implica la estadificacion del crecimiento mamario en
las mujeres, el desarrollo genital en los varones y el desarrollo del vello pibico en ambos sexos
(Anexo 2). Evaluar el diametro del tejido mamario glandular y el complejo areola-pezon en las
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ieres mediante i
mujere palpacion directa, incluyendo compresid
presion p

arones se

i i iferencia ] tejido adiposo
segln sea necesario. En |og v ara diferenciarlo del tej I

mide e| v : B :

B i5 el pehenc e 1 nde el volumen testicular. El tamano del pene (longitud

estirade “recto desde o
Sde ¢ o S |

utiliza habitual Albsg Pubico hasta la punta del glande, excluyendo el prepucio)

no se a N ualmente par: )

1 evaluar el nr )

e . FAE ) Progreso puberal debido a su aparicion tardia y a la
dificultad de su medicion precisa(g)

sa(8).

6.5.4 Edad osea: Se recomienda el estud; [
e e estudio radiografico de la edad dsca en los pacientes que
presentan Caraclteristicas sexuales e dn.:
¢S secundarias avanzadas o progresivas, confirmadas por la
ad dsea puede ayudar al di

potencial en la estatura adulta.

exploracion fisica. La ed
agnostico diferencial y a determinar el impacto

En los casos de ! . ,
1 los casos de telarquia o adrenarquia prematura aislada, puede
bastar con la observacion clinie: P 0
clinica de la progresion puberal en lugar de determinar la edad 6sea.

In aumento considerable e ,
Un aumento considerable de 1a edad 6sea (mas de 2 DE respecto a la edad cronologica) puede

indicar PPC o p Ci iféri : e : ;
precocidad periférica, mas que una variacion puberal benigna. Tener una edad 6sea

avanzada no des ‘ ; PRY . . o
ave descarta una variacion puberal benigna. Por ejemplo, hasta el 30% de los nifios con

adrenarquia prematura benigna tienen edades Oseas mas de dos afos por delante de su edad

cronologica(30).
6.6 Examenes de laboratorio.

6.6.1 Hormona luteinizante sérica basal: Una excelente prueba para identificar la activacion del
eje hipotalamico-hipofisario-gonadal, es medir la concentracién sérica basal de hormona
luteinizante (idealmente  por la  manana) mediante ensayos sensibles de
inmunoquimioluminiscencia con un limite inferior de deteccion de <0,1 mUI/mL (mUI =

miliunidades internacionales). Los resultados se interpretan como sigue:

v Valores de LH en el rango prepuberal (<0,2 mUI/mL) pueden indicar precocidad periférica

o0 una variacion puberal benigna como la telarquia prematura.

v" Los valores de LH por encima de 0,2 a 0,3 mUI/mL (dependiendo del ensayo) son altamente

sensibles y especificos para identificar a nifios con PPC progresiva.

e T ntraciones de LH son menos atiles en la evaluacion de nifios con pubertad precoz
as conce

i i itentemente progresiva. Tipicamente, estos nifos tienen
no progresiva O intermite p

traciones basales de LH de menos de 0,2 a 0,3 mUI/mL, pero algunos pueden
concen
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alcanzar niveles de pubert-
prbertad precoz. Las caracteristicas clinicas, como la falta de avance de

los caracteres sexuales cee . "
ales secundarios o ung relacién LH:FSH baja tras la estimulacion con

gonadotropinas, >de - )
£ p pueden distinguir a estog ninos de los que presentan und RRE

progresiva(g).
Al interpretar los niveles de [LH en i :
Al inter} cles de LH en nifas menores de dos afios, tenga en cuenta que 10s niveles de
; pinas adenl ectar - ‘
gonadotropinas pueden estar aumentados debido g la "minipubertad infantil", lo que puede llevar

a diagnosticos erroneos de PPC.

6.6.2 Hormona foliculoestimulante sérica basal: Las concentraciones basales de FSH tienen una
utilidad diagnostica limitada para distinguir a los nifios con PPC de aquellos con variantes
puberales benignas. Las concentraciones de FSH suelen ser mas elevadas en nifios con PPC que
en ninos con variantes puberales benignas, pero existe un solapamiento sustancial en las
concentraciones de FSH en nifios con PPC. Al igual que la LH, las concentraciones de FSH suelen

estar suprimidas en nifos con precocidad periférica(31)

6.6.3 Estradiol sérico: Las concentraciones elevadas de estradiol, con supresion asociada de las
gonadotropinas, suelen ser indicativas de precocidad periférica, por ejemplo, de un tumor o quiste
ovarico. La mayoria de los inmunoensayos de estradiol, sin embargo, tienen poca capacidad para

discriminar en los limites inferiores del ensayo entre concentraciones prepuberales y puberales

tempranas.

6.6.4 Testosterona sérica: Lo ideal es medir los niveles de testosterona entre las 8 y las 10 de la
mafiana, ya que los datos normativos se basan en muestras obtenidas durante esta franja horaria y
los niveles bajos a otras horas del dia pueden inducir a error. Las concentraciones elevadas de
testosterona son indicativas de la produccion testicular de testosterona en los hombres o de
produccion de testosterona suprarrenal o exposicion exégena en ambos sexos. Las concentraciones

elevadas, con supresion asociada de las gonadotropinas, son generalmente indican precocidad

periférica.
En nifios con PPC, los inmunoensayos de testosterona no siempre pueden distinguir entre la

testosterona prepuberal y la testosterona puberal temprana. prepuberal y puberal precoz, pero los
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srodos de espectroscopia de maca« ! : '
método | Op1a de masas en tandem son mas espectroscopia de masas €n tandem son

so discriminatorios., por SR i
mas dis¢ porlo que deben solicitarse siempre que estén disponibles(31).

6.7 Estudios de imagenes.
6.7.1 Pubertad precoz central,

g SONANCIA MAagnética corehral. e . il
a) Rese 1enetica cerebral: | g indicaciones para realizar una resonancia magnctica

SO ¢ On 30 "as > ) Y 5 5 . 3 P A ~
cerebral con contraste dependen de las caracteristicas del paciente, que predicen el riesgo de

anomalias del SNC.

ncs Pare 3 — A N : . i S as
Hombres: Para todos los varones con PPC (es decir, inicio <9 aiios), realizar RM debido a las tasas

relativamente altas de anomalias del SNC.

Mujeres: En el caso de las mujeres con PPC, nuestro enfoque para la obtencion de imagenes

depende de la edad de inicio:
Inicio <6 anos: Realizar RMN porque las tasas de anomalias del SNC son relativamente altas.

Inicio entre los seis y siete afos: La conveniencia de realizar RM de rutina en este grupo no esta
tan clara, ya que los datos sobre el riesgo de patologia del SNC son contradictorios. En un
metaanalisis de 2018, la prevalencia de lesiones intracraneales fue del 3 por ciento entre las mujeres
que presentaban PPC después de los seis afos de edad, en comparacion con el 25 por ciento entre

las que se presentaron antes de los seis anos.

Inicio entre los siete y ocho afios: La practica habitual es no realizar IRM a puberal normal y sin
evidencia clinica de patologia del SNC, especialmente si hay antecedentes familiares de inicio

puberal mas precoz(32).

b) La ecografia pélvica: Puede ayudar a distinguir entre PPC y variaciones puberales benignas,
especialmente cuando otras pruebas no son concluyentes. Las mujeres con PPC tienen mayores
volimenes uterinos y ovaricos que las prepuberes o con telarquia prematura. Se han recomendado
umbrales diagnosticos para los volimenes uterino y ovarico, aunque son inconsistentes. Algunas

investigaciones han encontrado un solapamiento significativo entre pacientes con y sin PPC(29).
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612 Precocidad periférica.

on las eres con precocid: ia peRvicainag
Fn las muj con precocidad periférica progresiva, debe realizarse una ccografia pélvica e
ayudar a identificar la presencia de un quiste o tumor ovarico. Como se ha indicado anteHOMDEES,
Ja presencia de una ecografia ovarica normal no excluye el diagnostico de un quiste g

~ ‘- ; A ) ) > > 1Q > > L 111 I
funcional, porque el quiste puede haber remitido en el momento del estudio(33).

En los varones con precocidad periférica debe realizarse una ecografia de los testiculos,

especialmente s su tamano es asimétrico, para evaluar la posibilidad de un tumor de células =

Leydig.

En las mujeres y los varones, la precocidad periférica y la virilizacion progresiva y/o los
androgenos suprarrenales androgenos suprarrenales (p. €j., DHEAS) en ocasiones st

por un tumor suprarrenal. Si se han excluido otros diagnosticos como la hiperplasia suprarrenal

congénita y la exposicion exogena a androgenos o testosterona ex6genos. estos pacientes deber

someterse a una ecografia o a una tomografia computarizada (TC) de L By

suprarrenales(8).
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6.8 TRATAMIENTO,
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1 (34) ANZaruna estatura adulta normal y aliviar el estrés
sosoctal (3
l\\l\\‘\\

Ferapia con agonistas de 1y
S a( . ;
R | administracion e agonistas de la GnRIT produce una
estimulacion transitoria micial de la seer

ceton de gonadotropinas por la hipofisis, seguida de una

supresion completa, pero reversible del

CI¢ pituttario-gonadal, La estimulacion inicial de
gonadotropinas es la base para utilioae ac. o ol %
< para utihzar estos farmacos enuna prucba de estimulacion para distinguir
) ~ | . : sy
{ d Precocidg SRS :

la PPC de laprecocidad periférica o variantes puberales benignas (35).

Se han desarroll: Y aciones : 9" ; . : .
¢ rrollado formulaciones de liberacion sostenida de varios agonistas de la GnRH de

>POSItO para un: sificacic Suvall. 5 : , _
deposito para una dosificacion mensual, trimestral o semestral y un implante subcutanco que sc

mserta quirurgicamente cada 12 meses. La eleccion de la GnRH depende de las preferencias de la

paciente y del medico, asi como de las autorizaciones normativas locales (34).

Control: Una vez iniciada la terapia con agonistas de la GnRH, debe realizarse un seguimiento para
garantizar que se alcanzan los objetivos del tratamiento con agonistas de la GnRH (p. ¢j., supresion
del ¢je pituitario-gonadal, ralentizacion del desarrollo sexual secundario, ralentizacion del avance
de la edad osea y. por ultimo, aumento de la estatura adulta prevista). Si el tratamiento es eficaz,
deberia cesar el desarrollo mamario y testicular y la menstruacion y disminuir la velocidad de la

estatura y el ritmo de avance de la edad 6sea. Por lo tanto, el seguimiento de rutina debe incluir:

Evaluacion del desarrollo puberal y del crecimiento cada tres a seis meses.
Mediciones periddicas de la edad 6sea (por ejemplo, cada 6 a 12 meses), buscando una
reduccion del avance de la edad 6sea. Una vez documentado esto, las mediciones de la edad
Osea pueden realizarse con menos frecuencia (p. ¢j., cada uno o dos anos) (35).
Duracién del tratamiento: La duracion del tratamiento con agonistas de la GnRH debe ser lo
suficientemente larga para optimizar la estatura adulta final y permitir la progresion de las

caracteristicas puberales a una edad que coincida con la de los demas individuos. Cuando se
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interrumpe ¢

t¢rmino medio, en un plazg de 12

I tratamiento ¢ -
CONn age Stac e
agonistas de la GnRY mensuales, la pubertad normal vuelve, por

a 18 meses (36).

6.8.2 Tratamiento de Pubertad precoy periférica

Enfoque general - L
liberadora de gonadotroping (GnRH). En

y/o la respuest

v

aprecocid- el 1 . X y
A Precocidad periférica no responde al tratamiento con agonistas de la hormona

su lugar, el tratamiento se dirige a bloquear la produccion
a a los esteroides sexuales. dependiendo de Ia causa:

Tumores de testiculo. glandula Suprarrenal u ovario: Se tratan mediante cirugia. Tumores

secretores de hCG también pueden requerir radioterapia y quimioterapia, dependiendo de
laTocalizacion y el tipo histologico.

Quistes foliculares funcionantes del ovario: Se desarrollan y remiten espontdneamente, por
lo que el tratamiento conservador sin cirugia suele ser adecuado.
Exposicion a esteroides sexuales exogenos: Debe identificarse y eliminarse la fuente. Tras
la eliminacion es probable que los cambios puberales retrocedan.

Defectos en la esteroidogénesis suprarrenal, como la hiperplasia suprarrenal congénita

clasica, deben tratarse con glucocorticoides.

Sindrome de McCune-Albright y pubertad precoz familiar masculina limitada. Estos
trastornos requieren un enfoque diferente porque estan causados por mutaciones que

provocan una sobreestimulacion de los tejidos que producen esteroides sexuales (34).
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VII. DISENO METODOLOGICO.

7.1 Area de estudio:

La investigacion sera realizada en dos Hospitales de Managua, Nicaragua, especificamente en el
Hospital Bautista y en el Hospital Monte Espana. Ambos hospitales atienden a la poblacion en via
privada y atiende a personas a través del seguro social. De igual forma, ambos hospitales cuentan

con la consulta externa de endocrinologia pediatrica.
7.2 Tipo de estudio:
Epidemiologico, descriptivo, de corte transversal.

7.3 Poblacién de estudio:

7.3.1 Universo: El universo estara constituido por un total de 40 pacientes pediatricos menores de 8
de edad con diagnostico pubertad precoz, que cumplan criterios de inclusion y que sean atendidos

por el servicio de endocrinologia pediatrica en el Hospital Bautista y Hospital Monte Espafia.
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23,2 Muestra: Seancluirg gl 1ooo

¢ stico de
o del UNIVErso representando 40 P ientes con lll.lllll(' 11
Nl ™ ) 4 . \ . «chatrica
pubc rtad preco que tueron aie ndidos en 1a consulta externa de endocrmologia pe di
en el Hospital Bautiseg Hospital Monte Ispana

7 4 Criterios de seleccion,

<41 Criterios deinclusion,

. . 714
v Pacientes con diagnostico de pubertad precoz atendidos por ¢l servicio de endocrinologf:

pediatiica en el Hospital Bautisty y Hospital Monte lispana
¥ Pacientes menores de 8 afos

v

Expediente clinico completo

7.4.2 Criterios de exclusion,

v Pacientes mayores de ocho afios.
v Expediente c¢linico incompleto.

7.5 Variables
L in nos atendido
' Objetivo 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas en nifios menores de 8 afios atendidos
t ' i f : i 2 2024.
L en ¢l hospital Bautista y el hospital Monte Espafa en Managua, noviembre 2022 a marzo 20
i
F v Edad.

v Sexo
i,
¥ Procedencia.
Objetivo 2: Determinar el comportamiento clinico de los nifios menores de 8 afios diagnosticados
etivo 2: Dete
. i spi i ' nte Espafia en Managua,

{ con pubertad precoz atendidos en hospital Bautista y el hospital Mo pani anag
| noviembre 2022 a marzo 2024.
f
: ¥ Edad de la Telarca
r
; ¥ Edad de la menarca

'
v
v
7

kdad de la pubarca

< ~AQ SRV es
F-dad de la gonadarca (En caso de varones)
['anner mamario en ninas

Desarrollo pubiano en ninas ( ['anner)
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v Tanner genital e NINog

v Desarrollo vello Pubiang an w:a
¢ cn NINog ('|‘.
5 anne

r),

objetive 3: Detallar los resultados e

on hospital Bautista y ¢| hospit

I'llm i ™ B (s ‘ " )
“horatorio ¢ 'Magenes en nifios menores de 8 afios atendidos

al Monge Espana ¢ Man

agua, noviembre 2022 a marzo 2024,

v Hormona Luteinizange (LI

v Hormona lbliculncslimul;mlc (FST).
v Testosterona tog|

v Estradiol

v Perfil tiroideo

v Hallazgos de ultrasonido
v Radiografia de mano

v Resonancia de Hipofisis.

Objetivo 4: Identificar factores asociados a la pubertad precoz en nifios menores de 8 anos

atendidos en el Hospital Bautista y el Hospital Monte Espafia en Managua, noviembre 2022 a
marzo 2024,

Ejercicio fisico
Comorbilidades
Antecedentes maternos
Obesidad

Hiperplasia adrenal congénita
Quiste y tumor estrogénico
Hipotiroidismo primario
Sindrome de McCune Albright
Estrogenos exdgenos

Tumor cerebral

Anomalias congénitas.

Exposicion a medicamentos androgenos.

SRR 4 & S«

Enfermedades del Sistema nervioso central (SNC)
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1,6 Fuente de la Informacigp.

cundaria: Las historias clinie
Gecunda as Clinicas sers ‘
‘ S SCran examinadae

. lddh CVve e P ; ., g ) i o
cecundarias. Y evaluadas para recopilar datos de fuentes

Técnica y me ‘L
7.6.1 Y metodologia e obtencion de 1y informacig
¢ acion.

Se llevara a cabo una encuesta Cstructurada p
Allc

e i ara recoger las variables relevantes para el estudio, la
cual fue revisada y aprobada por el

‘ - ) asesor cientifico con antelacion. Luego, se recurrira a los
registros medicos de los pacientes parq «
E pacientes para completar adecuadamente la encuesta, Para la informacion

ue no se pudo obtener de 1os registrac md: :
q registros meédicos, se realizaran llamadas telefonicas a los tutores de

los menores.

7.6.2 Procesamiento de la Informacién:

Una vez que se haya completado la recopilacion de datos, estos seran procesados y
examinados utilizando el software estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences

25.0) para simplificar el anélisis de la informacion.

7.6.3 Presentacion de Datos:

Después de culminar el procesamiento de datos, a través del cual los datos son sumados o
totalizados, se procedera a ordenarlos y organizarlos sistematicamente para facilitar su lectura y
analisis. Para ello se utilizara graficos de datos simples y graficos de datos combinados, los cuales,

ademis de ayudar al proceso de analisis e interpretacion, los sintetiza y los organiza.

7.6.4 Analisis estadistico.

Se determinaran las medidas de tendencia central y dispersion para las variables numéricas, y se
B d as

! ] . i las variables categoricas. Se llevara a cabo un analisis
emplearan frecuencias y porcentajes para

. : i i 1 estudio, utilizand
AR bles independientes consideradas en e 3 ando
Univariado para cada una de las varia

. iable.
Pruebas estadisticas apropiadas para cada varia
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7.6.5 Aspectos Eticos

ge notificara a la Direccion de| Hospital Bautista y el Hospital Monte Espaiia, a traves de una carta
oficial, solicitando permiso Para usar el registro estadistico como fuente de datos. En la cartase
detallard el tipo de investigacion que se llevaria a cabo y sus metas, respetando siempre los
principios €ticos de cualquier investigacion, como es garantizar la privacidad de la informacion
utilizada. Ademas, se agrego que los padres de los pacientes firmaran un consentimiento informado

para participar en la investigacion
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7.12 Matriz de operacionalizacion de variables.

Objetivo 1: Describir las caracteristicas sociodemogrificas en nifios menores de 8 afios atendidos en el hospital Bautista y el hospital

Monte Espana en Managua. noviembre 2022 a marzo 2023.
Variable Definicion operacional. Indicador Valor Tipo de Escala
, variable
Edad Se refiere a la cantidad de afios que una | Nimero Promedio y desviacion | Cuantitativa | Discreta
persona ha vivido desde su nacimiento hasta | afios estandar de la edad.
el momento en que fue admitida en el | cumplidos.
| hospital
\< Sexo ' Se refiere a la identificacion bioldgica de una | Clasificacion | Hombre Cualitativa | Nominal
,\ | persona como hombre o mujer. como hombre | Mujer
\ , 0 mujer.
| Procedencia | Se refiere a la ubicacion geografica de los | Clasificacion | Urbano Cualitativa | Nominal
| pacientes. ya sea en un entorno urbano o | como Urbano | Rural

rural.

o Rural

Objetivo 2: Determinar el comportamiento clinico de los nifios menores de 8 afos diagnosticados con pubertad precoz atendidos en

hospital Bautista v el hospital Monte Espana en Managua, noviembre 2022 a marzo 2023
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Variable ﬁ Definicion operacional. Indicador Valor Tipo de Escala
“ variable
| Edad de ' Edad en la que se produce el inicio del | Edad en aios | Promedio y desviacion | Cuantitativa | Discreta.
| Telarca - desarrollo mamario estandar
' Edad de | Edad en la que ocurre la primera | Edad en afios | Promedio y desviacion | Cuantitativa | Discreta.
| menarca | menstruacion estandar
Edad de - Edad en la que comienza el crecimiento del | Edad en afios | Promedio y desviacién | Cuantitativa | Discreta.
| pubarca ,, vello pubico estandar
| Edad de | Edad en la que los testiculos comienzan a | Edad en afos | Promedio y desviacion | Cuantitativa | Discreta.
gonadarca crecer en los varones estandar
Tanner ' Etapa del desarrollo mamario en nifas | Escala de [ I Cuantitativa | Discreta.
mamario en | segun la escala de Tanner Tanner II
ninas 111
v
, \%
| Desarrollo Etapa del desarrollo del vello pubico en | Escala de | I Cuantitativa | Discreta.
| pubiano en | ninas segun la escala de Tanner Tanner 11
| ninas (Tanner) 111




| Tanner genital w Etapa del desarrollo genital en nifos segin | Escala de | I Cuantitativa | Discreta.
en ninos la escala de Tanner Tanner I
| | 11
| | 1y
| v
Desarrollo \ Etapa del desarrollo del vello pubico en | Escala de | I Cuantitativa | Discreta.
| pubiano en | ninos segun la escala de Tanner Tanner I1
,,, ninos (Tanner) \ 111
\ 1A%
| Y%

Objetivo 3: Detallar los resultados de laboratorio e iméagenes en nifios menores de 8 afios atendidos en hospital Bautista y el hospital

Monte Espana en Managua, noviembre 2022 a marzo 2023.

\ Variable ,,‘ Definicion operacional. Indicador Valor Tipo de Escala
\ ‘\ variable

| Hormona ,,‘, Hormona producida por la glandula | Niveles  de | Promedio y desviacion | Cuantitativa | Continta

Luteinizante (LH) \ pituitaria que juega un papel clave en | LH en sangre | estandar de los niveles

,\, la reproduccion de LH
," Hormona | Hormona producida por la glandula | Niveles  de | Promedio y desviacion | Cuantitativa | Continta
| foliculoestimulante | pituitaria que regula el crecimiento y | FSH en | estandar de los niveles
sangre de

| (FSH)

la maduracion de los foliculos
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fo,.w:oom en las mujeres y la

F?oa:noa: de espermatozoides en

ﬂ los hombres
Testosterona total _ Hormona sexual masculina | Niveles  de | Promedio y desviacion | Cuantitativa Contintia
| producida principalmente en los | testosterona | estandar de los niveles
' testiculos de los hombres en sangre de testosterona total
Estradiol ,, Forma de estrogeno. una hormona | Niveles  de | Promedio y desviacion | Cuantitativa Continta
,,, sexual femenina producida en los | estradiol en | estindar de los niveles
' ovarios de las mujeres sangre de Estradiol
Perfil tiroideo | Conjunto de pruebas que evaluan la | Niveles de | Promedio y desviacion | Cuantitativa | Contintia
R funcion de la glandula tiroides TSH, T3 y T4 | estandar de los niveles
,, en sangre de TSH, T3 y T4 en
sangre
Perfil lipidico | Conjunto de pruebas que miden | Niveles  de | Promedio y desviacion | Cuantitativa | Continta
diferentes tipos de lipidos (grasas) en | colesterol estandar de los niveles
| la sangre total, LDL, | de colesterol total,
HDL Y FEDIES HDL y
triglicéridos | triglicéridos en sangre
en sangre
a.:mxrzi de | Resultados de wuna prueba de | Informe de | Volimenes ovaricos | Cualitativa | Nominal
| ultrasonido ultrasonido, que utiliza ondas | ultrasonido Volumen del Gtero !
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sonoras para crear imagenes de

Organos y estructuras dentro del
cuerpo
Radiografia de | Imagen de los huesos de la mano | Informe de | Edad 6sea acelerada Cualitativa | Nominal
mano obtenida mediante radiografia radiografia Cambios en
crecimiento 0seo.
Resonancia Imagen detallada de la glandula | Informe de | Adenohipofisis Cualitativa | Nominal
magnética de | pituitaria obtenida mediante | tomografia hiperplasica.
hipofisis. tomografia computarizada Ausencia del tallo
hipofisario
Neurohipofisis
ectopica

Objetivo 4: Identificar factores asociados a la pubertad precoz en nifios menores de 8 anos atendidos en el Hospital Bautista y el
Hospital Monte Espafia en Managua, noviembre 2022 a marzo 2023.

Variable Definicion operacional. ﬁ Indicador Valor Tipo de Escala
variable
Ejercicio fisico Cantidad de actividad fisica realizada | Hace ejercicio | Si Cualitativa | Dicotomica.
por una persona en un dia. fisico con | No
regularidad
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\

J Horas de sueno - Cantidad de tiempo que una persona | Horas de | Promedio de horas de | Cuantitativa | Discreta
| | > ~. ~
M | duerme en un dia. sueno sueno por noche
| ,, registradas
| 1 = " = = 3 5 -
| Comorbilidades Presencia de una o mas enfermedades | Enfermedades | Asma Cualitativa | Nominal
~ adicionales coexistentes con una | concomitantes | Epilepsia
’_ enfermedad primaria. Cardiopatias
W congénitas
| ERC
_,
_, Otro
| Antecedentes Historial médico de la madre Presencia de | Hipertension arterial Cualitativa | Nominal
M
| maternos enfermedades | Diabetes mellitus
|
\ especificas en | Otro
_ la madre
_
__ Obesidad " Indice de masa corporal por encima | Indice de Si Cualitativa | Dicotémica
__ de dos desviaciones estandar para su | masa corporal No
' edad y sexo para edad y
sexo
| Hiperplasia adrenal | Trastorno genético que afecta la Presencia de Si Cualitativa | Dicotoémica
congénita. produccion de hormonas por las hiperplasia No
glandulas suprarrenales adrenal
h congénita.
| Quiste y tumor Crecimientos anormales en los Presencia de Si Cualitativa | Dicotomica
\ v ; ; ;
| estrogenico ovarios que producen estrogenos \? quiste y tumor No

S

estrogénico.
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Hipotiroidismo ' Condicién en la que la glandula Presencia de Si Cualitativa | Dicotomica
primario ' tiroides no produce suficientes hipotiroidismo
| hormonas tiroideas primario N
Sindrome de | Trastorno genético que afecta los Sindrome de Si Cualitativa | Dicotomica
McCune Albright | _Eamow la piel'y las gléndulas McCune No
= | endocrinas
Albright
ﬁ Estrogenos Hormonas estrogénicas provenientes | Historia de Si Cualitativa | Dicotomica
exogenos de fuentes externas medicacion No
, revia
,“ Tumor cerebral ' Crecimiento anormal de células Presencia de Si Cualitativa | Dicotémica
\r cancerigenas en el cerebro tumor cerebral NG
| Anomalias Alteraciones en la estructura de un Presencia de Si Cualitativa | Dicotomica
\ congénitas | 6rgano o parte del cuerpo debido a anomalias No
| | problemas durante su desarrollo congénitas.
' Exposicion a Uso de medicamentos que contienen | Historia de Si Cualitativa | Dicotomica
\ medicamentos " hormonas androgénicas medicacion
\T\Saanm:& : previa S
| Enfermedades del | Enfermedades que afectan al cerebro | Presencia de Si Cualitativa | Dicotomica
| SNC y la médula espinal enfermedades No
del sistema
nervioso
central
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VIIL. RESULTADOS,

Se diagnosticaron 40 pacientes o

‘ \ ¢ ¢S Co Sur i
¢l 60%. Las mujeres repi :( N pubertad precoz, predominando los ninos de 8 anos con
. ¢ S esentaron ¢ 97 50 !

> 2 de s aciAh ada. El 95% ecran
A P o de la poblacion estudiada. El 95% ere

Anexo 2.1 abla 1)

['n cuanto al comportamie

’

nto clinico, se encontrd

g _ que la media de aparicion de la telarca 'y
anos y la media de |

la menarca fue a los 6.7
a pubarca

Al evaluar los estadios de T a e Lot
de Tanne que tuvieron las nifas al momento del diagnostico, se

n anun Tanner mamario estadio [ en ¢l 87.2% y un Tanner pubiano
estadio Il en el 88.9 %. El Ginico v

encontro que las ninas teni

r : : , aron diagnosticado con pubertad precoz tenia un estadio 11
de Tanner mamario y estadio I1 de Tanner genital (Anexo 2, Tabla 3 y 4).

S 1es ¢ S > |g e at = : RS )
l’ 0s re 1;11 l7d:): de laboratorio de los pacientes demostraron que la media de los valores de LH
l.uunn de /.22 mUl/ml, la media de FSH fue de 3.44 mUI/ml, la media de testosterona total
fue de 10.6 ng/dl, la media de estradiol fue de 44, | pg/ml, la media de T4 libre fue 7.28 ng/dl

la media de T3 total fue de 7.28 ng/dl y la media de TSH fue de 2.51 mUI/ml (Anexo 2, Tabla

5)
En los estudios de imagenes realizados, la resonancia magnética cerebral fue realizada en 15
ninos, de estos 8 estudios tuvieron un resultado normal (20%), en 6 pacientes (15%) se
diagnostico micro adenoma hipofisario y a 25 nifios (62.5%) aun no se les realiza el estudio.
En la radiografia de mano, el 72.5% de los pacientes tenia incremento en la edad 6sea. En el
ultrasonido pélvico, el 69.2% de las pacientes tenian el ttero y los ovarios aumentados de

tamano (Anexo 2, Tabla 6).

Evaluando los factores asociados a pubertad precoz, se encontré que el 55% de los pacientes
tenian obesidad, el 72.5% de los pacientes no realizan ejercicio fisico, el 22.5% de los
pacientes usaban estrogenos exogenos, el 15% de los pacientes tenian exposicion a
medicamentos androgénicos, el 20% de los nifios tenian enfermedades del sistema nervioso
central. Dentro de los antecedentes maternos el 15% de las madres de los pacientes tuvieron

diabetes gestacional (Anexo 2, Tabla 7)
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[X. DISCUSION,

La pubertad precoz en nuestra investigne: -

mujeres, estos resultados son \‘illhl'llnch[‘gilcmn fue mas frecuente en nifios de 8 afios y en
, S SOn simj .

los cuales reportaron que la eda( de di ado por Fernandez Cuervo, et al, en Espana,

S e _ é S G 1 e (o T oo 5 _

ocho anos y predominaba ep el¥sexcs "5 stico de los nifos era mayor entre los siete 'y los

SeX0 feme

nino(4) NINO con una proporcion de 13 ninas por cada

ares alo report

La pubertad precoz mas frecuente o )
cllo‘s‘. el cjc‘ hipmf\lanmh}L;:lz?l& ‘Ln‘ mu"C."CS puede explicarse por diferentes motivos, entre

S enas sexuales Vi POLISIS se activa antes, esto conlleva a mayor liberacion de
hormonas S *5 ¥ Una mayor sensibilidad a las mismas lo que traera consigo un mayor
desarrollo sexual, en comparacion con log varones. Adcmé; cxislten factores a;ntficnlalcs que

an presentes en cosmé 5 de pUb_C_”ad precoz, como ciertos disruptores
R = ) > osmcticos, pesticidas y plasticos. Las nifias pueden ser
mas susceptibles a estos compuestos, debido a |a mayor cantidad de tejido adiposo, donde se
almacenan y se metabolizan estos compuestos(37) ;

pueden estar influenciados en el desarrol]
endocrinos que est

En 1{‘ prcsente investigacion predominaron las pacientes de origen urbano, similar a lo que
publico Zhang et al, en 2020, donde el 88.7% eran de origen urbano. La mayor prevalencia
de pubertad precoz en el sector urbano puede explicarse por una combinacion de factores.
Una de las hipotesis mas acertadas, es la exposicion a disruptores endocrinos, estas son
sustancias quimicas que pueden interferir con el sistema endocrino y como se menciono
antes, se encuentran en pesticidas, cosméticos y productos industriales, que se encuentran
con mas frecuencia en zonas urbanas. Los disruptores endocrinos presentes en estas
sustancias pueden mimetizar, bloquear o alterar la accion de hormonas naturales,
especialmente los estrogenos, provocando una activacion prematura del eje hipotalamo
hipofisis y por lo tanto una pubertad precoz(38).

Al momento del diagnostico, la mayor parte de las nifias en estudio, presentaron un estadio
de Tanner mamario y pubiano en estadio 2, de igual manera, Cabello Sanchez et al, el 80.2%
de las nifias acudieron en estadios avanzados de Tanner (Estadio 2 y 3). Por otro lado, el
promedio de edad de la telarca y la menarca fue de 6.7 afios, similar a lo reportado por Cabello
Sanchez et al, donde el promedio de edad de la telarca fue de 7,16 anos(39)

En esta investigacion los valores de las hormonz.is sexuales LH (7.22 mUl/ml) y FSH.(3.44
mUI/ml). son elevados. Estos niveles, son cpns1stentes con.lo gue §e ObSCI.'VZ'l en pacientes
con pubertad precoz central, donde la activacion precoz del eje hipotalamo hlp(?ﬁb:ls gonadal,
se refleja en niveles elevados de estas gor.ladotr(.)pmas. Estos valores son similares a lo§
reportados en otros estudios como el estudio realizado por Cordero y Velez, que encontro
niveles de LH con un promedio de 2.32 mUl/ml y FSH 3.3 mUI/ml(40).

que al momento del diagnostico estuvieron elevados
fueron los niveles de estradiol (44.1 pg/ml), lo cual es carzli)c.t’eristicognc:;ntrar en Pacientes
con pubertad precoz. Esto coincide a lo reportado targ_ llen por Lor SF'O dy ;/qe;ez, que
encontraron al momento del diagnostico valores de eSt,ra 'Ot ;02 gzavl:lzr; £20 l)pg/ml.
Por otro, lado la media de Testosterona en este estudio, estaba normales para

Otro de los estudios de laboratorio
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cdad y sexo. tomando ep Cuenta que |

femenino. 4 Mayoria de | poblacion en estudio es del sexo

por otro lado, las hormongag .y
rangos normales, lo que desiitperﬁ] tiroideo realizados en estos pacientes estan dentro de
e a S : o

tiroidea que pueda inflyjy en el Ciille €stos pacientes presentaron algun tipo de distuncion
e esarr : NS :
similares a lo reportado por Brito e ollo de pubertad precoz, siendo estos resultados

A t al, ‘ s, U :
pacwntes con pubertad prec02(41) que menciona que la disfuncion tiroidea es rara en

n los pacientes investj . o
Erincipfl hallazgo mi;t:)g;;:;o:ari?lth(j res.ommda magnética cerebral. encontrgndo como
encontrado por Cabello Sanchey et a{)OdISanQ Estos hallazgos encontrados, coinciden con ].0
magnética de hipofisis fue la prese o onde l_a mayor alteracion encontrada en la resonancia

g ncia de microadenomas. de igual forma. Torres Tamayo

10 de las lesiones intracraneales ocultas como causa

secundaria de pubert ; :
35 NP BUo! ad precoz, los microadenomas representaban el 12%. Los adenomas
hipofisarios son infrecuentes en pediatria

microadenomas (<10 mm). Estos tumores pue
los mismos pueden activar el eje hipotalamo h

et al en Mexico, reportaba que, dent

y de presentarse son mas frecuentes los
den estar asociados a pubertad precoz, ya que
1pofisis gonadal(42).

En CQQHIO a los hallazgos de la radiografia de mano. predominaron los pacientes con edad
Osea mcrememada. diversos estudios han demostrado que la pubertad precoz se acompana
de un incremento en la edad 6sea. esto significa que los huesos se han desarrollado mas rapido
de lo esperado para su edad cronolégica. Debido a que los huesos maduran mas rapido, las
fisis de crecimiento pueden cerrarse antes, lo que puede producir una talla adulta mas baja,
por lo tanto estos nifios con edad 6sea incrementada requieren un seguimiento mas cercano
¢ intervencion terapeutica adecuada para no tener alteraciones en la talla adulta(38).

En los factores asociados a pubertad precoz se encontré que el 55% de los pacientes en este
estudio tenian obesidad, dichos resultados son compatibles con la literatura internacional,
como lo describi6 Liu et al, en el cual demostré una asociacion entre sobrepeso, obesidad y
pubertad precoz, esto también fue descrito por Zhang et al, que publico datos que sugieren
que el indice de masa corporal elevado esta correlacionado positivamente con la prevalencia
de pubertad precoz. Sin embargo, nuestra investigacion no esta exenta de limitaciones.

En primer lugar, esta investigacion transversal no permite descartar otros factores que
influyen en la prevalencia de la pubertad precoz.

En seeundo lugar, existe un cierto indice de falsos negativos porque el IMC no es un método
pcrfe;to para excluir a los nifios gordos de todos los sujetos a la hora dg definir la obesidad.
En tercer lugar, como los participantes en el estudio estaba.n casi en l_a pubertad, la
prevalencia d; pubertad precoz puede ser algo elevaday el estudio no pudo diferenciar entre
pubertad precoz central y periférica. Informamos a los tutores de .los resultados de la
exploracion fisica y les recomendamos que llevaran a 5}1 hijo al hospital loca.l para g}le le
ales, aunque no s¢ puede realizar una prueba de estimulacion de

realizaran pruebas adicion
? o en edad escolar(43).

hormonas sexuales en un nin
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Los hallazgos encontrados o CSL Invesy
precoz, en la cual debemos cong;
ol ratamiento de Tarmismag, prop
| mejorar las estrategias en Iy o

BACION enfatizan la importancia de la pub.ertad
derar factores biologicos y ambicntales en la evaluacion y

orcionando asi, una base solida para futuras investigaciones
valuacion clinicq de los pacientes.




x. CONCLUSION,

» Lagran mayoria de o5 pyoe:
& : S pacientes er: A : = 0c de 8 afios v
de areas urbanas. an mujereg, Predominaron los nifios de 8 anos y
» Lamedia de g DATICION de 14 (al. . .
l Vde la telarey Y 1a menarca fue a los 6.7 afios y la media de la
pubarca fue a los 7.5 A0S, Bl acen 1 - e )
anos. El estadio de Fanner 11 predominé tanto en Tanner

anner

Mamario y pubiano de pisac < : ,
i ¢ ninas y T genital del Gnico varon del estudio.

La media de los valorec da S i
K de los valores de LH fueron de 7.22 mUI/ml, la media de FSH fue de 3.44
mUUml, la media de testosterona to

al fue de 10.6 ng/dl, la media de estradiol fue de

fue 7.28 ng/dl la media de T3 total fue de 7.28 ng/dl
y la media de TSH fue de 2.51 mUl/ml,

44.1 pg/ml, la media de T4 libre

Se realizd resonancia magnética cerebral en 15 nifios y 6 de ellos se diagnostico con
micro

I

adenoma hipofisario. Fn |a radiografia de mano predominé un incremento en

a edad 6sea y en el ultrasonido pélvico, la mayoria de las pacientes tenian el atero y
los ovarios aumentados de tamario.

Los factores asociados a pubertad precoz fueron en su mayoria: Obesidad, falta de

ejercicio fisico y enfermedades del sistema nervioso central y diabetes gestacional.
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RECOM ICNI)/\CI()NES

Ministerio de S

valud:

Educacig )
d Ny Concientirac:s izacic
oy A cientizacign Desarrollar campanas de concientizacion
S00re la pubeyy; - :
ad precoz dirig: i
1 Precoz dirigidas o padres, cuidadores y profesionales de la
salud.

) I . 3 (374
Protocolos de Atencion: Establece

I protocolos para el diagnostico precoz y
tratamiento de | pubert

ad precoz en hospitales y centros de atencién primaria.
Acceso a Especialicfac: ' ing |

a Especialistas: Garantizar el acceso a endocrindlogos pediatras y
otros especialistas Para una evaluacion adecuada.

Comunidad Cientifica:

e

Investigacion: Fomentar Ia investigacion sobre las causas y consecuencias de

la pubertad precoz en la poblacion local.

o Colaboracién Interdisciplinaria: Promover la colaboracién entre
endocrindlogos, pediatras, radiologos y otros profesionales para un enfoque
integral.

Familiares:

Educacion Familiar: Proporcionar informacion a las familias sobre los
signos de pubertad precoz y la importancia de la deteccion temprana.
Apoyo Emocional: Ofrecer apoyo emocional y apoyo psicologico a las

familias afectadas, ya que el diagnostico puede ser estresante.

Hospitales y Atencién Primaria:

(0]

Formacién del Personal: Capacitar al personal médico en la identificacion y

manejo de la pubertad precoz.

Seguimiento y Derivacion: Establecer mecanismos para el seguimiento y

derivacion adecuada de pacientes a especialistas.
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«lil. ANEXOS.

q A 2 I: ln[( U
a) Anexo strumento de recoleccion de | infi
a nformacion

Tema: Comportamiento clini
o clinico y factores asociados a pubertad precoz en nifi
Z €n ninos menores de

g anos atendidos en Hospital Bauti
° S autista y Hospi BeRE
q marzo 2024. y pital Monte Espafia, Managua, noviembre 2022

Namero de encuesta:

Numero de Expediente:

Caso: Control:
Ik CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS
v' Edad: '
v Sexo:
v Procedencia:

II. COMPORTAMIENTO CLINICO.

Obesidad: Si: ____ No:

Hiperplasia adrenal congénita: Si: _ No:
Quiste y tumor estrogénico: Sit _ No:
Hipotiroidismo primario: Si: ____No:

Sindrome de McCune Albright: Si: ___ No:

No:

Estrogenos exogenos: Silé
No:

Tumor cerebral: Si:
No:

Anomalias congénitas: Sif?

medicamentos androgenos: Si: No:

Exposicion a
NC): Si: No:

Enfermedades del Sistema nervioso central (S

Edad de la Telarca: ___—
44



111

IV.

Edad de la menarcy:
——
Edad de la pubarcg:
e —
Edad de la gonadarcy (En caso de var
. . = arones):
Fanner mamario en nifjgs: T
. ' \
Desarrollo pubiano ep Nninas (Tanner);
Tanner genital en nifog: e

s -

Desarrollo vello pubiano en nifios (Tanner):

SRR

EESKILAT(;\FT)N(?S DE LABORATORIO Y RESULTADOS DE ESTUDIOS
Hormona Luteinizante (LH):

Hormona foliculoestimulante (FSH):

Testosterona total:

Estradiol:

Perfil tiroideo:

Perfil Lipidico: __

Hallazgos de ultrasonido:

Radiografia de mano:

S S S RS

Tomografia de Hipofisis:

FACTORES ASOCIADOS A PUBERTAD PRECOZ.

No:

Ejercicio fisico: Si:
Horas de sueno:

Comorbilidades

o Asma:Si: INO
o Epilepsia: Si: ___— No: ____—
No:

i i snitas: Si:
o Cardiopatias congénitas:

o) Ouey . ———

Antecedentes maternos:
ial: Si: No:
o Hipertension arterialt St
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o Diabetes mellitus: gj.

o Otro:

\

v Peso al nacer:
\\

v Maduracion pulmonar: Si- N
: o:

. N

e



h) Anexo 2: Tablas y graficog

2 1+ Caracteristicas soci
abla 1: Caracterl tluas.souodemogr
pubcnud precoz atendidos ep
no\icmbrc 2022 marzo 2024.

1 ~
1M0s menores de § afios diagnosticados con

Hospital i
I Bautista Hospital Monte Espafia, Managua,

S —

‘Fdad N=4(
b %
O anos 6
15
7 anos 10
25)
{ anos
anc 24 60
]
Tota 40 100
Sexo
Hombre ] 25
Mujer 39 97.5
Total 40 100
Procedencia
Urbano 38 95
Rural 2 5
Total 40 100

Fuente: Expediente clinico.



Figura 1: Edad en nifios diag
Hospital Monte Espafia, Manae

ad precoz atendidos en Hospital Bautista
2022 marzo 2024,

6 afios
W 7 afio

» 8 anos

Fuente: Expediente clinico.

Figura 2: Sexo en ninos menores de 8 anos diagnosticados con pubertad precoz atendidos
en Hospital Bautista Hospital Monte Espafia, Managua, noviembre 2022 marzo e

B Hombre

B Mujer

Fuente: Expediente clinico:




Figura 3: Procede; : !

Fig ( vicla en nifjpg

ttospital Bayijgy, e
. a Hospit,

en Ospital Monge Isp

NeNore
atendidos ¢ 1CNores de 8

diagnosticados con pubertad precoz
dana, Mlll];]gu;]. noviembre 2022 marzo

® Urbano

W Rural

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 2: Edad promedio de aparicion de Telarca, menarca y pubarca en nifios menores de 8
afios diagnosticados con pubertad precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte

Espana, Managua, noviembre 2022 marzo 2024.

Media (DE) Minimo- Maximo
(5-8)
Edad Telarca 6.7 (0.64) s
6.7(0.60) (
Edad menarca 5
7.25(0.84)

Edad pubarca

Fuente: Expediente clinico.

de 8 afios diagnosticados con pubertad precoz
S

Fii Managua, noviembre 2022 marzo

y jnas m i
labla 3: Estadios de Tanner €0 nifi e Vonte Espai
ttendidos en Hospital Bautistd Hosp

2024, 7
N=39 75

“““ s 1

Estadi |

lanner mamario
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Estadio 11

Estadio I11 s Q7.2
R 103
Taner pubiang mifs o i
Estadio 1 | K %
Estadio 11 & Sl
Fstadio 111 - 89.8
Total §9 5.1
100

Fuente: Expediente clinico.

Figura 4: Estadi
5 : Estadi . o " : .
os de Tanner mamario en nifias menores de 8 aiios diagnosticados con

ubertad i : : :
RURE precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espafia, Managua.
noviembre 2022 marzo 2024.

ESTADIO IlI

ESTADIO Il

ESTADIO |

B |

0.00% 10.00% 20.00%

30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%

Fuente: Expediente clinico.

5. Estadios de Tanner pubiano en nifias menores de 8 anos diagnosticados con
d precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espana, Managua
pre 2022 marzo 2024. i

Figura
pubertd
noviem



¢STADIO ]

gSTADIO Il

89.80%

ESTADIO |
L | |
, |
0.00% 10.00% |
o 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00% 100.00%
Fuente: Expediente clinico.

Tabla 5: Result - : : :
ados de examenes de laboratorio en nifios menores de 8 afios diagnosticados

con‘pubertad precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espana, Managua,
noviembre 2022 marzo 2024.

Media (DE) Minimo- Maximo

LH (mUT/ml) 7.22(25.8) (0.03-160)

FSH (mUl/ml) 3.44(2.99) (0.01-11.3)
Testosterona total /(ng/dl) 10.6(12.7) (0.24-25)
Estradiol (pg/ml) 44.1(28.8) (2-162)

T4 libre (ng/dl) 7.28(5.83) (0.98-17.6)

T3 total (ng/dl) 128.2(90.7) (1.82-212)

TSH (mUl/ml) 2.51(0.80) (1.17-4.10)

Fuente: Expediente clinico.



puhcﬂad

10 - m
[ bl’L‘ "0__2

prec0Z atendidos en Hospital Baut; menores de 8 anos diagnostic;ldos con
N au Lo - ) P
marzo 2024, tista Hospital Monte Espana, Managud. noviem

Hnll-:ugos RMN

i N=40 %
\icro adenoma hipofisario 6 15
Tumor de celulas de Leydig 1 S5
Estudio normal N5

33 82.50
ot 10 100
Radiografia de mano
Incremento de edad osea 29 72.5
Normal 1 2.5
No se realizo el estudio 10 25
Total 40 100
Volumen ovarico N=39 %
Aumentado de tamano 27 69.2
Ovarios de tamano normal 12 30.8
Total 39 100
Volumen uterino N=39 %
Utero de tamano 27 69.2
Utero de tamano normal 12 30.8

39 100

Total

Fuente: Expediente clinico




Figura 6: Resonancia magnética
precoz atendidos en Hospital By

€N ninos me
nor At d] ~
" es de 8 afios diagnosticados con pubertad
marzo 2024,

tista Hospi :
lospital Monte Espafa, Managua, noviembre 2022

-

s

MICROADENOMA TUMOR DE CELULAS DE ESTUDIO NORMAL
HIPOFISARIO LEYDIG

Fuente: Expediente clinico

Figura 7: Radiografia de mano en nifios menores de 8 anos diagnosticados con pubertad
precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espana, Managua, noviembre 2022
marzo 2024.

| |NCREMENTO DE EDAD OSEA NORMAL

NO SE REALIZO EL ESTUDIO

Fuente: Expediente clinico



. e 8 Volume L )
F.guf‘l 8: . CQ ovarico en Ninas menores de § 45 :
endidos en Hospital Bautigg Hospital Mopg ; anos dij
: 4 Monte Espaj;

ol d’

agnosticados con pubertad precoz

Ma“aglla. noviembre 2022 marzo

W Ovarios aumentados de tamafio

m Ovarios tamafio normal

Fuente: Expediente clinico

Figura 9: Volumen uterino en nifias menores de 8 afios diagnosticados con pubertad precoz
atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espaiia, Managua, noviembre 2022 marzo
2024.

m Utero aumentado de tamafio

Utero tamafio normal

Fuente: Expediente clinico
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[ \ S 1 ]Cl 0 c;

a A\ 2 anae Al ¢
[n Pubcrtud precoz atendidos en Hospital B anos diagnosticados
0

yiembre 2022 marzo 2024, autista Hospital Monte Espaiia, Managua,
¢ )
Fjerccio fiico N T —
Si T e
W R i 72.5
Total A 40) D i 100
()bcsi(lud
St 22 55
No B 18 45
Total 40 100
Antecedentes maternos
Ninguno 27 67.5
Diabetes gestacional 6 15
Preeclampsia 4 10
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Fuente: Expediente clinico
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Figura 12: Estrogenos exogenos en nifios menores de 8 anos diagnosticados con pubertad
precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espana, Managua, noviembre 2022

marzo 2024.
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Fuente: Expediente clinjeo
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Figura 16: Quiste tumor estrogénico en niflos menores de 8 afos diagnosticados con
pubertad precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espafia, Managua,

noviembre 2022 marzo 2024.
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Figura 18: Anomalias congénitas en nifios menores de 8 afos diagnosticados con pubertad
precoz atendidos en Hospital Bautista Hospital Monte Espaiia, Managua, noviembre 2022
marzo 2024.
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¢) Anexo 3: Estadios de Tanner.

\nexo 3.1: Estadio de Tanner del desarrol]q mamario e

N mujeres,

Figura de: Roede MJ, van Wieringen JC. Diagramas de crecimiento 1980 tercera encuesta nacional de los Paises Bajos.
Tijdschr Soc Gezondheids 1985.

I. Etapa 1: Prepuberal, sin tejido mamario palpable.

2. Etapa 2: Desarrollo de una yema mamaria, con elevacion de la papila y aumento del

didmetro areolar.
3. Etapa 3: Agrandamiento de la mama, sin separacion del areolar contorno del pecho.
4. Etapa 4: La areola y la papila se proyectan por encima del seno, formando un

monticulo secundario.
5. Etapa 5: Recesion de la areola para adaptarse al contorno del seno; la papila se

proyecta mas alla del contorno de la areola y la mama.

Anexo 3.2: Estadios de Tanner vello pubico y genitales masculinos.
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Figura de: Roede MJ, van Wieringen JC. Diagramas de crecimiento 1980.

Etapas del desarrollo del vello piibico en los hombres.

Etapa 1: Prepuber, sin vello piibico.

Etapa 2: Vello pubico escaso y liso a lo largo de la base del pene.

Etapa 3: El cabello es mas oscuro, spero y rizado y se extiende sobre el mitad del
pubis.

Etapa 4: El cabello tiene apariencia de adulto pero no se extiende hasta muslos.
Etapa S: El cabello tiene apariencia adulta y se extiende de muslo a muslo.

| R
3 5 5

N

Etapas del desarrollo de los genitales externos en los machos:

|. Etapa 1: Prepuberal.
Etapa 2: Agrandamiento de los testiculos y el escroto; la piel del escroto se

[§)

enrojece
3. y cambios de textura. ' i .
4. Etapa 3: Agrandamiento del pene (longitud al principio); mayor crecimiento de
5. testiculos.
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e « ) » N ‘ an 1
6. Etapa 4: Aumento del tamaiio del pene con crecimiento en anchura y desarrollo
»] ol A N \ \ . A )
del glande; testiculos y escroto mas grandes y piel escrotal mas oscuro.
7. Etapa S: Genitales adultos.

o] « et ap! . ¥ 1
\nexo 2.3: Estadios de Tanner vello pubico y genitales femeninos.

1] B T & - -

Etapas de desarrollo del vello pubico en las mujeres.

|. Etapa 1: Prepuber sin vello pubico.

2. Etapa 2: Cabello escaso y liso a lo largo de la vulva lateral.

3. Etapa 3: El cabello es mas oscuro, aspero y rizado, y se extiende hasta la mitad pubis.
4. Etapa 4: El cabello tiene apariencia de adulto, pero no se extiende hasta el muslo.

5

Etapa 5: El cabello tiene apariencia adulta y se extiende de muslo a muslo.

d) Anexo 4: Consentimiento informado
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Consentimiento Informadg para la Recoleccion de Datos

Estudio sobre la Incidencia de p

ubertad Precoz en el Hospital Bautista (noviembre 2022
-marzo 2023)

Procedencia: Fecha:
Yo, debidamente identificado/a con el nimero de cédula que aparece al pie de mi firma,
.wm;mdq CNMIEPropio nombre y en calidad de [cargo y rol del participante en el contexto de
recoleccion de datos], acepto participar voluntariamente en el proceso de recoleccion de datos
para el proyecto mencionado. Dicho proyecto esta siendo llevado a cabo por las
investigadoras Joseling Guadalupe Varela Morales y Victoria Cecilia Quijano Lopez.

Me comprometo

aresponder las preguntas de manera honesta y a participar en las actividades
relacionad

as con el proceso. Autorizo que las entrevistas o sesiones de trabajo sean grabadas
en video, audio o cualquier otro medio necesario para la adecuada recoleccion de datos, con
¢l objetivo de obtener resultados confiables. Ademas, autorizo el uso de los datos obtenidos
en la investigacion para su sistematizacion y posterior publicacion del resultado final.

Confirmo que los investigadores me han explicado previamente el objetivo y alcance de este
proceso.

Firma: Cédula de Ciudadania:
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