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RESUMEN

Con el fin de evaluar la asociacién entre la madurez 6sea y los cambios en los niveles de las
gonadotrofinas durante las etapas iniciales de la pubertad, se correlacionaron los niveles
séricos de las hormonas luteinizante (LH) y foliculo-estimulante (FSH) con el estado de ma-
duracién esquelética (evaluado por el método de Greulich y Pyle), la edad, el peso, la talla
y la madurez sexual (segtn la clasificacién de Tanner y con el empleo del orquidémetro de
Prader) en una poblacién sana de la ciudad de Medellin, Colombia.

El estudio de tipo prospectivo observacional, conformado por 16 varonesy 15 nifias, entre 8
y 12 afnos de edad, evalud seis veces a la misma cohorte durante un periodo de 30 meses
empleando muestras sanguineas para los niveles hormonales y radiografias de las estructu-
ras Oseas carpofaldngicas; se incluyeron quienes completaron seis muestras sanguineas y
seis estudios radioldgicos.

Una vez registradas las diferencias clinicas de los estados Tanner de madurez sexual, los
varones con ganancia progresiva de peso mostraron tendencia hacia mayores concentra-
ciones de FSH y discreto avance de la edad esquelética, en tanto que, para los dos sexos, el
cambio en los valores de LH se correlaciond mejor con la progresion de la edad esquelética
independientemente de otras variables.
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SUMMARY

Correlation between plasma levels of luteinizing (LH) and follicle-
stimulating hormones (FSH) and the state of skeletal maturation
inagroup of children from Medellin, Colombia.

In order to analyze the association between skeletal
maturation and the changes in the levels of gonado-
trophins during the initial stages of puberty, serum
levels of luteinizing (LH) and follicle-stimulating
hormones (FSH) were correlated with the state of ske-
letal maturation (determined by the method of Greu-
lich and Pyle), and with the age, weight, height and
sexual maturity (according to the classification of
Tanner and using Prader ’s orchidometer) in a healthy
population of Medellin, Colombia.

Our report includes 16 boys and 15 girls, ranging in
age from 8 to 12 years, who completed a total of six
blood specimens for hormone levels determination,

and six radiographic studies of the carpo-phalangeal
bone structures. The study lasted 30 months.

Boys with progressive weight gain showed a trend
towards higher concentrations of FSH and a discrete
advance in skeletal age. On the other hand, in both
girls and boys, changes in the LH values were better
associated with the progression of skeletal age with
no influence of other variables.

Key words
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INTRODUCCION

Por décadas se ha buscado un indicador de la madu-
racion bioldgica diferente de la edad cronoldgica y
de los caracteres sexuales secundarios; se ha encon-
trado que la maduracion esquelética es un enfoque
vélido para lograr este objetivo comparando los teji-
dos éseo y cartilaginoso del nifio con patrones de
referencia." En la tabla n.° 1 se presentan algunos
métodos para evaluar la edad esquelética.

Tablane. 1. Algunos métodos de evaluacion de la edad esquelética. Tomada y modificada
de Sobradillo-Ruiz B. Evaluacion de la maduracion 6sea y prondstico de talla final.*

Zona Autor (aiio)

Mano Greulich and Pyle (1959) ’
Tanner et al. (1962, 1975, 1983)°
Roche et al. (método Fels) (1988) "

Sinclair et al. (1960) ’

Codo Sauvegrain et al. (1962)
Rodilla Pyle and Hoerr (1955)”
Roche et al. (1975)12

Schunk et al. (1987)13

Hoerr et al. (1962)14

Erasmie and Ringertz (1980)15
Hernandez et al. (1988) ‘

Argemi and Badia (1997)17

10

Tobilloy pie

Tanner and Gibbons: método CASAS (1994)8

Método Edad (utilidad)
Atlas 0-18 afios (> 1 afio)
Numérico 1-18 afos (> 2 afios)
Numérico 0-18 afios (> 1 afio)
Numérico + video 1-18 afios (> 2 afios)
indice metacarpiano 2-18 afos
Atlas Adolescencia
Atlas 0-18 afios
Numérico + PC 0-5 afios
Planimétrico Recién nacido
Atlas 0-5 afos
Numeérico + planimétrico 0-1 afos
Numérico 0-2 afios

Planimétrico + PC Recién nacido

PCdelasiglaeninglés Personal Computer.
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La maduracion esquelética al comienzo de la puber-
tad esté influida por las bajas cantidades de esteroides
gonadales y por hormonas dependientes de la
adrenarquia funcional; una vez en curso, los cam-
bios de la pubertad dependen de los incrementos en
las gonadotrofinas y cuando el desarrollo puberal
estd avanzado, termina el proceso de dicha madura-
cién asociado al declive de la velocidad de creci-
miento posterior al estirobn puberal de Ia talla.

Teniendo en cuenta que el méximo dinamismo de la
maduracién esquelética ocurre durante el desarrollo
puberal y que esté influido por condiciones ambien-
tales, genéticas, nutricionales y hormonales (Tabla
n°. 2)," se evaluo la relacién de estas ultimas con las
caracteristicas radioldgicas; si se demuestra una co-
rrelacion entre la maduracién esqueléticay los cam-
bios en los niveles séricos de LH y FSH durante la
transicion de la prepubertad a la pubertad, serviria
como punto de partida para nuevas investigaciones
y para aplicaciones clinicas.

Tablan’. 2. Efecto de varias hormonas sobre el cartilago
de crecimiento’®

Hormonas Proliferacion Sintesis Mineralizacion
/factores de condrocitos | de la matriz de la matriz
HC Si - -
IGF-1 Si Si -
3 No - Si
Andrégenos Si Si -
Estrégenos Inhiben Si Si
VitaminaD +/- (%) Si Si
Glucocorticoides No Inhiben Inhiben

HC: Hormona del crecimiento

IGF-1: Factorsimilara la insulina tipo 1 (por su sigla en inglés insuline growth factor type 1)

¥ Hefectodepende de la dosis: si es baja estimula y si es alta inhibe la proliferacion.

Los objetivos del estudio fueron los siguientes:

1. Reconocer clinicamente el momento puberal de
los nifios de una cohorte, que asistian a un servi-
cio de tratamiento y control en una unidad uni-
versitaria de atencion odontoldgica de la ciudad
de Medellin.

9. Precisar la dindmica de las gonadotrofinas y su
relacion con los cambios radioldgicos emplean-
do la técnica imaginoldgica de Greulich-Pyle.

MATERIALES Y METODOS

La muestra estuvo conformada por individuos
impuberes de unoy otro sexo que asistian como pa-
cientes a las Clinicas de Atencién Integral del nifio,
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Antioquia (Medellin, Colombia) durante los afios
2000-2002. Se hizo un estudio prospectivo descripti-
VO, observacional y longitudinal, de una cohorte, con
evaluaciones repetidas semestralmente durante 30
meses; el estudio incluyd lo siguiente:

1. Toma de muestras de sangre de una vena
antecubital, entre las 7:00 y 8:00 a. m., en los
moédulos de consulta externa de las Clinicas de
Atencion Integral del Nifio de la Facultad de Odon-
tologia de la Universidad de Antioquia, con todas
las garantias de procesamiento y almacenamien-
to; en los sueros obtenidos de dichas muestras se
cuantificaron los niveles de LH y FSH en Ul/L em-
pleando quimioluminiscencia y un equipo
INMULITE DPC seguin los estandares de la casa fa-
bricante. Se incluyeron para el andlisis los niflos
en quienes se lograron seis tomas.

9. Evaluacion del crecimiento y de la madurez ge-
nital por el pediatra endocrinélogo inmediata-
mente después de obtener las muestras de sangre;
se emplearon para ello una balanza mecdnica de
precision DETECTOXOS® debidamente calibrada,
un estadidmetro Genetech®, dos orquidémetros
del disefio Zachmann-Prader y cartas de referen-
cia para peso, talla y caracteres sexuales
secundarios (NCHS-2000 y Tanner-1962 respecti-
vamente)lg; a cada paciente se le hicieron las me-
diciones en seis oportunidades.

3. Tresaocho dias después de cada una de las ante-
riores mediciones a cada nifo se le tomaron ra-
diografias para estudiar la madurez esquelética;
su lectura la hicieron separadamente dos pediatras

231

IATREIA/VOL 21/No. 3/ SEPTIEMBRE / 2008



endocrinélogos experimentados; en caso de dis-
crepancia se solicitd el concepto de un tercer
observador, pediatra efebdlogo, que desconocia
los resultados de las lecturas previas.

El pediatra endocrindlogo evalud a cada paciente
con los siguientes pardmetros:

1. Estatura: en posicion vertical y descalzo, pre-
feriblemente a la misma hora de la mafiana, en
inspiracién profunda; se hicieron tres tomas por
paciente en cada evaluacion y se selecciond el
mayor valor.

2. Se pesd a cada nifio en Rilogramos mas fraccio-
nes adicionales de 0,25 Rg.

3. Pardmetros de maduracién apocrina (adrenar-
quia), a saber:

a). Inspeccién de cada fosa axilar para calificar
la presencia de vellos y de sudor con caracte-
risticas apocrinas; se asignd una calificacion
numérica subjetiva entre cero (0) y tres (3).

b). Inspeccion de la caracteristica y disposiciéon
del vello pubico acorde con la clasificacion
Tanner (1 a5).

4. Pardmetros de madurez genital; fueron los
siguientes:

a). En las nifias, el Tanner genital (1 a 5) se de-
terminé a la luz de las caracteristicas de desa-
rrollo de la gldndula mamaria; se hicieron 12
calificaciones por paciente porque en cada
oportunidad se evaluaron ambas gldndulas
mamarias; se adopté la mads alta como la ca-
racteristica determinante.

b). En los nifios, el Tanner genital (1 a 5) se de-
termind de acuerdo con el volumen en mL
alcanzado por el mayor de los testiculos: 1 (in-
feriora4),2(de4a7),3(de8a12),4(de15a
20), 5 (superior a 20). Se hicieron 12 califica-
ciones por paciente porque en cada oportuni-
dad se evaluaron ambos testiculos; se adoptd
el volumen mas alto como el determinante.
Para definir la edad equelética se utilizd como
estandar el Atlas de Greulich-Der.QO'22
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Todos los procedimientos cumplieron con los
parametros establecidos por el Tribunal de Etica Mé-
dica de Antioquia.

Para el analisis estadistico se utilizd el paquete Stat
Graphix. Se establecio la normalidad de los datosy
se hicieron los anélisis aplicando el método descrip-
tivo de variables multiples, la correlacion Pearson,
la comparacién de residuales y la prueba de inde-
pendencia para chi al cuadrado. Se analizaron los
resultados de las pruebas estadisticas empleando un
nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS

Completaron el estudio 16 varonesy 15 nifas.
Varones

Diez y nueve varones ingresaron al estudio a una edad
promedio de 9,74 afos (DE: 0,55; tabla n.° 3); 16 de
ellos completaron las seis muestras a los 12,38 anos
de edad en promedio (DE: 0,42 afos); egresaron con
madurez genital 2-3 (Tabla n.° 4), ganaron en prome-
dio 8,46 Rgy el maximo volumen testicular fue de 10
mL (DE: 2,33 mL). Al cierre del estudio la LH habia
subido 3,75 veces sobre su valor inicial, incremento
mayor que el de la FSH que fue de 1,6 veces (relacion
entre elincrementode laLHyeldela FSH = 2,3) yla
madurez esquelética pasd de 8 a 11,96 afios. La ma-
durez esquelética en Tanner 1 (impactada previamen-
te por la adrenarquia) cambid proporcionalmente
conla edad (p = 0,037), tuvo una discreta asociacion
inicial con el alza de la FSH y al final del estudio se
relacioné con la dindmica de la LH.

Nifas
Diez y seis nifias ingresaron al estudio a una edad
promedio de 9,09 afos (Tabla n.° 5); quince completa-

ron las 6 muestras a una edad promedio de 11,73
anos con Tanner genital entre 1y 4 (Tabla n.® 6).

Durante la transicién de Tanner 1 a Tanner 4, los ni-
veles de LH aumentaron 8,3 veces en tanto que los de
FSH solo subieron 1,42 veces; la madurez esquelética
mantuvo un incremento homogéneo desde 8,44 afios
al ingreso hasta 11,76 anos al egreso, sin cambios
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Tabla n.° 3. Caracteristicas clinicas, valores hormonales y edad
esquelética envarones en el momento del ingreso

VARIABLE N | Media |Errorestindar |Mediana | Modo | D.E.
EDAD 19 9,74 0,12 9,69 863 | 055
PESO 19 | 29,71 1,34 27,75 | 27,5 5,86
TALLA 19 |132,18 1,66 131,7 | 129,0 7,26
TANGEN® 19 1,00 0,0 1,0 1,0 0,0
VOLTESD™ 19 2,68 0,18 3,0 3,0 0,82
VOLTESI™ 19 2,47 0,2 2,0 2,0 0,9
LH 19 0,7 0,0 0,7 0,7 0,0
FSH 19 0,95 0,13 0,96 1,0 0,6
GREUPYL**** | 19 8,07 0,44 8,0 6,0 1,92

Tanner genital

Volumen testicular derecho
" Volumen testicular izquierdo
Atlas de Greulich Pyle

Tablan.° 4. Caracteristicas clinicas, valores hormonales y edad
esqueléticaen varones en el momento del egreso (sexta medicion)

Variable N | Media | Errorestindar (Mediana | Modo D.E.
EDAD 16 | 12,38 0,10 1236 | 11,72 | 0,42
PESO 16 | 38,16 1,83 36,75 | 23,0 7,32
TALLA 16 | 143,81 1,74 144,45 | 153,0 6,99
TANGEN® 16 2,63 0,12 3,0 3,0 0,5
VOLTESD™ 16 7,0 0,58 8,0 8,0 2,33
VOLTESI™ 16 7,0 0,58 8,0 8,0 2,33
LH 16 2,63 0,45 2,35 039 | 1,82
FSH 16 1,52 0,27 1,34 0,1 1,10
GREUPYL**** | 16 | 11,96 0,34 12,5 12,5 1,38

Tanner genital

Volumen testicular derecho
Volumen testicular izquierdo
* Atlas de Greulich Pyle

significativos durante la tercera y cuarta evaluacio-
nes, momento en el que la muestra hizo la transicion
de Tanner mamario 2 a 3.

Si bien la tercera medicién (efectuada en la mitad
del estudio) se asocié con los primeros incrementos
del nivel de LH acomparfiando a las variaciones de
pesoy talla (p-0,046 y-0,047, respectivamente), aque-
llos fueron independientes del estado Tanner, se

Tablan.°5. Caracteristicas clinicas, valores hormonales y edad
esquelética en nifias en el momento del ingreso

Variable N | Media | Errorestandar | Mediana| Modo D.E
EDAD 16 9,09 0,14 9,2 8,2 0,58
PESO 16 | 283 1,69 26,75 | 24,0 6,77
TALLA 16 |130,8 1,59 129,95 | 118,30 | 6,39
TANGEN® 16 1,0 0,0 1,0 1,0 0,0
DESMAMD™ | 16 1,06 0,06 1,0 1,0 0,25
DESMAMI™ | 16 1,06 0,06 1,0 1,0 0,25
LH 16 0,7 0,0 0,7 0,7 0,0
FSH 16 1,63 0,23 1,35 13 0,95
GREUPYL**** | 16 8,44 0,34 8,5 9,0 1,39

Tanner genital

Desarrollo mamario derecho
Desarrollo mamario izquierdo
*% Atlas de Greulich Pyle

Tabla n.° 6. Caracteristicas clinicas, valores hormonales y edad
esquelética en nifas en el momento del egreso (sexta medicion)

Variable N | Media |Error estindar | Mediana | Modo Desviacion
estandar

EDAD 151 11,73 0,16 11,83 10,84 0,62
PESO 15 | 38,35 2,74 35,25 36,0 10,64
TALLA 15 [ 146,75 2,01 145,4 143,0 7,80
TANGEN® 151 3,0 0,27 3,0 3,0 1,06
DESMAMD™ | 15 2,87 0,23 3,0 3,0 0,91
DESMAMI™™ | 15 | 2,73 0,28 3,0 3,0 11
LH 15 5,81 0,91 5,89 1,52 3,55
FSH 151 233 0,68 1,27 0,1 2,63
GREUPYL*™* | 15 | 11,76 0,24 12,0 11,0 0,949

Tanner genital

Desarrollo mamario derecho
Desarrollo mamario izquierdo
** Atlas de Greulich Pyle

consolidaron en la cuarta medicién (Tanner 2) y no
generaron cambios significativos en la progresion
radioldgica de la madurez esquelética.

DISCUSION

La determinacion clinica del inicio de la pubertad
ocurre en las ninas cuando tienen Tanner mamario 2
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y en los varones cuando alcanzan un volumen
testicular de 4 mL medido por el método de
Zachmann-Prader, #* antecedidos por un modera-
do incremento de la talla dependiente de la
adrenarquia y completado por el eje hormona de
crecimiento-somatomedina C.'82427.2

La adrenarquia, que precede en 1 a 2 afios al inicio
clinico de la pubertad, ?* genera no solo el primer
cambio de la madurez esquelética al influir sobre el
cartilago de crecimiento aumentando su grosor, la
sintesis de tejido conjuntivo y la de coldgeno, '826-%
sino al anticipar la activacién del eje gonadal (ma-
durez esquelética de 10,5 a 11 afios en las niflas y de
11,5 a 12 anos en los varones), evento progresivo que
se consolida cuando la liberacién de gonadotropinas
se torna pulsatil y ciclica y culmina meses mas tarde
con el cierre definitivo de la placa de crecimiento
(madurez esquelética final).

Una vez consolidada dicha forma de liberacién de
las gonadotrofinas y en vias de modificar definiti-
vamente la madurez esquelética,* se produce el
final del estirén puberal de la talla (en las nifias tran-

sicion Tanner 2-3y en los varones transicion Tanner
3_4) 4,21,22,28,29

Alaluz de las anteriores observaciones fisioldgicas y
conocida la relacién entre las modificaciones de las
gonadotrofinas y los cambios en la madurez esque-
Iética, se proponen, con base en nuestros hallazgos,
las siguientes asociaciones, con la advertencia de que
el estudio solo llegd hasta Tanner genital 3 en varo-
nesy 4 en las ninas.

En los varones

1. La evolucién de la madurez esquelética, que se
inicié a los 8 aflos y culmind a los 11,96 afos,
mostrd una progresioén paulatina sin dispersiéon
significativa (DE 1,92 vs. DE 1,38; tablasn.°3y 4)y
no se acompand de modificaciones de los nive-
les de gonadotrofinas durante la transicién de
Tanner 1 a Tanner 3. Dicha madurez en Tanner 1,
que habia sido impactada previamente por la
adrenarquia, cambid proporcionalmente con la
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edad, tuvo una discreta asociacién inicial con el
alza de la FSH, y se relaciond con la dindmica de
la LH al final del estudio.

2. Los cambios antropométricos, la evolucién
Tanner y la dindmica de la madurez esquelética
de la cuarta y quinta mediciones no mostraron
relacion directa con el cambio en las
gonadotrofinas; solo se observd una pequefia re-
lacion entre la sexta medicion y los valores de LH
(Tanner 3).

En las ninas

1. Aunque ingresaron en Tanner 1 con valores de
FSH més elevados (1,635 vs. 0,95) y més precoces
(9,09 anos vs. 9,74 afnos) que los observados en los
varones, esas diferencias no fueron significativas
segun el sexo sobre la madurez esquelética. Aun-
que la tercera medicidn se asocid con los prime-
ros incrementos del nivel de LH acompatniando a
las variaciones de peso y talla, dichos incremen-
tos fueron independientes del estado Tanner, se
consolidaron en la cuarta medicién (Tanner 2) y
no generaron cambios significativos en la evolu-
cién de la madurez esquelética.

9. Para los estados Tanner 2y 3 (mediciones 5y 6
respectivamente) la evaluacion de la madurez
esquelética no tuvo ventajas sobre la valoraciéon
clinica a pesar de la elevacion constante de los
niveles de LH.

En conjunto, establecer una relacién dinamica en-
tre la edad esquelética y los niveles de gonadotrofinas
fue particularmente dificil en nuestra poblacién que
no super6 el estado Tanner 4 de desarrollo genital
(30 meses de seguimiento); destacamos en primer
Iugar que los valores de FSH son consecuentes con
el estado Tanner 1, con el pesoy con la talla al ingre-
S0, tanto en nifilos como en nifnas, pero no son tutiles
prospectivamente; en segundo Iugar, desapareci6
toda influencia de esta gonadotrofina - mas tempra-
namente en las nifias - permitiendo que en ellas se
preserve una relacion anticipada y mas fuerte con la
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LH sin implicar cambios sobre la madurez
esquelética.

A pesar del predominio de los valores de LH durante
la segunda mitad del estudio, estos no influyeron
sobre la madurez esquelética porque esta
gonadotrofina no tiene una accién directa sobre las
estructuras 6seas en crecimiento, como si la tienen
los estrégenos (tabla n.° 2): en el grupo estudiado el
método de evaluacién radiolégica empleado
(Greulich-Pyle) no tuvo ventajas sobre la valoracion
clinica ni se asocié con la dindmica cambiante de
las gonadotrofinas antes del estado Tanner 3-4 de
madurez genital.

CONCLUSIONES

Considerando el sexo y dada la heterogeneidad de
lo observado, no encontramos durante la transicion
de prepuber a puiber una relacién causal entre los
niveles cambiantes de gonadotrofinas y las modifi-
caciones de la madurez esquelética estudiadas por
el método Greulich-Pyle.

Envarones, y de manera indirecta, los niveles de FSH
al inicio de la pubertad pueden influenciar cambios
en la madurez esquelética si el joven acusa incre-
mento de peso; considerar siempre que este cambio
puede depender més de los andrégenos adrenales
que de la FSH.

En las nifias es ttil suponer una relacién directa en-
tre los niveles de LH y la madurez esquelética una
vez que se supera el Tanner genital 2, resultando in-
necesaria en la evaluacion de la transicién prepuber-
puber.

Se debe considerar la accidén de otros mensajeros en
futuras evaluaciones al analizar la relacién entre LH/
FSH y la madurez esquelética segin el método
Greulich-Pyle.

Tanto en varones como en mujeres se deben hacer
estudios prospectivos para definir el papel de la LH,
particularmente cuando el Tanner genital oscile en-
tre los estadios 3y 4.
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