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Telarquia prematura: Aumento de la
actividad estrogénica total en el plasma
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Premature thelarche: evidence of increased
serum total estrogenic activity

Hormone profile and pelvic ultrasonography were siudied in 41 girls with premature thelarche aged 21.2 £ 9.7
months and in 39 non affected conwol girls of the some age and social stotus. Estrogenic conaminanits were looked
lor bolh in girls sera and in poultry samples through serum and tissue levels of zearalenone and diethilbestrol. Total
esfrogenic activity was measured by rodioreceplor assay. Basal serum levels of LH, FSH, preloctine and esiradiol [E2)
were nof different between both groups. Total estrogenic activity was significantly higher in gitls with thelarche [207 £
102 vs 78 +£ 20 pg E2 eo_uiuo[genl}, turning later o sim'lar levels Faan in contrals in five patients in which thelorche
eventually subsidecﬁ Aler tHRH graaler FSH than [H peak respense was observed {287+ 17.5 Uny/mlvs 5.0 £ 2.7
Up/mll, Mo differences were detected in uterine size and squeletal maturation, but a greater mean ovarian volume
was seen in palients with thelarquia. No esirogenic conlaminants were detected in poultry samples. Partial activarion
of the hypothalamus-pituitaryaxis, mainy through FSH secretion, might thus be the responsible of ovarian secretion of

EZ ot anoiher substance wiin eshrogenic action.

iKey words: thelarche premature, estrogens, LH, FSH, releosing harmone, gonadorelin, food conlamination. )

La telarquia prematura ¢s ¢l crecimiento uni o
bilateral del tejido mamario, de cardcter benig-
no, sin otros signos de desarrollo sexual, que
ocurre en nifias entre 6 meses y 8 ailos de edad!.
No se conoce exactamente su etiologia y los
estudios hormonales realizados no han sido con-
cluyentes, En esta comunicacion sz describen
las principales caracterfsticas de laboratorio de
un grupo de 41 pacientes con telarquia, y se
discuten sus posibles faclores etioldgicos, en es-
pecial la posibilidad de contaminacion de algu-
nos alimentos de consumo habitval por nifios de
esta edad.

1. Hospital Séterc del Rio. Instituto de Investigaciones
Materno-Infantil. Facultad de Medicina. Universidad
de Chile.

2. Clinica Las Condes. Departamento de Genética. Facul-
tad de Medicina. Universidad de Chile.

3. Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos
(INTA).

4, Hospital Roberto del Rio.

5. Hospital Clinico. Facultad de Medicina. Universidad
Catslica de Chile.

Materiales vy métodos

En un estudio colaborative se examinaron prospec-
tivamente 41 nifias de 21,15 £ 9,74 meses de edad (rango:
6 a 36 meses) que consultaron en las unidades de endocri-
nologie pedidtrica de cinco establecimientos de la ciudad
de Santiago (Chile), incluyendo los hospitales Séterc del
Rio (sector sur orienie), Roberto del Rio (sector nore},
Cligico de la Universidad Catélica {sector central) v las
clinicas Las Condes y Santa Maria (sector oriente). por
presentar telarquia (abmento de volumen mamario palpa-
ble mayor a 2 ¢m de didmetro, uni o bilateral) prematura.
No se admitieron pacientes qoe presentaban, ademas, vello
pubiano. aceleracién del crecimiento, edad dsea adelantada
o sangramietwo vaginal, En todas las nifias estndiadas se
registraron la historia clinica {incluyendo el antecedente de
eXposicién a horrmonas o drogas desde la vida infrantering
¥ la administracién de substancias de uso tépice), examen
fisico y antropometria completa, realizados por wno de los
autores. El didmetro mamario se midié con calibrador
(Storme), fa estatura en estadidmetro Harpenden(R) ¥ el
peso con balanza Seca(R). Ademds se determing la edad
dsea (mediante radicgrafia de manc y el método de
Greulich y Pyle) y se hizo ecoiomografia pelviana. ambaos
procedimientos fusron realizados e interpretades por un
misimo chservador. En 13 ecotomografia pelviana se usé
un equipo de alta resolucién Aloka 630, con transductores
de 5 y 7.5 Mhz y en ella se midieron los didmetros
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longitudinal ¥ anteroposterior del ditero y el volumen
ovirico, empleanido la férmuta “volumen ovdrico= (largo x
anche x alto)2", medificada de Sample?. Como grupo con-
trol para los exdmenes de imigenes se eligid a 39 ninas de
20,41 £ 7,96 mescs de edad, que no tenian tejido mamario
palpable v debian realizarse ecografia abdominal por in-
feccidn unnaria ¢ dolor abdominal.

Las mediciones de LH, FSH, prolactina y estradiol en
el plasma se realizaron por métodos de radioinmunnensa-
yo. En todas las pacientes con telarquia prematura —no asi
cn los controles—, se realizd ademds una prueba de estimu-
lo, wnyectando 100 pg del factor liberader de gonadotro-
pinas (LHRH. Elza), lomando muestras de sangre para
medir FSH y LH basales y 30, 60, 90 ¥ 120 minutos des-
pués. Asimismo se determinaron niveles plasmdticos de
zeardlenona y dietilbestrol: separdndolos previamente me-
diante cromatogratia en placa fina (CPF). La actividad
estrogénica total en el plasma se midid a través del método
de ensayo de radiorreceptor (RRAYY.

El grupo control para las determinaciones hormonales
estuvo constituido por 18 nifias sin telarquia, de la misma
edad (21,48 £ 10,13 meses) ¥ nivel socioecondmico, ele-
giclas al acar entre nifias hospitalizadas para cirugia elect-
va, que debfan someierse a extraccidn de sangre para cxd-
menes preoperatorios. En cinco pacientes con telarguia
prematura, en quienes cventualmente desaparecid el brote
mamana, sc midié nuevamente actividad estrogénica lotal
en plasma.

Se estadid ademds la presencia de dietilbestrol. ze-
realenona {toxina de efecto estrogénico producida por
unt hongo que puede desarrcllarse en el maiz), y actividad
estrogémica total (RRA) en plasma y tejidos de pollo, Para
etlo se revisaron pollos de 30-35 dias de edad (machos y
hembras Broiler) obtenidas directamente de distiotos pro-
ductores avicolas del pais. Estos sc mantuvieron por 24
horas en vivero, alimentados con su formola habitual y
posteriormente fueron sacrificados por decapitacidn. Las
muestras de sangre (12 ml} fueron recoloctadas en twbos
heparinizados, a partir de las cuales se mslé ¢l plasma un-
lizado en los andlisis posteniores. De las mismas aves se
obtuvo muesiras de tejido (100 g de mdscule y dc grasa).
Ademds se analizaron muestras de aves provenientes de
misculo, grasa y distintos érganos, adquiridas en diferen-
tes supermercados de la Regidn Metropalitana, La medi-
cién de hormonas en los tejidos se realizé de acuerdo al
método de Verbeke modificado®.

En el anilisis estadistico se empled lo prucba de
Student, considerando sigoificative un valor p < 0,08,
excepto en la comparacion de la actividad estrogénica en
el plasma de las nifias en las que desaparecid la 1elarquia,
dondc se aplicd la prucha de Wilcoxon para muestras pa-
readas.

Resultados

Los niveles basales de LH, FSH, prolactina y
estradiel ne mostraron diferencias significativas
entre las pacientes con telarquia prematura y las
nifias control (tabla 1). Asimismo, la relacién
LH/FSH basal fue similar en las nifias con o sin

Revista Chilena de Pedlatria
Marzo-Abril 1995

telarquia prematura (0,37 = 0,23 vs. 0,38
0,873}, La respuesta al estimulo con LHRH fue
predominantemente de FSH, con escasa varia-
cidn de LH. Las relacicnes basal y mdxima LH/
FSH en pacientes con telarquia prematura fue-
ron inferiores a 0,4 (tabla 2}, siendo sospechosa
de pubertad precoz una relaci6n superior a
0,66°. La actividad estrogénica total expresada
como pg equivalentes de estradiol. fue signifi-
cativamente mayor ¢n las pacientes con telar-
quia prematura, con respecto a los controles,
existiendo, sin embargo, scbreposicién de valo-
res en dos casos. En cinco pacientes con telar-
quia prematura, en cuyc seguimiento se consta-
10 regresidn de la telarquia, la medicidn subsi-
guiente de actividad estrogénica dio resultados
significativamente mencres que la inicial y muy
parecidos a Jos de las nifas controles (tabla 3),

El tamafio del dtero no mostré diferencias
entre pacientes con telarquia prematura y con-
troles. El volumen medio de los ovarios fue ma-
yor en pacienies con telarquia prematura, pero
la diferencia no fue significativa. No se detec-
taron quistes ovdricos o foliculos mayores a 0,8
cm de didmetro {tabla 4).

La actividad estrogénica en tejidos de pollo
(tabla 5) estaba dentro de los mérgenes de las
recomendaciones de FAQS.

Tabla 1

Concentraciones hormaonales basales
en nifas con telarquia y controles

Estradiol Prolacting FSH LH
n (pg/ml) (ogdl)  (LU/ml) (pD/mb)
Telarquia 41 285+ 11,5 2071156 27+14 08+04
Controles 18 306121 203116 19£1,1 0404
ns (1L s ns
Tabla 2

Respuesta a la estimulacién con LHRH
en 41 nifias con telarquia prematura

Tiempo FS LH Relacién FSH/LH
{min) {U)Lfml) (Up/ml} (HLO/ml}
-15 2721 140 0822048 0371023
Q 240+ 1,25 0772052
30 20,10 1402 5041305
60 287411759 5001+£275 02810149
90 283941810 1714 1,75
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Tabla 3

Actividad estrogénica total en plasma en nifias
con telarquia prematura, controles y en las
pacientes en que la telarquia remitid (Ex)

Actividad estrogénica (RRE)

{pg E2 equiv/ml) Mairgenes
Telarguma 25 200,12 £ 102,37+ {89-493)
Coniroles 9 883+ 20,56 {43-121}
Ex-telarquia. 5 75,66 859 {62- §9)
*=p<{,01

Tabla 4

Ecografia pelviana en nifias con
¥y sin telarquia prematura

n  Laong. litero Diém. dtera Vol. ovario

(cm) (ce) {cm)
Telarguia 41 2,972 0,36 064014 0741037
Controles 3% 268+ 028 060005 0541024
s ns ns

Long: longitud Didm: didmetro Vol: volumen

Tabla 5

Actividad estrogénica total en 25
muestras de tejidos de pollo

Actividad estrogénica
{ng/g de 1ejida}

Muisculo 0,187 + 0,023

Grasa 0,295 + 0,043

Higado 0,306 £ 0,051
Comentario

El desarrollo mamario es el primer signo pu-
beral en las nifias y ocurre, en promedio, a los
10,9 afios’. Se considera que es precoz si apare-
ce antes de los 8 aiios (-2,5 DE del promedio),
lo que plantea el diagndstico diferencial entre
pubertad precoz y telarquia aislada (la que no
progresa al desarrollo puberal complete}. La
telarquia prematura ¢s benigna, afecta predomi-
nantemente a nifias menores de tres aiios, es un
motivo de consulta relativamente frecuente. No
sc conoce su causa. Los mecanismos etiopato-
génicos sugeridos incluyen el aumento de la
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concentracién de estrégenos plasmiticos (E2),
debido a secrecién ovdrica transitoria’ o admi-
nistracién de hormonas por via exégena®!!; es-
trégenos totales normales con aumento de
estrogenos libres debido a disminucién de la
globulina transportadora de esterotdes sexuales
(SBG)’; aumento de la sensibilidad del tejido
mamario a concentraciones fisioldgicas de es-
trdgenos (en la mayoria de las afectadas los m-
veles circulantes de E2 son normales)'!; exceso
fisiolgico de andrégenos suprarrenales. cuya
aromatizacién a estrégenos, podria explicar ¢l
desarrolio mamario precoz'”. No ha side posi-
ble, por otra parte, confirmar que drogas em-
pleadas por la madre durante el embarazo (p.e.
anticoncepeionales orales) estén involucrados.
Entre las causas exsdgenas, la mds discutida ha
sido la contaminacign de alimentos con hormo-
nas estrogénicas. En Puerto Rico, Italia y Esta-
dos Unidos se ha encontrado indicios que sugie-
ren que la ingestién de carne de vacuno conta-
minada con compuestos anabolizantes implan-
tados en estos animales (zeranol, trembolona o
compudose (R))'? o de pollo. en cuya crianza
podria haberse utilizado estrégenos o substan-
cias con accidn estrogénica®!!, serfan responsa-
bles de la aparicion de telarquia en determina-
das zonas geogrificas. La zearalenona toxina
con efecto estrogénico derivada del Fusarium,
un hongo que puede desarrellarse en los depési-
tos de mafz, fuente habitual del alimento de las
aves, es una fuente potencial de contaminacién.

En la denominada “epidemia” de telarquia
descrita en Puerto Rico!! un tercio de los 482
casos estudiados tenia estrégenos plasmadticos
aumentados, ovarios de mayor volumen que lo
esperado y quistes oviricos. Habiéndose descar-
tado trastarnos endocrinolégicos, se planted la
posibilidad de contaminacién alimentaria por
anabdlicos, pues se encontréd aumento de la acti-
vidad estrogénica en diferentes tipos de carnes
analizados por estudio de receptor citosélico, si
bien ne fue posible identificar exaclamente a la
sustancia responsable. Por otra parte ¢l dietil-
bestrot fue responsable del desarrollo precoz, en
7 niios (4 mujeres y 3 varones) tratados por
tuberculosis en San Francisco, EUA, donde, por
error, se contamind la isconiazida con este pro-
ducto. Las nifias sufrieron telarquia, pigmenta-
cién aerolar y sangramiente vaginal, los varones
ginecomastia y, ¢n dos pacientes (un vardn de 9
aiios y una nifia de 10), se inicié precozmente la
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pubertad'®. La pigmentaci6n areolar, constante
en aquellos casos, no se registrd en las nifias de
nuestra serie.

En nuestro estudio no se observaron diferen-
cias en las concentraciones plasmdticas de
prolactina, FSH, LH, o estradiol entre pacientes
y controles, sin embargo, la actividad estrogé-
nica medida por RRA fue cuatro veces maycr
en las nifias con telarquia prematura y descen-
did a valores similares que en los controles en
los casos en cuyo sgguimiento se comprobé des-
aparicion posterior de la telarquia. También en
ellas la respuesta de la FSH al factor liberador
fue exagerada, lo que difiere de lo descrito en
nifias normales y con pubertad precoz' 6. La
respuesta de LH a LHRH en nifias con telarquia
prematura es ¢como en las normales, pero la de
FSH es igual que en las que sufren de pubertad
precoz, sugiriendo que en telarquia prematura
habria una activacion parcial del eje bipotidlamo
hipofisiaric y gonadal que sdlo afectariz a la
hormona foliculo estimulante'™!®, Las concen-
traciones de FSH son, desde la primera semana
de vida, mayores en las nifias que en los varo-
nes, alcanzan su maximo alrededor de los tres
meses de edad, luego descienden lentamente a
lo large de los primeros dieciocho meses, alcan-
zando las tasas bajas y estables del pericdo pre-
puberal. Owro tanio ocurre con Jos esirdgenos
plasmilticos'®. La secrecién nocturna de FSH
aumenta en nifias con telarquia prematura,
mientras en las nifias normales esto ocurre sdlo
inmediatamente antes de la pubertad.

Por lo expuesto anteriormente ¢s posible pos-
tular que, durante los primeros afios de vida en
la mujer, habria un estado de resistencia fisiol-
gica para una mayor actividad estrogénica FSH
dependiente, que —en condiciones normales—
impediria las manifestaciones de una precoci-
dad sexual. La telarquia prematura podria ser
considerada entonces como una forma de preco-
cidad sexual incompleta, resultante de una alte-
racion transitoria de esta resistencia fisiologica
en ¢l eje hipotdlamo, hipéfisis y ovaric.

La mayor respuesta de FSH y el aumento del
volurnen ovdrico en las pacientes con telarquia
prematura de esta serie, si bien no eran estadfs-
ticamente significativos, junte con el aumento
de la actividad estrogénica, sugieren fuertemen-
te activacién parcial del eje hipotaldmico, hipd-
fisiario y gonadal, predominantemente para
FSH, le que podria explicar la consecuente pro-
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duccién enddgena, probablemente ovirica, de
E2 u otra substancia no detectada por el RIA
para estradiol, pero con actividad estrogénica al
método de RRA. También puede postularse que
una activacién gonadal primaria, capaz de pro-
ducir sustancias con accidn estrogénica, pudiese
sensibilizar el hipotilamo y la hipéfisis, facili-
tando la secrecién parcial de FSH. El hecho que
no varien las concentraciones de estradiol en
ambos grupos puede deberse a que el RIA para
E2 no tiene la sensibilidad y la precisidn reque-
ridas para las concentraciones existentes en las
pacientes. El RRA es un método m4ds sensible,
capaz de detectar bajas concentraciones de E2 y
de otras sustancias con actividad estrogénica.

La posibilidad que substancias exégenas con
actividad estrogénica fuesen responsables del
desarrollo mamario, haria sospechar contamina-
cién de alimentos habituales en los nifios, pero
ello parece poco probable ante la activacién
parcial del eje y el aumento de volumen de los
ovarios y la ausencia de actividad estrogénica
andmala en las muestras obtenidas de las aves
de cocina. No obstante, se requeriria el andlisis
de mayor nimerc de muestras y otros alimentos
infantiles para obtener conclusiones mis defini-
das sobre este punto.

La confirmacién de la desaparicion de la ac-
tividad estrogénica total, medida por RRA, jun-
to con la de la telarquia, aun coando el ntimero
de estas pacientes es bajo, es muy significativa
y permite plantear una relacién causa efecto en-
tre ambas variables.

La ecografia pelviana es muy Gtil para estu-
diar la telarquia y descartar la pubertad precoz,
trastorno en el cual la longitud del ttero es ma-
yor a 4,5 cm y el volumen ovdrico supera los 2
cm cibicos. Lamentablemente hay muy pocos
informes que comparan los resultados de la ul-
trasonografia pelviana entre nifias normales y
con telarquia © pubertad precoz que permitan
una adecuada crientacién'*-2!,

La ausencia de cambios en los niveles de
prolactina en nuestros casos, coincide con otras
series en las que, ademds, ella no aumentd des-
pués de estimulos con TRH, indicando que no
juega ningdn rol en la palogenia de la telarquia
prematural® 2,

A pesar que la telarquia prematura continué
siendo, en muchos aspectos, un misterio, cuya
etiopatogeniz especifica no se conoce, se de-
muestra que en las nifias afectadas hay activa-
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cién parcial del eje hipotalamico, hipofisiario y
gonadal a predominio de FSH y actividad estro-
génica plasmdtica total aumentada, no siendo
posible concluir sobre cudl de estos fenémenos
ocurre en primer lugar,

Resumen

Con el propdsito de estudiar las causas de la
telarquia prematura (telarquia), se compard el
perfil hormoenal y las caracterfsticas de los geni-
tales internos mediante ultrasonografia pelviana
en 4] niiias afectadas, de 21,15 £ 9,74 meses de
edad y en 31 controles de la misma edad y nivel
sociogcondmico v se buscd contaminacidn de
los alimentos con zearalenona vy dietilbestrol
por cromatografia en capa delgada. La actividad
estrogénica total en el plasma de las nifias, asi
como plasma y tejidos de pollo, se midi6 por el
método de radiorreceptor (RRA). Las concen-
traciones basales de LH, FSH, prolacting y es-
tradiol eran similares en pacientes y controles.
La actividad estrogénica total fue significativa-
mente mayor en las nifias con telarquia {201 £
102 vs. 78 + 20 pg E2 equivalente) y descendié
a niveles similares que en los controles (75 + &
pe E2) al desaparecer la telarquia. La respuesta
a LHRH en pacientes con telarquia fue mayor
para FSH (28,7 £ 17,5 Uwml) que para LH
(5,01 £ 2,7 Uwml). El tamaiio del dtero y la
maduracién dsea fueron similares en ambos
grupes, pero el volumen ovérico medic fue ma-
yor en pactentes con telarquia. No se detectaron
contaminantes exdgenos en [a sangre de las mi-
fias ¥ los tejidos de 25 pollos. La actividad es-
trogénica en el plasma de las aves cumplia las
recomendaciones internacionales (FAQ). La
respuesta de FSH al factor liberador, el mayor
volumen ovérico y el aumento de la actividad
estrogénica sugieren activacidn parcial del eje
hipotdlamo-hipofisiario-gonedal de predominic
FSH en las nifias con telarquia prematira.

{(Palabras clave: telarquia prematura, estré-
genos, LH, FSH, hormona liberadora, gonadore-
lina, contaminacién de alimentos.)
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