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Telarquia prematura: Aumento de la
actividad estrogenica total en el plasma

Hernan Garcia B.'; Ronald Youlton R.2;Luis Valladares B.3; Alejandra Jara G.4;
Andreina Cattani O.5; Matias Tijmes E.3; Cristian Garcia B.5

Premature thelarche: evidence of increased
serum total estrogenic activity

Hormone profile end pelvic ultrasonography were studied in 41 girls with premature thelarche aged 21 .2 ± 9.7
months and in 39 non affected conrrol girls of the same age and social status. Estrogenic contaminants were looked
for both in girls sera and in poultry samples through serum and tissue levels of zearalenone and diethilbestrol. Total
estrogenic activity was measured by radioreceptor assay. Basal serum levels or LH, FSH, prolactine and estradiol [E2]
were not different between both groups. Total estrogenic activity was significantly higher in girls with thelarche [201 ±
102 vs 78 ± 20 pg E2 eauivalent), turning later to sim'lar levels than in controls in five patients in which thelarche
eventually subsided. After LHRH greater FSH than LH peak response was observed (28.7 ± 1 7.5 Up/ml vs 5, ~; ± 2.7
Uu/m!|. No differences were detected in uterine size and squeletal maturation, but a greater mean ovarian volume
was seen in patients with thelarquia. No estrogenic contaminants v/ere detected in poultry samples. Partial activation
of ihe hypothalamus-pituitary-axis, mainly through FSH secretion, might thus be the responsible of ovarian secretion of
E2 or another substance w;tn estrogenic action.

(Keywords: thelarche premature, estrogens, LH, FSH, releasing hormone, gcnadorelin, food contamination.)

La telarquia prematura es el crecimiento uni o
bilateral del tejido mamario, de caracter benig-
no, sin otros signos de desarrollo sexual, que
ocurre en nifias entre 6 meses y 8 afios de edad1.
No se conoce exactamente su etiologia y los
estudios hormonales realizados no han sido con-
cluyentes. En esta comunicacion se describen
las principales caracteristicas de laboratorio de
un grupo de 41 pacientes con telarquia, y se
discuten sus posibles faclores etioldgicos, en es-
pecial la posibilidad de contaminacidn de algu-
nos alimentos de consume habitual per ninos de
esta edad.
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Materiales y metodos

En un estudio colaborativo 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-
nologfa pediatrica de cinco establecimientos de la ciudad
de Santiago (Chile), incluyendo los hospitales S6tero del
Rio (sector sur orienle), Roberto del Rio (sector norte),
Clinico de la Universidad Catolica (sector central) y las
clinicas Las Condes y Santa Maria (sector oriente), por
presentar telarquia (aumento de volumen mamario palpa-
ble mayor a 2 cm de diametro, uni o bilateral) prematura.
No se admitieron pacientes que presentaban, ademas, vello
pubiano, aceleracidn del crecimiento, edad 6sea adelantada
o sangramiento vaginal. En todas las ninas estudiadas se
registraron la historia cllnica (incluyendo el antecedente de
exposition a hormonas o drogas desde la vida intrauterina
y la administration de substancias de uso tdpico), examen
fisico y antroporaetria completa, realizados por uno de los
autores. El diametro mamario se midi6 con calibrador
(Storme), la estatura en estadibmetro Harpenden(R) y el
peso con balanza Seca(R). Adema"s se determind la edad
6sea (mediante radiograffa de mano y el me'todo de
Greulich y Pyle) y se hizo ecotomografia pelviana, ambos
procedimientos fueron realizados e interpretados por un
mismo observador. En la ecotomografia pelviana se us6
un equipo de alta resolution Aloka 650, con transductores
de 5 y 7,5 Mhz y en ella se midieron los diametros
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longitudinal y anteroposterior del utero y el volumen
ovarico, empleando la formula "volumen ovarico- (largo x
ancho x alto)/2", modificada de Sample2. Como grupo con-
trol para los eximenes de imageries se eligid a 39 ninas de
20,41 ± 7,96 mcscs de edad, que no tenian tejido mamario
palpable y debfan realizarse ecograffa abdominal por in-
feccidn urinaria o dolor abdominal.

Las mediciones de LH, FSH, prolactina y estradiol en
el plasma se realizaron por metodos de radioinmunoensa-
yo. En todas las pacientes con telarquia prematura -no asi
en los controles-, se realizd adem^s una prueba de estimu-
lo, inyectando 100 jjg del factor liberador de gonadotro-
pinas (LHRH, Elea), tomando muestras de sangre para
medir FSH y LH basales y 30, 60, 90 y 120 minutos des-
pue"s. Asirnismo se determinaron niveles plasma"ticos de
zearalenona y dietilbestrol; separandoios previamente me-
diante cromatograf/a en placa fma (CPF). La actividad
estrogenica total en el plasma se midid a traves del me'todo
de ensayo de radiorreccptor (RRA)3 '4.

El grupo control para las determinaciones hormonales
estuvo constituido por 18 niftas sin telarquia, de la misma
edad (21,48 ± 10,33 meses) y nivel socioecon6mico, ele-
gidas al a/ar enlre niflas hospitalizadas para cirugia electi-
va, que debian someterse a extracci6n de sangre para cxd-
menes preoperatorios. En cinco pacientes con telarquia
prematura, en quienes cventualmente desaparecid el brote
mamario, se midi6 nuevamente actividad estrogenica total
en plasma.

Se estudid adema"s la presencia de dietilbestrol, ze-
realenona (toxina de efecto estroge"nico producida por
un hongo que puede desarrollarse en el maiz), y actividad
estrogenica total (RRA) en plasma y tejidos de polio. Para
ello se revisaron polios de 30-35 di'as de edad (machos y
hembras Broiler} obtenidas directamente de distintos pro-
ductores avfcolas del pais. Estos se mantuvieron por 24
horas en vivero, alimentados con su formula habitual y
posteriormente fueron sacrificados por decapitacidn. Las
muestras de sangre (12 mi) fueron recolectadas en tubos
heparinizados, a partir de las cuales se aisld cl plasma uti-
lizado en los anaiisis posteriores. De las mismas aves se
obtuvo muestras de tejido (100 g de musculo y dc grasa).
Ademds se analizaron muestras de aves provenientes de
musculo, grasa y distintos drganos, adquiridas en diferen-
tes super me rcados de la Regidn Metropolitana. La medi-
cidn de hormonas en los tejidos se realizd de acuerdo al
me'todo de Verbeke modificado4.

En el analisis estadistico se emple6 la prueba de
Student, considerando significative un valor p < 0,05,
excepto en la comparacidn de la actividad estrog6nica en
el plasma de las ninas en las que desaparecid la telarquia,
donde se aplicd la prueba de Wilcoxon para muestras pa-
read as.

Resultados

Los niveles basales de LH, FSH, prolactina y
estradiol no mostraron diferencias significativas
entrc las pacientes con telarquia prematura y las
ninas control (tabla 1). Asimismo, la relacion
LH/FSH basal fue similar en las ninas con o sin

telarquia prematura (0,37 ± 0,23 vs. 0,38 ±
0,87). La respuesta al estfmulo con LHRH fue
predominantemente de FSH, con escasa varia-
cion de LH. Las relaciones basal y maxima LH/
FSH en pacientes con telarquia prematura fue-
ron inferiores a 0,4 (tabla 2), siendo sospechosa
de pubertad precoz una relacidn superior a
0,665. La actividad estrogenica total expresada
como pg equivalentes de estradiol, fue signifi-
cativamente mayor en las pacientes con telar-
quia prematura, con respecto a los controles,
existiendo, sin embargo, sobreposicion de valo-
res en dos casos. En cinco pacientes con telar-
quia prematura, en cuyo seguimiento se consta-
td regresion de la telarquia, la medici6n subsi-
guiente de actividad estrogenica dio resultados
significativamente menores que la inicial y muy
parecidos a los de las ninas controles (tabla 3).

El tamano del utero no mostro diferencias
entre pacientes con telarquia prematura y con-
troles. El volumen medio de los ovarios fue ma-
yor en pacienles con telarquia prematura, pero
la diferencia no fue significativa. No se detec-
taron quisles ovaricos o foh'culos mayores a 0,8
cm de diametro (tabla 4).

La actividad estrogenica en tejidos de polio
(tabla 5) estaba dentro de los margenes de las
recomendaciones de FAO6.

Tabla 1

Concentraciones hormonales basales
en niflas con telarquia y controles

Estradiol Prolactina FSH LH
n (pg/ml) (ng/dl) (^U/ml) (U-U/ml)

Telarquia 41 28,5 ±11 ,5 2077±15,6 2,7 ± 1,4 0,8 ±0,4
Controles 18 30.6+12,1 20,3 ±11,6 1,9 ±1,1 0,4 ±0,4

ns ns ns ns

Tabla 2

Respuesta a la estimulacion con LHRH
en 41 ninas con telarquia prematura

Tiempo
(min)

-15
0

30
60
90

FS
(UuVml)

2,72 ± 1,40
2,40 ± 1,25

20,11 ± 14,02
28,74 ± 17,59
28,39+ 18,10

LH Relacion FSH/LH
(UuVml) (nil/ml)

0,82 ±0,48 0,37 ±0,23
0,77 ± 0,52
5,04 ± 3,05
5,01 ±2,75 0,28 ±0,19
3,71 ± 1,75
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Tabla 3

Actividad estroge'nica total en plasma en ninas
con telarquia prematura, controles y en las
pacientcs en que la telarquia remitifj (Ex)

Actividad estrogenica (RRE)
(pg E2 equiv/ml) M£rgenes

Telarquia 25
Controles 9
Ex-telarquia 5

201, 12 ± 102,37*
7S,83± 20,56
75,66 ± 8,59

(89-493)
(43-121)
(62- 89)

; = p < 0 , 0 1

Tabla 4

Ecograffa pelviana en ninas con
y sin telarquia prematura

n Long, litero Ditim. utero Vol. ovario
(cm) (cc) (era)

Telarquia 41 2,97 ± 0,36 0,64 ±0.14 0,74 ± 0,37
Controles 39 2,68 ± 0,28 0,60 ±0,15 0,54 ±0,24

ns ns ns

Long: longilud Diam: didmetro Vol: volumen

Tabla 5

Actividad estroge'nica total en 25
muestras de tejidos de polio

Actividad estrogenica
(ng/g de tejido)

Musculo
Grasa
Hfgado

0.187 ±0,023
0,295 ± 0,043
0,306 + 0,051

Comentario

El desarrollo mamario es el primer signo pu-
beral en las ninas y ocurre, en promedio, a los
10,9 anos7. Se considera que es precoz si apare-
ce antes de los 8 anos (-2,5 DE del promedio),
lo que plantea el diagn6stico diferencial entre
pubertad precoz y telarquia aislada (la que no
progresa al desarrollo puberal complete). La
telarquia prematura es benigna, afecta predomi-
nantemente a ninas menores de tres anos, es un
motivo de consulta relativamente frecuente. No
se conoce su causa. Los mecanismos etiopato-
genicos sugeridos incluyen el aumento de la

concentraci6n de estr6genos plasma~ticos (E2),
debido a secreci6n ovarica transitoria7 o admi-
nistraci6n de hormonas por via exogena8"11; es-
tr6genos totales normales con aumento de
estrogenos libres debido a disminucidn de la
globulina transportadora de esteroides sexuales
(SBG)7; aumento de la sensibilidad del tejido
mamario a concentraciones fisiol6gicas de es-
trogenos (en la inayoria de las afectadas los ni-
veles circulantes de E2 son normales)11; exceso
fisiologico de andrdgenos suprarrenales, cuya
aromatizacion a estrtjgenos, podn'a explicar el
desarrollo mamario precoz12. No ha sido posi-
ble, por otra parte, confirmar que drogas em-
pleadas por la madre durante el embarazo (p.e.
anticoncepcionales orales) este"n involucrados.
Entre las causas ex6genas, la mas discutida ha
sido la contaminaci6n de alimentos con hormo-
nas estroge"nicas. En Puerto Rico, Italia y Esta-
dos Unidos se ha encontrado indicios que sugie-
ren que la ingesti6n de carne de vacuno conta-
minada con compuestos anabolizantes implan-
tados en estos animales (zeranol, trembolona o
compudose (R))12 o de polio, en cuya crianza
podria haberse utilizado estr6genos o substan-
cias con acci6n estrogenica9"11, serian responsa-
bles de la aparici6n de telarquia en determina-
das zonas geograficas. La zearalenona toxina
con efecto estrogenico derivada del Fusarium,
un hongo que puede desarrollarse en los dep6si-
tos de maiz, fuente habitual del alimento de las
aves, es una fuente potencial de contaminaci6n.

En la denominada "epidemia" de telarquia
descrita en Puerto Rico" un tercio de los 482
casos estudiados ten fa estrogenos plasmaticos
aumentados, ovarios de mayor volumen que lo
esperado y quisles ovdricos. Habi£ndose descar-
tado trastornos endocrino!6gicos, se planted la
posibilidad de contaminaci6n alimentaria por
anab61icos, pues se encontr6 aumento de la acti-
vidad estrogenica en diferentes tipos de carnes
analizados por estudio de receptor citos61ico, si
bien no fue posible identificar exactamente a la
sustancia responsable. Por otra parte el dietil-
bestrol fue responsable del desarrollo precoz, en
7 nines (4 mujeres y 3 varones) tratados por
tuberculosis en San Francisco, EUA, donde, por
error, se contamin6 la isoniazida con este pro-
ducto. Las ninas sufrieron telarquia, pigmenta-
cion aerolar y sangramiento vaginal, los varones
ginecomastia y, en dos pacientes (un var6n de 9
anos y una nina de 10), se inici6 precozmente la
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pubertad14. La pigmentaci6n areolar, constante
en aquellos casos, no se registrd en las ninas 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 estroge"-
nica medida por RRA fue cuatro veces mayor
en las ninas con telarquia prematura y descen-
dio a valores similares que en los controles en
los casos en cuyo seguimiento se comprob6 des-
aparici6n posterior de la telarquia. Tambie'n en
ellas la respuesta de la FSH al factor liberador
fue exagerada, lo que difiere de lo descrito en
ninas normales y con pubertad precoz15- 16. La
respuesta de LH a LHRH en ninas con telarquia
prematura es coino 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 hipotalamo
hipofisiario y gonadal que solo afectaria a la
hormona foliculo estimulante17"19. Las concen-
traciones de FSH son, desde la primera semana
de vida, mayores en las ninas que en los varo-
nes, alcanzan su maximo alrededor de los tres
meses de edad, luego descienden lentamente a
lo largo de los primeros dieciocho meses, alcan-
zando las tasas bajas y estables del periodo pre-
puberal. Otro tanto ocurre con los estr6genos
plasma"ticos18. La secreci<5n nocturna de FSH
aumenta en ninas con telarquia prematura,
mientras en las ninas normales esto ocurre s61o
inmediatamente antes de la pubertad.

Por lo expuesto anteriormente es posible pos-
tular que, durante los primeros anos de vida en
la mujer, habria un estado de resistencia fisio!6-
gica para una mayor actividad estroge'nica 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-
raci6n transitoria de esta resistencia fisio!6gica
en el eje hipotdlamo, hipofisis y ovario.

La mayor respuesta de FSH y el aumento del
volumen ovarico en las pacientes con telarquia
prematura de esta serie, si bien no eran estadis-
ticamente significativos, junto con el aumento
de la actividad estroge'nica, sugieren fuertemen-
te activaci6n parcial del eje hipotala"mico, hip<5-
fisiario y gonadal, predominantemente para
FSH, lo que podria explicar la consecuente pro-

duccion endogena, probablemente ovarica, de
E2 u otra substancia no detectada por el RIA
para estradiol, pero con actividad estroge'nica al
metodo de RRA. Tambie'n puede postularse que
una activaci6n gonadal primaria, capaz de pro-
ducir sustancias con accion estroge"nica, pudiese
sensibilizar el hipotalamo y la hip6fisis, facili-
tando la secreci6n 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 precisi6n reque-
ridas para las concentraciones existentes en las
pacientes. El RRA es un metodo m6s sensible,
capaz de detectar bajas concentraciones de E2 y
de otras sustancias con actividad estrogenica.

La posibilidad que substancias ex6genas con
actividad estrog6nica fuesen responsables del
desarrollo mamario, haria sospechar contamina-
cion de alimentos habituates en los ninos, pero
ello parece poco probable ante la activaci6n
parcial del eje y el aumento de volumen de los
ovarios y la ausencia de actividad estrogenica
an6mala en las muestras obtenidas de las aves
de cocina. No obstante, se requeriria el analisis
de mayor numero de muestras y otros alimentos
infantiles para obtener conclusiones ma's defini-
das sobre este punto.

La confirmacidn de la desaparicidn de la ac-
tividad estroge'nica total, medida por RRA, jun-
to con la de la telarquia, aun cuando el numero
de estas pacientes es bajo, es muy significativa
y permite plantear una relaci6n causa efecto en-
tre ambas variables.

La ecograffa pelviana es muy util para estu-
diar la telarquia y descartar la pubertad precoz,
trastorno en el cual la longitud del litero es ma-
yor a 4,5 cm y el volumen ovarico supera los 2
cm cvibicos. Lamentablemente hay muy pocos
informes que comparan los resultados de la ul-
trasonografia pelviana entre ninas normales y
con telarquia o pubertad precoz que permitan
una adecuada orientaci6n15'2I.

La ausencia de cambios en los niveles de
prolactina en nuestros casos, coincide con otras
series en las que, adema"s, ella no aument6 des-
pues de estimulos con TRH, indicando que no
juega ningiin rol en la patogenia de la telarquia
prematura18'22.

A pesar que la telarquia prematura continu6
siendo, en muchos aspectos, un misterio, cuya
etiopatogenia especffica no se conoce, se de-
muestra que en las ninas afectadas hay activa-
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ci6n parcial del eje hipotalamico, hipofisiario y
gonadal a predominio de FSH y actividad estro-
g€nica plasma'tica total aumentada, no siendo
posible concluir sobre cual de estos fen6menos
ocurre en primer lugar.

Resumen

Con el proposito de estudiar las causas de la
telarquia prematura (telarquia), se compar6 el
perfil hormonal y las caracterfsticas de los geni-
tales intenios mediante ultrasonografia pelviana
en 41 ninas afectadas, de 21,15 ± 9,74 meses de
edad y en 31 controles de la misma edad y nivel
socioecon6mico y se busc6 contaminaci6n de
los alimentos con zearalenona y dietilbestrol
por cromatograffa en capa delgada. La actividad
estroge'nica total en el plasma de las ninas, asf
como plasma y tejidos de polio, se midid por el
metodo de radiorreceptor (RRA). Las concen-
traciones basales de LH, FSH, prolactina y es-
tradiol eran similares en pacientes y controles.
La actividad estroge'nica total fue significativa-
mente mayor en las ninas con telarquia (201 ±
102 vs. 78 ± 20 pg E2 equivalente) y descendi6
a niveles similares que en los controles (75 ± 8
pg E2) al desaparecer la telarquia. La respuesta
a LHRH en pacientes con telarquia fue mayor
para FSH (28,7 ± 17,5 Up/ml) que para LH
(5,01 ± 2,7 Ufa/ml). El tamano del utero y la
maduracidn 6sea fueron similares en ambos
grupos, pero el volumen ov£rico medio fue ma-
yor en pacientes con telarquia. No se detectaron
contaminantes ex6genos en la sangre de las ni-
nas y los tejidos de 25 polios. La actividad es-
troge'nica en el plasma de las aves cumpLfa las
recomendaciones internacionales (FAO). La
respuesta de FSH al factor liberador, el mayor
volumen ova"rico y el aumento de la actividad
estrogenica sugieren activaci6n parcial del eje
hipota"lamo-hipofisiario-gonodal de predominio
FSH en las ninas con telarquia prematura.

(Palabras clave: telarquia prematura, estro-
genos, LH, FSH, hormona liberadora, gonadore-
lina, contaminaci6n de alimentos.)

Referencias

1. Wilkins S: The diagnosis and treatment of endocrine
disorders in childhood and adolescence. Third edition,
Springfield: Thomas, 1965: 206.

2. Sample WF, Lippe B, Gypas MT: Gray scale ultraso-
nography of the normal female pelvis. Radiology
1977; 125:477-83.

3. Scatchard G: The attraction of proteins for small
molecules and ions. Ann N Y Acad Sci 1949; 51: 660-
672.

4. Verbeke R: Sensitive multi-residue method for
detection of anabolics in urine and tissues of
slaughtered animals. Journal of Chromatography
1979; 177:69-84.

5. Oener KE, Uriarte M, Rose SR, Barnes KM, Cutler
GB: Gonadotropin secretory dynamics during puberty
in normal girls and boys. J Clin Endocrinol Metab
199071: 1251-1258.

6. Ferrando R.: Alimentos tradicionales y no tradiciona-
les. Roma. Organizacion de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentaci6n (FAO), 1980.

7. Escobar ME, Rivarola C, Bergadd C: Plasma concen-
tration of 17-B estradiol in premature thelarche and in
differents types of sexual precocity. Acta Endocrinol
1976; 81: 351.

8. Fara G, Del Corvo G, Bermuzzi S et al.: Epidemic of
breast enlargement in an italian school. Lancet 1979;
11: 295-297.

9. Montague-Brown K: Premature thelarche in Puerto
Rico (letter). Am J Dis Child 1987; 141: 1250-1251.

10. Nizzoli G, Del Corvo G, Fara GM, Chiumello G: Gy-
naecomastia and premature thelarche in a school
children population of northern Italy. Acta Endocrinol
(Copenh) (Suppl) 1986; 279: 227-231.

11. Saenz de Rodriguez CA, Bongwvanni AM, Conde de
Borrego L: An epidemic of precocious development in
Puerto Rico's children. J Pediatr 1985; 107: 393-396.

12. Landier F, Chaussain JL, Job JC: Isolated breast
prematurity in young girls. Arch FT Pediatr 983; 40:
549-552.

13. Chasalow Fl, Granoff AB, Tse TF, Blethen SL: Adre-
nal steroid secretion in girls with pseudoprecocious
puberty due to autonomous ovarian cysts. J Clin
Endocrinol Metab 1986; 63: 828-834

14. Weber W, Grossmann M, Thorn J, et al.: Drug conta-
mination with diethilbestrol. New Engl J Med 1963;
268,411-415.

15. Stanhope R, Abdulwahid NA, Adams J, Brook CG:
Studies of gonadotrophin pulsatility and pelvic ultra-
sound examinations dist inguish between isolated
premature thelarche and central precocious puberty.
Eur J Pediatr 1986; 145: 190-194.

16. Pescovitz OH, Hench KD. Barnes KM, Loriaux DL,
Cutler GB Jr.: Premature thelarche and central pre-
cocious puberty: the relationship between clinical pre-
sentation and the gonadotropin response to luteinizing
hormone-releasing hormone. J Clin Endocrinol Metab
1988; 67: 474^79.

17. Pasquino AM, Tebaldi L, Cioschi L, Gives C, Finacchi
G, Maciocci M, Mancuso G. Boscherini B: Premature
thelarche: a follow up study of 40 girls. Natural his-
tory and endocrine findings. Arch Dis Child 1985; 60:
1180-1182.

18. Beck W, Wuttke W: Diurnal variations of plasma
luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone and
prolactine in boys and girls from birth to puberty. J
Clin Endocrinol Metab 1980; 50: 635-639.



88 Garcia H. y cols. Revista Chllena de Rediatria
Marzo-Abril 1995

19. Ilicki A, Prager Lew in R, Kauli R, Kaufman H, GB Jr, Loiiaux DL: Ultrasound evaluation of female
Schachter A, Laron Z: Premature thelarche natural isosexual precocious puberty. J Ultrasound Med 1984;
history and sex hormone secretion in 68 girls. Acta 3:309-316.
Paediatr Scand 1984; 73: 756-762 22. Abe K. Matmura N, Nohara Y, Fujita H, Fujieda K,

20. Beck W, Stubbe S: Pulsatile secretion of luteinizing hor- Kato T, Mikami Y: Prolactine response (o thyrotropin-
mone and sleep related gonadotropin rhytms in giris with releasing hormone in children with gynecomastia, pre-
premature thelarche. Eur J Pediatr 19S4; 141: 168-170. mature thelarche and idiopathic precocious puberty. J

21. Shawker TH, Comiie F, Rieth KG, Dwyer AJ, Cutler Esp Med 1984; 142: 283-288.

Esta publicacion esta disponible en copias de microfilms de 16 y 35 mm
y microfichas de 105 mm, las que pueden solicitarse a:

University Microfilms International
300 North Zeeb Road
Ann Arbor, Michigan 48106, USA.

This journal is also available in 16 mm microfilm, 35 mm microfilm and 105
mm microfilm copies through

University Microfilms International,
300 North Zeeb Road,
Ann Arbor, Michigan 48106, USA.


