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ECOGRAFIA PELVICA COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA COMPLEMENTARIA
EN LA DIFERENCIACION PUBERTAD PRECOZ Y VARIANTES NORMALES DE
PUBERTAD EN NINAS DE 1 A 8 ANOS ATENDIDAS EN EL SERVICIO DE
ENDOCRINOLOGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA EN LOS ULTIMOS
10 ANOS.

Diaz Mendoza, I. *; Arguinzoniz Valenzuela, SL. **.
* Residente de Quinto Afio Endocrinologia INP.
**Médico Adscrito Endocrinologia INP.

1. ANTECEDENTES

1.1. DEFINICION

La pubertad es el proceso de maduracion que ocurre durante la adolescencia e
incluye la adquisicidn de caracteristicas sexuales secundarias, la maduracién rapida
de los huesos y la aceleracion del crecimiento?.

La adolescencia a veces se considera un término sinébnimo, pero implica mas
una maduracién psicosocial que viene con la pubertad. La edad media de aparicion
de los primeros signos de la pubertad entre las nifias es de alrededor de 10.5 afos
(rango 8-13 afios), mientras que entre los nifios es de alrededor de 11.5 afos (rango
9-14 afios)?.

1.2. FISIOLOGIA DE LA PUBERTAD

El diagndstico de pubertad anormal requiere una buena comprensién del desarrollo
puberal normal y su curso temporal, incluidas las variaciones que afectan al 30-50%
de las nifias®.

El inicio de la pubertad tanto en nifias como en nifios parece estar ocurriendo antes
en todo el mundo en comparacion con lo informado en la literatura previamente.
Varios factores, como el aumento del IMC y la masa grasa, han sido implicados en
la causa de este inicio puberal mas temprano?.

La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es la hormona principal del
sistema endocrino reproductivo, que controla en gran medida la secrecion de la
hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del foliculo (FSH) de las células
gonadotropicas de la hipofisis. Un aumento en la secrecion pulsatil de GnRH del
hipotalamo que lleva a la secrecion pulsatil de LH y FSH en la pituitaria anterior se
considera un evento hormonal critico en la pubertad. Estas dos gonadotropinas
estimulan aun mas el crecimiento gonadal, la esteroidogénesis y la gametogénesis,
culminando en el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias y finalmente en
la fertilidad. (Fig.1)%*.
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Figura 1. Mdltiples factores implicados en el inicio de la pubertad. (Tomado de
Bradley et al., 2020)

Se han implicado varios mecanismos en el inicio de la pubertad. El proceso parece
sufrir una regulacion neuropéptida, genética, metabdlica y ambiental?.

El inicio de la pubertad esta determinado por la heredabilidad familiar o genética, y
factores neuroendocrinos y puede ser modulado por la salud general, la adecuacién
nutricional, el ejercicio y los quimicos ambientales. La activacion neuroendocrina o
reactivacion del eje hipotalamo pituitario-ovarico es esencial para la finalizacion de
la pubertad y esta regulada por una compleja red de genes, neurotransmisores e
interacciones neuronales gliales dentro del hipotalamo? (Figura 2).

1.2.1. REGULACION NEUROPEPTIDA DE LA PUBERTAD

Un aumento sostenido en la liberacién pulséatili de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) del hipotalamo es un evento final esencial que define el
inicio de la pubertad. Esto depende de cambios coordinados en la comunicacion
transinaptica y glial-neuronal, que consisten en activar las entradas excitadoras
neuronales y gliales a la red neuronal GnRH y la pérdida del tono inhibidor
transinaptico?.

KiSS1, ubicado en el cromosoma 1q32.1, codifica el péptido kisspeptina, que actia
a través de su receptor, codificado por el gen KISS1R (también conocido como
GPR54) ubicado en 19p13.3. La sefializaciéon de KISS1 a través de KISS1R en el
hipotalamo contribuye al resurgimiento puberal de la liberacién pulséatil de GnRH.
Otra via importante en el inicio de la pubertad puede ser la sefializacién de TAC3.
TAC3 se encuentra en el cromosoma 12g13.3, y el gen que codifica su receptor
TACRS3 en el cromosoma 4924 y la mutacion con pérdida de funcion en estos genes
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Figura 2. Factores implicados en el inicio de la pubertad. (Tomado de: Sultan

C, et al. Disorders of puberty. 2018).

En la pubertad, el efecto estimulante de la neuroquinina b aumenta, mientras que
se bloquea la inhibicién de la dinorfina A. Esto da como resultado un aumento en la
secrecion de GnRH. Varios estudios han detectado mutaciones de pérdida de
funcion en Kiss-R en pacientes con hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico, lo
que sugiere que este receptor es un regulador de la secrecion de GnRH después

de su activacion por la unién de kisspepti

nas.

Recientemente, Abreu et al. detectaron mutaciones en el gen de la proteina 3 del
dedo anular makorina (MKRN3) en familias con pubertad precoz central (CPP). La
funcién de MKRN3, es inhibir la secrecion pulsatil de GnRH al inicio de la pubertad.
Se demostro que MKRN3 tiene un efecto inhibidor sobre la liberacion de GnRH vy,
por lo tanto, se considera un factor clave en el inicio de la pubertad®.
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Figura 3. Diferentes genes implicados en los trastornos de la pubertad.
(Tomado de: Kumanov P. Physiology and abnormalities. Springer; 2016)

Ademas, el factor de transcripcién tiroideo 1 (TTF-1) y los transportadores de
cationes organicos 2 (OCT-2), que aumentan en la pubertad, son factores de
transcripcion que también parecen modular la secrecion de GnRH en la pubertad.
En resumen, el inicio de la pubertad parece integrar diversos genes y sefales
hormonales, moduladas por sefiales periféricas®.

1.2.2. FACTORES GENETICOS QUE REGULAN LA PUBERTAD

La alta correlacion del inicio de la pubertad observada dentro de los grupos
raciales/étnicos, dentro de las familias y entre gemelos monocig6ticos en
comparacién con gemelos dicigéticos, proporciona evidencia de la regulacion
genética del momento puberal. Estos datos sugieren que 50 a 80% de la variacion
en el momento de la pubertad esta determinada por factores genéticos?+.
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1.2.3. CONTROL METABOLICO DE LA PUBERTAD

Tanto el crecimiento como la reproduccion consumen altos niveles de energia,
requiriendo reservas de energia adecuadas para afrontar estas funciones
fisiologicas. El estado de las reservas de energia del cuerpo es un determinante
clave para el inicio de la pubertad?.

El inicio de la pubertad en las nifias es muy sensible al estado nutricional y las
reservas de energia, y esta informacion metabdlica se transmite a las neuronas
GnRH. De hecho, la obesidad durante la nifiez puede provocar telarquia prematura
o inicio temprano de la pubertad. La activacion central de las neuronas GnRH por la
leptina se ha considerado un mecanismo causal®.

La leptina es una hormona derivada de los adipocitos y su sintesis esta directamente
relacionada con la cantidad de grasa corporal. Asi, participa en el control de la
homeostasis energética y modula varios sistemas neuroendocrinos, incluido el eje
hipotalamo pituitaria gonadal (HPG). La leptina es la principal sefial periférica que
proporciona informacion sobre las reservas de energia del organismo a los circuitos
hipotaldmicos encargados de controlar la homeostasis energética, comunicando asi
esta informacion al eje HPG?°,

La grelina es una hormona derivada del intestino, cuya funcién como secretagogo
de la hormona del crecimiento esta bien descrita. La grelina desempefia un papel
en el envio de informacién sobre la disponibilidad de energia en el cuerpo al SNCy
existe una relacion inversa entre la activacion del eje HPG y los niveles de grelina®°.

1.2.4 CAMBIOS NORMALES DURANTE LA PUBERTAD

La velocidad de crecimiento lineal es de unos 5 cm por afio desde los cuatro afos
de edad hasta la pubertad con un nadir antes del brote de crecimiento puberal®.

Las nifias alcanzan la velocidad maxima de estatura durante las clasificaciones de
madurez sexual 2 y 3 (media: 8.3 cm por afio, 11 o 12 afios de edad) y los nifios
durante las clasificaciones de madurez sexual 3y 4 (media: 9.5 cm por afo, 13 0 14
afnos de edad). En promedio, las niflas completan el crecimiento lineal a los 15 afos
y los nifios a los 17 afios. Después de la menarquia, las nifias crecen una media de
7 cm®,

La pubertad normal en las nifias suele comenzar con telarquia, seguida unos meses
después por la pubarquia. La pubarquia suele estar causada por la secrecion de
androgenos suprarrenales, cuyo inicio se denomina adrenarquia. En los nifios, el
primer signo del desarrollo puberal suele ser el agrandamiento testicular. En ambos
sexos, sin embargo, el vello pubico puede ser la primera manifestacion de la
pubertad. El término "gonadarca" se usa a menudo para indicar el inicio de la
produccion de hormonas sexuales a partir del ovario o testiculo. Durante los afios
siguientes, estos cambios de maduracion progresan y, en las nifias, la menarquia
suele ocurrir durante el desarrollo mamario de la etapa IV de Tanner. En los
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varones, el volumen testicular aumenta de 1 a 3 ml antes de la pubertad hasta 15 a
25 ml en la edad adulta. En la mayoria de los adolescentes, la maduracion se
completa cuatro afios después de su inicio”.

1.3. CAMBIOS HORMONALES DEL EJE REPRODUCTIVO MASCULINO EN
LA INFANCIA Y LA PUBERTAD

VIDA FETAL

La diferenciacion funcional inicial de las poblaciones de células testiculares
endocrinas es independiente de las gonadotropinas hipofisarias. Las células de
Sertoli secretan hormona antimulleriana (AMH), responsable de la regresion de los
conductos de Mdller, y las células de Leydig secretan andrégenos y factor 3 similar
a la insulina (INSL3). Los androgenos impulsan la virilizacion fetal de los genitales
y, junto con INSL3, son necesarios para el descenso de los testiculos al escroto?.

En el primer trimestre, la gonadotropina predominante es la gonadotropina coriénica
humana (hCG) secretada por la placenta. Los ndcleos hipotaldmicos que secretan
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y el gonadotropo pituitario se
diferencian mas tarde: la hormona luteinizante (LH) y la hormona estimulante del
foliculo (FSH) se secretan en el torrente sanguineo a partir de la 172 semana fetal.
Los niveles de gonadotropina disminuyen en el tercer trimestre?.

La hCG placentaria y la LH hipofisaria inducen la secrecion de andrégenos en las
células de Leydig. Los niveles de testosterona son altos, alcanzan los niveles de los
adultos, entre la décima y la vigésima semana fetal, y disminuyen durante el tercer
trimestre. La produccién basal de AMH es independiente de las gonadotropinas
durante toda la vida; sin embargo, la FSH aumenta la secrecion testicular de AMH
estimulando la multiplicacion de células de Sertoli y regulando al alza la expresion
de AMH en cada célula de Sertoli. La FSH también induce la secrecion de inhibina
B por las células de Sertoli; la inhibina B ejerce una retroalimentacion negativa sobre
la FSH?.

RECIEN NACIDO Y LACTANTE

Los niveles circulantes de gonadotropinas y hormonas testiculares son bajos al
nacer. Durante la primera semana de vida, las gonadotropinas aumentan. El
aumento de LH impulsa la secrecion de testosterona e INSL3. Los niveles maximos
de LH, testosterona e INSL3 se alcanzan durante el tercer mes; a partir de entonces,
disminuyen a niveles muy bajos o indetectables desde aproximadamente los 6
meses de edad hasta el inicio de la pubertad (Figura 4). Esta activacion posnatal
del eje hipotalamico-pituitario-gonadal se ha denominado "minipubertad” y se refleja
en cambios clinicos sutiles en el vardn: la proliferacion de células de Sertoli da como
resultado un aumento leve del volumen testicular, y la produccion de andrégenos
en las células de Leydig tiene un efecto tréfico en los genitales. Los altos niveles de
androgenos observados durante la vida fetal y el periodo posnatal no son capaces
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de inducir la maduracion de las células de Sertoli y la espermatogénesis completa,
como lo hacen durante la pubertad, esta falta de efecto de los andrégenos sobre los
cordones seminiferos puede explicarse por el hecho de que el receptor de
andrégenos no se expresa en las células de Sertoli durante el primer afio de vidaZ.
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(pg/mi) (pmold) AMH .—’___‘.__——--——o F800 4
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Figura 4. Representacion esquematica de la ontogenia de los niveles de hormonas séricas
hipofisarias-testiculares desde el nacimiento hasta la pubertad. A los 3 meses (A), las células de
Leydig del tejido intersticial secretan testosterona, pero el porcentaje de células de Sertoli positivas para AR es
extremadamente bajo o nulo; en consecuencia, la testosterona no inhibe la produccion de AMH y la
espermatogénesis no progresa hacia la meiosis. A los 8 afios (B), casi el 100% de las células de Sertoli expresan
el AR, pero el tejido intersticial no tiene células de Leydig maduras y la testosterona es baja; por lo tanto, las
células de Sertoli permanecen inmaduras, la AMH es alta y no se produce meiosis. Al final de la pubertad (C),
las células de Leydig producen niveles elevados de testosterona, que provocan la maduracién de las células de
Sertoli AR-positivas, reflejada en la inhibicion de la AMH y también en el desarrollo de la espermatogénesis
completa. (Tomado de: Kumanov P. Puberty. Physiology and abnormalities. Suiza: Springer; 2016).

Esta activacion posnatal del eje hipotalamico-pituitario-gonadal se ha denominado
"minipubertad” y se refleja en cambios clinicos sutiles en el varon: la proliferacion
de células de Sertoli da como resultado un aumento leve del volumen testicular, y
la produccion de andrégenos en las células de Leydig tiene un efecto tréfico en los
genitales. Los altos niveles de andrégenos observados durante la vida fetal y el
periodo posnatal no son capaces de inducir la maduracion de las células de Sertoli
y la espermatogénesis completa, como lo hacen durante la pubertad, esta falta de
efecto de los andrégenos sobre los cordones seminiferos puede explicarse por el
hecho de que el receptor de androgenos no se expresa en las células de Sertoli
durante el primer afio de vida?.

INFANCIA

Clasicamente, la infancia se ha descrito como un periodo de reposo del eje gonadal,
sobre la base de niveles séricos bajos de gonadotropina y testosterona. Después
del tercer al sexto mes de vida en el hombre, las gonadotropinas, testosterona e
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INSL3 son muy bajas en suero, por lo tanto, la evaluacion de la funcion de las células
de Leydig durante la infancia mediante determinaciones de testosterona o INSL
requiere estimulacion con administracion exdégena de hCG. A pesar de este periodo
de reposo del eje gonadal, las células de Sertoli permanecen activas: secretan
niveles elevados de AMH e inhibina B. La AMH sérica y la inhibina B son
biomarcadores utiles para estudiar la funcion testicular durante la “"pausa’
prepuberal?.

PUBERTAD

En los nifios, el agrandamiento testicular hasta al menos 4 ml de volumen o0 2.5 cm
de longitud es el primer signo de pubertad verdadera y ocurre a una edad promedio
de 11.5 afios (rango: 9.5 a 14 afios)®.

La pubertad se refiere al periodo de la vida de 3 a 5 afios que se caracteriza por el
desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias y la adquisicion progresiva de la
capacidad reproductiva. En el varon, el hito clinico del inicio de la pubertad es la
gonadarquia, es decir, cuando el volumen testicular alcanza los 4 ml (Figura 5)2.

Tanner Age
stage  (y7)
9
1 FSH Sertoli cells
107  rises proliferate
11 - LH — Leydig cells
2 rises synthesize T ™V2ml > 4ml
12 4
Intratesticular T Sertoli cells > In:m: %efgsf:::es
3 g chitorrnd Matire Spermatogenesis > TV 6-8 ml
Serum T
i : — Seconda
14 increases gox 4 V> 10ml
4 154 characteristics
and
16 1 peak height
5 velocity 25ml
17 -
18 -

Figura 5. Representacion esquemaética de los eventos puberales en el eje pituitario-testicular. Los
primeros eventos son clinicamente indetectables: cuando el nifio esta en la etapa 1 de Tanner, los niveles de
gonadotropina aumentan, la FSH provoca la proliferacion de células de Sertoli y la LH induce la maduracion de
las células de Leydig. Después de algun tiempo, el aumento en el nimero de células de Sertoli se refleja en la
progresion del volumen testicular (TV) a 4 ml, el hito clinico del inicio de la pubertad. Durante la etapa 2 de
Tanner, la concentracion de testosterona intratesticular aumenta y provoca la maduracion de las células de
Sertoli, que se refleja en la regulacién a la baja de la AMH, el aumento de la inhibina B y la aparicién de la
espermatogénesis adulta; el volumen testicular aumenta aln mas. En la etapa 3 de Tanner, el aumento de la
testosterona sérica se hace evidente y comienzan a desarrollarse caracteristicas sexuales secundarias. Durante
las etapas 4 y 5 de Tanner, se alcanza el volumen testicular completo y las caracteristicas sexuales secundarias.
(Tomado de: Kumanov P. Puberty. Physiology and abnormalities. Suiza: Springer; 2016).
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La gonadarquia se produce a una edad media de 11,5 afos en los varones; cuando
ocurre antes de los 9 afos, la pubertad se considera precoz, mientras que se
considera pubertad tardia cuando la gonadarquia ocurre entre los 14 y los 18 afios?.

Al inicio de la pubertad, el aumento de la secrecion de FSH por el gonadotropo
induce la proliferacion de células de Sertoli inmaduras y aumenta el volumen
testicular de 2 a 4 ml, clinicamente reflejado en la etapa 2 de Tanner. La LH impulsa
la maduracién de las células de Leydig, lo que provoca un aumento progresivo de
la concentracion de andrégenos dentro de los testiculos que da como resultado la
maduracion de las células de Sertoli. En consecuencia, se detiene la proliferacion
de células de Sertoli, disminuye la producciéon de AMH y aumenta la secrecion de
inhibina B. La secrecion de INSL3 también aumenta durante la pubertad, pero se
vuelve independiente de las gonadotropinas una vez que las células de Leydig
adultas se diferencian por completo?.

Las células germinales se someten al proceso espermatogénico completo, lo que
lleva a la produccién de espermatozoides y al aumento manifiesto del volumen de
los testiculos a 15-25 ml en las etapas 4-5 de Tanner?.

1.4. CAMBIOS HORMONALES DEL EJE REPRODUCTIVO FEMENINO EN LA
INFANCIA'Y LA PUBERTAD

VIDA FETAL

El desarrollo del ovario lleva mas tiempo que el del testiculo en la vida fetal y no
ocurre en ausencia de células germinales. Las ovogonias entran en la meiosis
durante la vida fetal. Los ovocitos primarios quedan rodeados por células foliculares
aplastadas para formar foliculos primordiales, que representan la reserva de ovario
folicular inactivo. Progresivamente, las células aplanadas cambian a células cubicas
(granulosas), lo que resulta en la formacién de foliculos primarios alrededor de las
20 semanas de vida fetal. En la semana 26, los foliculos primarios han crecido y
producen cantidades bajas de AMH, que no tienen efectos sobre los derivados de
Mdiller porque el receptor de AMH ya no se expresaZ.

La produccién de estrogeno por el ovario durante la vida fetal es minima, en
comparacion con la alta produccién de estrogeno por la placenta. El desarrollo
ovarico hasta el séptimo mes de vida fetal ocurre independientemente de las
gonadotropinas fetales. Los niveles de LH y FSH disminuyen hacia el final de la
gestacion y son bajos a término debido a los altos niveles de estrogenos
circulantes?.

NACIMIENTO Y LACTANTE

Al nacer, los niveles de gonadotropinas son bajos en las nifias. Las hormonas
placentarias se eliminan de la circulacién del recién nacido durante los primeros dias
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posnatales. Al final de la primera semana, los niveles de FSH y LH comienzan a
aumentar y alcanzar su punto maximo entre el primer y el sexto mes. (LIBRO).

El pico de gonadotropina posnatal induce el desarrollo folicular ovarico y el aumento
de productos de células de la granulosa ovarica, estradiol, inhibina B y AMH.
Durante los primeros 2 afios, la secrecion de FSH predomina en las nifias e induce
la maduracion de los foliculos ovaricos. Los niveles de estradiol fluctdan,
probablemente reflejando la maduracion y atresia de los foliculos ovéricos, y luego
disminuyen durante el segundo afio de vidaZ.

INFANCIA

Al final del segundo afio de vida, comienza una disminucion gradual de la actividad
de secrecion de GnRH lo que lleva a su relativa inactividad durante la infancia. En
consecuencia, la secrecion de FSH, LH y estradiol es baja. La secrecion de FSH es
predominante (alrededor de 10 a 50 veces mayor que la de LH).

La presencia de niveles séricos medibles de inhibina B y AMH en mujeres durante
la infancia refleja gonadas funcionalmente activas. Sin embargo, la ausencia de
inhibina A sugiere que los foliculos presentes en el ovario no han alcanzado una
etapa avanzada de desarrollo antral?.

Durante la infancia, los niveles séricos de FSH son insuficientes para mantener el
desarrollo folicular completo y un gran numero de pequefios foliculos en desarrollo
se vuelven atrésicos?.

En las nifias, el aumento de la secrecion de estradiol por los ovarios provoca el
desarrollo de los senos a una edad promedio de 10 afios (rango: 8 a 12 afos). La
menarquia suele aparecer 2.5 afios después del inicio del desarrollo de los senos,
a una edad promedio de 12.5 afios (rango: 9 a 15 afios)®.

PUBERTAD

La gonadarquia sigue a un aumento previo de la amplitud de los pulsos de GnRH vy,
en consecuencia, de la secrecion de LH y FSH, que tiene lugar inicialmente por la
noche y luego, a medida que avanza la pubertad, a lo largo del dia. El inicio clinico
de la pubertad o gonadarquia en las nifias estd marcado por el desarrollo de los
senos ("telarquia”), que se produce a una edad media de 9,7 afios. Cuando la
telarquia se presenta antes de los 8 afios, la pubertad se considera precoz?.

Se observan aumentos progresivos de los niveles séricos de LH, FSH y estradiol
durante toda la pubertad. Las concentraciones séricas de LH aumentan de 10 a 50
veces en comparacion con la infancia, mientras que las concentraciones de FSH
aumentan de dos a tres veces. Como resultado, la relacion sérica LH/FSH es
aproximadamente 1 en los estadios 4 y 5 de Tanner?.

Los niveles de inhibina B aumentan durante las etapas puberales 2 y 3 de Tanner,
posiblemente reflejando su produccién por los pequefios foliculos antrales en
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respuesta a la estimulacion con gonadotropinas. El incremento progresivo y
sostenido de los niveles séricos de inhibina B a lo largo del desarrollo puberal seria
la sefal que recibe la glandula pituitaria para iniciar un mecanismo de
retroalimentacion negativa de funcionamiento completo entre inhibina y FSH?.

CICLO MENSTRUAL

El primer sangrado menstrual se conoce como menarca y ocurre entre 1,5y 3 afios
después de la telarquia. Durante los primeros afilos posmenarquicos, los ciclos
menstruales pueden oscilar entre 21 y 45 dias, y predominan los ciclos
anovulatorios. Los ciclos menstruales regulares se alcanzan de 3 a 5 afios después
de la menarquia?.

El ciclo menstrual se divide en una "fase folicular" (primer dia de sangrado hasta la
ovulacion) seguida de una "fase lutea". A medida que comienza cada ciclo
menstrual, las concentraciones de FSH aumentan sobre las concentraciones de LH
y, en consecuencia, se reclutan mdultiples foliculos antrales pequefios para
comenzar el desarrollo preovulatorio. Para el dia 8 del ciclo, un foliculo se
selecciona para ovular debido a su mayor capacidad de respuesta ala FSHy la LH,
mientras que los foliculos restantes se vuelven atrésicos. El foliculo dominante
alcanza mas de 10 mm de didmetro y sintetiza cada vez mas estradiol.
Posteriormente, al final de la fase folicular, crece hasta 20 mm de diametro. Este
foliculo, conocido como foliculo de Graafi, produce un fuerte aumento en los niveles
séricos de estradiol que se vuelve suficiente para producir una retroalimentacion
positiva sobre la secrecion de LH hipofisaria. Esto da como resultado el pico de LH
a mitad del ciclo, que a su vez provoca la ovulacion. Después de la ovulacion,
durante la fase latea, las células de la granulosa restantes que no se liberan con el
ovocito se luteinizan y se combinan con las células de la teca luteina recién
formadas y el estroma circundante en el ovario para formar el cuerpo liteo, que
secreta predominantemente progesterona. Los altos niveles de estradiol y
progesterona alcanzados en la fase lutea media reducen la frecuencia del pulso de
GnRH, lo que da como resultado un predominio de la secrecion de FSH gque inicia
el siguiente ciclo de desarrollo folicular?.

La AMH sérica muestra so6lo variaciones minimas, clinicamente irrelevantes. La
inhibina B aumenta principalmente durante la fase folicular, mientras que la inhibina
A predomina en la fase lGtea?.

1.5. PUBERTAD PRECOZ

La pubertad precoz (PP) se define comiunmente como la pubertad que comienza
antes de los 8 afios en las nifias y los 9 afios en los nifios. La mayoria de los casos
de pubertad precoz en las nifias son idiopaticos y los beneficios de la identificacion
y el tratamiento tempranos estan sujetos a mucho debate. La pubertad precoz en
los nifios es menos comun, pero proporcionalmente es mucho mas probable que
tenga una causa grave?.
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Se han utilizado varios términos para describir el tipo de PP. En general, se acepta
que se debe distinguir clinicamente entre?:

e Pubertad precoz verdadera, también conocida como pubertad precoz
completa o central (PPC), y

e Pubertad precoz incompleta, que se refiere a telarquia prematura aislada,
pubarquia prematura aislada y menarquia aislada.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se suele diferenciar:

e Pubertad precoz central: dependiente de GhnRH y
e Pubertad precoz periférico: independiente de GnRH

La pubertad precoz conduce al desarrollo progresivo de caracteristicas sexuales
secundarias, incluido el desarrollo de los senos en las nifias y el agrandamiento
testicular en los nifios, junto con el desarrollo del vello pubico y una aceleracién de
la velocidad de crecimiento y la maduraciéon ésea, lo que da como resultado una
fusidn prematura de las placas de crecimiento, potencialmente responsable del
déficit de altura en los adultos. Por lo tanto, es importante el tratamiento oportuno
con agonistas de GnRH para suprimir el eje hipotalamico-pituitario-ovarico?2.

La expresion clinica de la pubertad precoz es polimérfica. Ademas de la PP central
progresiva, con un deterioro progresivo del prondstico de la talla adulta en ausencia
de tratamiento, existen formas de progresion muy lenta que no modifican la talla
final prevista®.

Aunque la prueba de estimulaciéon con GnRH se considera el “estandar de oro” para
diferenciar la PPI de la PPC, y a pesar de su alta especificidad, su sensibilidad es
relativamente baja, porque en ocasiones la PPl progresard a PPC en épocas
posteriores. Ademas, hay desacuerdo sobre los criterios de interpretacion®.

Las mediciones ecograficas pélvicas de la longitud, el ancho, el grosor y el volumen
del atero/cuello uterino/ovario aumentan a medida que aumenta la edad
cronoldgica, pero el aumento es lento y pequefio hasta la edad de 8 afios®.

1.5.1. EPIDEMIOLOGIA

Los datos de observacién de Estados Unidos de América muestran que, a los 7
anos, el 10% de las nifias blancas y el 23% de las nifias negras han comenzado la
pubertad. En Europa, se cree que aproximadamente el 5% de las niflas comienzan
el desarrollo de los senos antes de los 8.5 afios. Un estudio danés basado en un
registro que utilizé diagnosticos de la CIE-10 estimo la prevalencia de pubertad
precoz en un 0.2% para las nifias y <0.05% para los nifilos. La pubertad mas
temprana en las niflas puede deberse, al menos en parte, al aumento de las tasas
de obesidad infantil®.
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De los casos de pubertad precoz en nifias, el 98% son casos de pubertad precoz
de etiologia centra y el 2% restante corresponden a pubertad precoz periférica. De
los casos de pubertad precoz de etiologia central el 74.4% son de origen idiopatico®.

1.5.2. ETIOLOGIAS Y MECANISMOS SUBYACENTES AL DESARROLLO
SEXUAL PREMATURO

Las causas de la pubertad precoz se clasifican en:

e Losresultantes del comienzo temprano de la secrecion pulsatil de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) (pubertad precoz dependiente de
gonadotropinas o GDPP) o

e Los relacionados con una mayor produccidn de esteroides sexuales,
independientemente de la GnRH (pubertad precoz independiente de
gonadotropinas o GIPP)2.

La pubertad precoz “idiopatica” es la causa mas comun de GDPP y es mas comun
en nifias que en nifios. En los uUltimos afos se ha hecho evidente que muchos casos
de pubertad precoz idiopéatica son de hecho causados por mutaciones genéticas.
Este término es usado cuando no se detecta ninguna causa organica subyacente!4,

La proporcién de casos idiopaticos en nifias se ha calculado hasta en un 90%. En
raras ocasiones, la GDPP puede ser secundaria a tumores o secundaria a lesion o
infeccion del sistema nervioso central. Los nifios con pubertad precoz son mucho
mAs propensos a tener una patologia identificable’-° (Tabla 1).

TABLA 1. ALGUNAS CAUSAS DE PUBERTAD PRECOZ
PUBERTAD PRECOZ DEPENDIENTE DE GONADOTROPINAS:

e Idiopatica: causa mas comun de pubertad precoz. Contribuyen factores genéticos y
ambientales. Puede haber historia familiar de pubertad precoz.

e Causas en SNC: tumores que involucren el hipotdlamo (Ej. Hamartoma o glioma),
malformaciones del hipotdlamo, germinomas, alteraciones congénitas cerebrales,
infecciones.

o Sindromes genéticos: neurofibromatosis tipo 1, sindrome de Sturge-Weber, esclerosis
tuberosa.

PUBERTAD PRECOZ INDEPENDIENTE DE GONADOTROPINAS:

e Tumores virilizantes: tumores de ovario productores de andrégenos, tumores adrenales,
tumor testicular de células de Leydig, tumores productores de gonadotropina coridnica
humana.

e Hiperplasia suprarrenal congénita: el incremento en la produccién de andrégenos puede
tener efector virilizantes en nifos y nifias.

o Sindrome de McCune Albright: mosaicismo genético en el que la PP resulta de secrecidn

hormonal auténoma en quistes de ovario. Se asocia a manchas café con leche.
Tomado de: Bradley SH, Lawrence N, Steele C, Mohamed Z. Precocious puberty. BMJ [Internet].
2020;368(January):1-7.
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La pubertad precoz central (PPC), que es mucho mas comudn en nifias que en nifos,
resulta de la reactivacion prematura del eje hipotalamico-pituitario-gonadal y
secrecion pulsatil de GnRH, con un patron hormonal similar al de la pubertad
normal. El desarrollo sexual prematuro es el resultado de la accion de esteroides
sexuales o compuestos con actividad de esteroides sexuales en los 6rganos diana?.

La PPC puede deberse a lesiones hipotalamicas, pero es idiopatica en la mayoria
de los casos, especialmente en niflas. Estudios recientes han implicado la
inactivacion de los genes del dedo del anillo de makorin 3 (MKRN3) en la CPP
“idiopatica™.

La pubertad precoz periférica o independiente de gonadotropinas se debe a la
produccion de esteroides sexuales por el tejido gonadal o suprarrenal,
independientemente de las gonadotropinas que generalmente se suprimen. La
pubertad precoz periférica puede deberse a tumores gonadales, suprarrenales o
productores de hCG, mutaciones activadoras en la via gonadotrépica como en el
sindrome de McCune-Albright o pubertad precoz familiar limitada a varones y
exposicidn a esteroides sexuales exdgenos. La pubertad precoz periférica rara vez
puede conducir a la activacién de la secrecion pulsatil de GnRH y a la pubertad
precoz central?.

También es importante reconocer que la mayoria de los casos de maduracién
sexual prematura corresponden a variantes benignas del desarrollo normal que
pueden ocurrir durante la nifiez. Pueden imitar la pubertad precoz, pero no tienen
consecuencias a largo plazo y suelen ser benignas. Esto es particularmente cierto
en niflas menores de 2 a 3 afos, donde la afeccibn se conoce como telarquia
prematura?.

1.5.3. PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

La pubertad precoz central imita el desarrollo puberal fisiologico. Los nifios
presentan niveles puberales basales o estimulados de gonadotropinas y esteroides
sexuales, aceleracion del crecimiento lineal y avance progresivo de la edad 6sea (>
2 DE) que resulta en un cierre epifisario prematuro y una estatura final baja si no se
tratan. Representa el 80% del nimero total de pacientes con pubertad precoz y es
mucho mas frecuente en nifias que en nifios. La pubertad precoz central puede ser
organica o idiopatica. Se ha informado que la proporcién idiopatica a organica es de
alrededor de 2:1%.

Pubertad precoz idiopatica: Mas del 90% de las nifias y hasta el 25% de los nifios
con PPC tienen una forma idiopatica. Se ha informado de hasta un 27,5% de
prevalencia de casos familiares entre 156 pacientes con PPC idiopatica, lo que
sugiere un papel de los factores genéticos en la patogenia de esta enfermedad. La
PPC familiar suele definirse por la existencia de mas de un miembro afectado en la
generacion probando o en el pedigri. Entre los nifios con ICPP familiar, uno de los
padres se vio afectado en el 47,8% (la herencia materna frente a la paterna fue de
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21 frente a 10 familias y solo en cuatro familias ambos padres se vieron afectados).
Finalmente, el analisis de segregacion sugirido un patrén de herencia autosémico
dominante con penetrancia incompleta dependiente del sexo*1°.

1.5.4. CONSECUENCIAS DE LA PUBERTAD PRECOZ

La maduracién sexual prematura progresiva puede tener consecuencias sobre el
crecimiento y el desarrollo psicosocial. La velocidad de crecimiento se acelera en
comparacion con los valores normales para la edad y la edad 6sea es avanzada en
la mayoria de los casos. La aceleracidn de la maduracion ésea puede provocar una
fusidon prematura de la placa de crecimiento y una baja estatura. La pérdida de altura
debida a la pubertad precoz se correlaciona inversamente con la edad de inicio de
la pubertad?.

Histéricamente en los pacientes no tratados, las alturas medias variaron de 151 a
156 cm en los niflos y de 150 a 154 cm en las nifias, lo que corresponde a una
pérdida de unos 20 cm en los nifios y 12 cm en las nifias en relacién con la estatura
normal de un adulto?.

En la poblacion general, se ha demostrado que el momento de la pubertad precoz
se asocia con varios resultados de salud en la vida adulta con mayores riesgos de
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2 tanto en mujeres como en hombres.
Varios autores informaron que la menarquia temprana se asocié con un mayor
riesgo de obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular en la edad adulta.
Ademas, varios estudios sefialaron que el momento de la pubertad podria estar
relacionado con el riesgo de cancer de mama mas adelante en la vida4.

1.6. VARIANTES NORMALES DE LA PUBERTAD

La pubertad incompleta se refiere al desarrollo prematuro y, a menudo, aislado de
una caracteristica sexual secundaria: la mama (telarquia prematura) o el vello
pubico (pubarquia prematura). Ocasionalmente se observa menarquia aislada.
Estas situaciones se observan con frecuencia en la practica diaria y son dificiles de
diagnosticar. La pubertad incompleta generalmente se considera una variante de la
pubertad normal, pero puede ser causada por una patologia subyacente que debe
buscarse o puede ser el Unico signo actual de una pubertad precoz central que se
desarrollara en el futuro3.

Es dificil distinguir entre pubertad precoz central y telarquia prematura en sus
primeras etapas. Otro desafio diagndstico surge del aumento significativo de la
prevalencia de obesidad en los ultimos afios, lo que dificulta la diferenciacion entre
pubertad precoz central y obesidad con o sin telarquia. Las nifilas obesas que
presentan pseudotelarquia debido a un aumento de tejido graso también pueden
tener avance de la edad Osea, mientras que el avance de la edad Osea y la
aceleracion del crecimiento pueden estar ausentes en las primeras etapas de la
pubertad precoz central. La prueba de estimulacién con GnRH se considera el
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estandar de oro para el diagndstico. Sin embargo, a pesar de su alta especificidad,
su sensibilidad es baja y los valores de corte de la prueba de GnRH adn son
discutibles!?.

1.6.1. TELARQUIA PREMATURA

La telarquia prematura es una afeccién benigna y autolimitada. Es el desarrollo
mamario aislado antes de los 8 afios. Hay dos picos en la frecuencia de telarquia
prematura: el periodo neonatal, que estd marcado por la activacion de las
gonadotropinas, este pico puede durar 2 o 3 afos, y el periodo prepuberal. La
telarquia prematura se diferencia de la pubertad temprana en ausencia de cualquier
otro aspecto del desarrollo sexual, generalmente con una falta de escalabilidad del
desarrollo mamario y sin una aceleracion de la velocidad de la talla o un avance
significativo en la maduracion ésea (22 afios)3.

La telarquia prematura podria representar un extremo de un continuo desde el
desarrollo aislado del seno hasta la pubertad precoz central. Tiende a ser
independiente de las gonadotropinas, como sugiere la edad sin cambios de la
menarquia. El examen clinico revela que el desarrollo mamario prematuro es
bilateral en la mitad de los casos, 0 menos frecuentemente asimétrico o unilateral.
En el 80% de los casos, el volumen de la mama varia entre Tanner mamario 2 'y 3
con la mama a menudo sensible y la palpacién a veces dolorosa?.

Las posibles causas de la telarquia prematura incluyen un aumento de la actividad
ovarica ciclica impulsada por la FSH, un aumento de los estrogenos en la dieta,
incluidos los fitoestrogenos, y un aumento de la sensibilidad de las mamas al
estrogeno circulante. Existe alguna evidencia de que estas nifias pueden tener un
aumento sutil en la secreciéon de FSH (pero no de LH)!2. A principios de la década
de 1970, se observo que los niveles de hormona estimulante del foliculo (FSH) en
nifias normales durante los dos primeros afios de vida eran mas altos que los de la
pubertad tardia®s.

En aproximadamente el 10%, el desarrollo de los senos persiste hasta la pubertad,
sin efectos adversos sobre la salud, el crecimiento o la fertilidad posteriores?4.

En las formas persistentes o marcadas de telarquia, el estudio hormonal debe
limitarse a la prueba de GnRH para confirmar una respuesta de FSH predominante.
La progresion se caracteriza por fluctuaciones en el tiempo: remision espontanea,
persistencia y aumento del volumen mamario, lo que deberia evocar la posibilidad
de inicio puberal. En este caso, la evaluacion del tamafio uterino mediante ecografia
pélvica puede proporcionar informacion util®.

Las ecografias uterinas proporcionan un medio sencillo de comprobar que no hay
cambios en el Gtero. La ecografia pélvica indica que, aunque el volumen ovarico en
las nifias con telarquia prematura es similar al de las nifias prepuberes normales de
la misma edad, existe una mayor frecuencia de estructura no homogénea,

20 | 42



compatible con el desarrollo folicular. No se requiere exploracion ni tratamiento
adicionales, y el resultado es la persistencia del desarrollo moderado de los senos
(en dos tercios de los casos) o regresion (un tercio de los casos). Sin embargo, el
desarrollo mamario prematuro aislado puede preceder al inicio de la pubertad
precoz central, que no debe ignorarse si las pacientes desarrollan otros signos
puberales y una aceleracién de la velocidad de la altura?3.

1.6.2. PUBARCA PREMATURA

La pubarquia prematura es la aparicion de vello pubico antes de los 8 afios en las
nifias y de los 9 afos en los nifilos. Puede ir acompafiado de signos clinicos de
hiperandrogenismo: acné, vello axilar, tasa de crecimiento acelerada. Corresponde
a la maduracion suprarrenal (adrenarquia) y no es un diagnéstico diferencial para la
pubertad precoz central. Los posibles diagndsticos diferenciales que deben
excluirse sistematicamente incluyen los tumores suprarrenales y la hiperplasia
suprarrenal congénita®.

En el 10-20% de los casos, se ha asociado con resistencia a la insulina en nifias
obesas. Se considera una condicion benigna del desarrollo normal, que ocurre en
el 4-10% de las nifias prepuberes. Sin embargo, se deben considerar otras causas
de exceso de andrégenos, como?:

* Pubertad precoz

* Defectos enzimaticos de la esteroidogénesis suprarrenal (deficiencia de
hiperplasia suprarrenal congénita-21 hidroxilasa de aparicion tardia);

» Tumores suprarrenales, que deben descartarse

Se desconoce el mecanismo de aparicion de la adrenarquia, aunque se ha
considerado la implicacion de la leptina, IGF1 y ACTH. Se ha informado que los
polimorfismos de los genes del receptor MC-2, CYP19, IGF1l y receptor de
andrégenos se asocian con pubarquia prematura en algunos casos?®.

Estudios han documentado un mayor riesgo de sindrome de ovario poliquistico y
sindrome metabdlico en nifias con antecedentes de pubarquia precoz*®.

1.7. ASPECTOS PSICOSOCIALES

Los aspectos psicosociales de la pubertad temprana son la principal preocupacion
de los pacientes y las familias que buscan ayuda. Los pacientes tienden a ser
bastante solitarios, con altas puntuaciones de aislamiento y tendencia a deprimirse.
En su mayoria estan preocupados por su apariencia, mientras que los padres
generalmente estan preocupados por la aparicion de los periodos. Se sabe poco
sobre las consecuencias psicosociales a largo plazo de la pubertad precoz o sobre
la integracion psicosocial de los pacientes tratados por pubertad precoz?.
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1.8. EVALUACION DE UN PACIENTE CON MADURACION SEXUAL
TEMPRANA

En la evaluacion de un nifio con maduracion puberal temprana, distinguir entre las
variantes comunes pubarca temprana o telarquia temprana, y la verdadera pubertad
precoz es un paso importante. Los hallazgos que sugieren patologia incluyen un
ritmo rapido de progresion, desarrollo avanzado, crecimiento lineal rapido,
maduracion esquelética avanzada y en las nifias, la presencia tanto de senos como
de vello pubico. Una vez que se establece la pubertad precoz patoldgica, el
siguiente paso es determinar si el proceso es independiente o dependiente de
GnRH’,

Los criterios de diagndstico bioquimico para pubertad precoz central incluyen una
concentracion de LH en suero de 5 Ul/L después de la administracion de GnRH o
una LH basal de 0.3 UI/L usando ensayos ultrasensibles. En las nifias, un criterio
menos utilizado es una relacion de pico de LH/pico de FSH superior a 0.66 después
de la estimulaciéon con GnRH’.

1.8.1. DIAGNOSTICO CLINICO

La pubertad precoz se manifiesta como la aparicién progresiva de caracteristicas
sexuales secundarias: desarrollo de los senos, vello pubico y menarquia en las
nifias y agrandamiento del volumen testicular y desarrollo del vello pubico y del pene
en los nifios, junto con una aceleracion de la velocidad de altura y la maduracién
0sea, que con frecuencia es muy avanzada (mas de 2 afios en relacién con la edad
cronoldgica). Sin embargo, un solo signo puede seguir siendo el Unico durante
periodos prolongados?.

En el interrogatorio, especificar la edad de inicio y la tasa de progresién de los signos
puberales, investigar los parametros neonatales (edad gestacional, medidas de
nacimiento), evidencia que sugiera un posible trastorno del sistema nervioso central
(cefalea, alteraciones visuales o signos neurolégicos (ataques gelasticos) o
deficiencia hipofisaria, como astenia, poliuria, polidipsia, y la existencia de una
enfermedad crénica conocida o antecedentes de radioterapia cerebral. La
evaluacion también incluye la estatura y la edad puberal de los padres y hermanos
y los antecedentes familiares de pubertad temprana o avanzada®?.

El examen fisico evalla la estatura, la velocidad de crecimiento, peso, indice de
masa corporal, el estadio puberal (Figura 6), en las nifias la estrogenizacion de la
vulva, las lesiones cutaneas sugestivas de neurofiboromatosis o sindrome de
McCune-Albright, signos, sintomas o signos de deficiencia de la hipofisis anterior o
posterior (baja velocidad de crecimiento, poliuria, polidipsia, fatiga) y el estado
neuropsicolégico del nifio*2.

Se recomiendan pruebas adicionales en todos los niflos con desarrollo puberal
precoz, en nifias con estadio mamario precoz de Tanner 3 0 superior, y en nifias
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con estadio mamario 2 precoz y criterios adicionales, como aumento de la velocidad
de crecimiento o sintomas 0 signos sugestivos de sistema nervioso central
disfuncion o de pubertad precoz periférica. Estas pruebas incluyen la valoracion de
la edad Osea (que suele estar avanzada en pacientes con pubertad precoz
progresiva), determinaciones hormonales, ecografias pélvicas o testiculares (si se
sospecha de pubertad precoz periférica) y resonancia magnética cerebral (RM)?.

1
Girls | I Breast development and pubic hair I

Pubic
Hair Stage 1 Stage 2

Boys I Development of testicular volume and pubic hair

| Stage 1 | Stage 2 I | Stage 3 ’ ! Stage 4 Stage 5

Figura 6. Etapa puberal en funcidn de la etapa de Tanner (Tomado de: Kumanov P, Agarwal A.
Puberty. Physiology and abnormalities. Springer; 2016).

1.8.2. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagndstico de pubertad precoz central se basa en las concentraciones séricas
de gonadotropinas en la pubertad, con la demostracién de una activacién de la
secrecion de gonadotropinas. En los nifios, la testosterona es un buen marcador de
la maduracién testicular, siempre que se evalie con un método sensible. En las
nifias, la determinacion de estradiol no es informativa, porque la mitad de las nifias
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gue muestran una pubertad precoz central tienen niveles de estradiol dentro del
rango normal de valores en las nifias prepuberes?.

Los niveles basales de gonadotropinas son informativos y generalmente son
significativamente mas altos en nifias con pubertad precoz que en nifias prepuberes.
Sin embargo, la concentracion sérica basal de LH es mucho mas sensible que la
concentracion basal de FSH y es la clave para el diagnostico. Las concentraciones
de LH preplberes son <0,1 UI/L2.

La respuesta a la estimulacion con GnRH se considera el estandar de oro para el
diagnéstico de pubertad precoz central, sin embargo, tiene varios inconvenientes,
como la incomodidad para los pacientes, un procedimiento lento con multiples
muestras, costos relativamente altos y una baja sensibilidad a pesar de la alta
especificidad. En casos de pubertad precoz central, la concentracion sérica basal
de LH suele ser 20,3 Ul/l y la concentracién sérica de LH después de la estimulacién
es 25 Ul/l. La relacion LH/FSH estimulada puede facilitar la distincién entre la
pubertad precoz progresiva (con una relacion LH/FSH> 0,66) y las variantes no
progresivas que no requieren tratamiento con agonistas de GnRH?16,

1.8.3. ESTUDIOS DE IMAGEN EN EL ABORDAJE DE LA PUBERTAD PRECOZ

La ecografia pélvica se puede utilizar para evaluar el grado de impregnacion
estrogénica de los genitales internos en las nifias, a través de medidas de tamafio
y criterios morfologicos. Una longitud uterina 235 mm es el primer signo de
exposicion a estrogenos. El engrosamiento endometrial en una ecografia
endometrial proporciona una segunda linea de evidencia?.

Se debe realizar una ecografia testicular si los testiculos difieren en volumen o si se
sospecha de pubertad precoz periférica, para facilitar la deteccion de los tumores
de células de Leydig, que generalmente no son palpables?.

La resonancia magnética (RM) es parte importante del abordaje de pubertad precoz
de etiologia central, siendo necesaria para la deteccién de lesiones hipotalamicas
predominantemente en niflas menores de 6 afios y en todos los varones con
diagnéstico demostrado de pubertad precoz central. La prevalencia de tales
lesiones es mayor en los nifios (30-80% de los casos) que en las nifias (8-33%) y
es mucho menor cuando la pubertad comienza después de los 6 afios en las nifias*.

ULTRASONIDO COMO HERRAMIENTA PARA EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

La ecografia pélvica es un método rapido, preciso y no invasivo para evaluar la
pelvis femenina en la infancia y la nifiez. Se han publicado varios estudios que
proporcionan referencias normales para el tamafio y la morfologia uterina y ovarica
desde el nacimiento hasta la pubertad, pero solo algunos se basaron en un gran
namero de observaciones y en el uso de escaneres de ultrasonido en tiempo real.
Todos informan un crecimiento leve pero continuo tanto del Gtero como de los
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ovarios durante la nifiez, con un marcado aumento en el tamafio de ambos 6rganos
durante y después de la pubertad. Algunos han sugerido que la ecografia pélvica
es capaz de diferenciar de manera confiable entre condiciones especificas, como
pubertad precoz central, telarquia prematura aislada y adrenarquia prematura
aisladal’-18,

La telarquia y pubarquia prematuras pueden simular una pubertad precoz central y
producir dificultades en el diagndstico. Aunque la prueba de estimulo con GnRH es
considerada el estandar de oro para diferenciar pubertad precoz central de las
formas de pubertad precoz independientes de GnRH, y aunque tiene una alta
especificidad su sensibilidad es baja. Ademas, no existe acuerdo sobre qué criterios
deben aplicarse en su interpretacion. Sin embargo, la ecografia pélvica se considera
una herramienta no invasiva, rapida y confiable para obtener imdgenes de los
genitales internos de las nifias. Varios estudios han evaluado el crecimiento del
Utero y los ovarios durante la nifiez, demostrando que un aumento en el volumen
uterino y ovarico representa un signo muy temprano y caracteristico de la pubertad
precoz central, que aparece antes de los cambios tipicos en los patrones de
secrecion de LH y FSH, como se revela en la prueba de estimulo con GnRH, sin
embargo, han mostrado una amplia variacion en sus resultados. Ademas, los
investigadores han intentado evaluar el papel de la ecografia pélvica para
diferenciar entre nifias normales y nifias con pubertad precoz®2021,

Un estudio en 2008 en el que evaluaron las caracteristicas ecogréficas en nifias con
pubertad precoz y las compararon con nifias sanas encontraron que en el grupo de
edad de 0 a 6 afos las pacientes con pubertad precoz tenian un aumento
significativo del volumen uterino y el volumen ovarico en comparacion con controles
normales y tenian aumento significativo de la longitud uterina y el volumen ovarico
en comparacion con las nifias con telarquia prematura. Con respecto al grupo de
edad >6-8 afos las pacientes con pubertad precoz central mostraron valores
significativamente mas altos para todas las mediciones de la ecografia pélvica en
comparacioén con los controles y las nifias con telarquia prematura, mientras que no
se observaron diferencias significativas entre las pacientes con pubertad precoz
central y las pacientes con pubarquia prematura. Finalmente, todos los parametros
de la ecografia aumentaron significativamente en las nifias con pubertad precoz
central en comparacién con los controles en el grupo de edad de 8 a 10 afios.
Reportaron el volumen ovéarico como el mejor pardmetro para identificar pacientes
con pubertad precoz central en los grupos de edad 0-6 y >6— 8 afios, y el volumen
uterino como mejor parametro para identificar pacientes con pubertad precoz central
entre los 8 y 10 afios (con un punto de corte de 3.04 cma3 tenia una sensibilidad del
100% y una especificidad del 97.1% para el intervalo de edad 0-6 afos, mientras
gue los puntos de corte de 3.35 cm3 y 4.46 cm3 tenian sensibilidades del 100 y
80.8% y especificidades del 89.5 y 88.5% para los grupos de edad >6-8 y >8-10
afos, respectivamente (Figura 7).
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Figura 7. Valores de corte del volumen ovarico (a, ¢, €) para identificar la pubertad precoz central (PPC) en
nifias de 0 a 6 afos (a), > 6 a 8 afios (c) y >8 a 10 afios (e). (Tomado de: Badouraki M, et al. Evaluation of
pelvic ultrasonography in the diagnosis and differentiation of various forms of sexual precocity in girls.
Ultrasound Obstet Gynecol. 2008 Nov;32(6):819-27)

Ademas, se reporté la longitud uterina como el mejor parametro para distinguir entre
pacientes con pubertad precoz central y pacientes con telarquia prematura, los
puntos de corte de 3.185 y 3.83 cm dieron sensibilidades de 85.7 y 82.4% y
especificidades de 91.7 y 90.9% para distinguir pacientes con pubertad precoz

central y telarquia prematura de 0 a 6 afios y > 6 a 8 afos, respectivamente (Figura
8)%°.

T
>
o

T

* cut-off

cut-off

L dLd

Uterine length (cm)

0 ! ! 0 . L
Premature thelarche Central precocious puberty Premature thelarche Central precocious puberty

Figura 8. Valores de corte para la longitud uterina (a, c) para distinguir entre pubertad precoz central y telarquia
prematura en nifias de 0 a 6 afios (a) y >6 —8 afios (c). (Tomado de: Badouraki M, et al. Evaluation of pelvic
ultrasonography in the diagnosis and differentiation of various forms of sexual precocity in girls. Ultrasound Obstet
Gynecol. 2008 Nov;32(6):819-27)

Significativamente mas pacientes con pubertad precoz central tenian apariencia de
ovario multiquistico y macroquistico que los controles y pacientes con telarquia
prematura o pubarquia prematura. Por otro lado, no se observaron diferencias
significativas en la morfologia ovarica entre controles y pacientes con telarquia
prematura y pacientes con pubarquia prematura (Figura 9)%°.

Algunos estudios han propuesto el estudio de la arteria uterina mediante ecografia
Doppler espectral como un método Util y objetivo para identificar las etapas del
desarrollo de los érganos. El indice de pulsatilidad, que se calcula como (pico
sistélico-pico diastélico)/velocidad de flujo promedio en el tiempo, es una expresion
de la distensibilidad vascular en la arteria uterina. Esta idea surge de la evidencia
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de la importante accion de los estrogenos circulantes en la reduccion de las
resistencias vasculares y, en consecuencia, los valores de IP. Este mecanismo,
junto con la accion indirecta de la LH circulante, que estimula la produccion de
factores de crecimiento neoangiogénicos, da como resultado un aumento
generalizado del flujo sanguineo uterino que podria ser responsable del aumento
de tamafio de los genitales internos que se observa durante la pubertad??.
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Figura 9. Distribucidon de diferentes morfologias ovaricas en pacientes con telarquia prematura,
pubarquia prematura o pubertad precoz central y en controles, en nifias de 0 a 6 afios (a),> 6 a 8
afos (b) y > 8 a 10 afios (c ). o homogéneo; mpaucicistico; B multiquistico; mmacroquistico. (Tomado
de: Badouraki M, et al. Evaluation of pelvic ultrasonography in the diagnosis and differentiation of various forms of sexual
precocity in girls. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008 Nov;32(6):819-27)

En un estudio realizado en 2019 en 495 nifias con el objetivo de evaluar la utilidad
del ultrasonido para el diagndstico diferencial de pubertad precoz, identificaron en
el grupo puberal que el pico de LH y el diametro uterino longitudinal fueron
significativamente mas altos que los de las nifias prepuberes, y, por el contrario, los
valores de IP fueron significativamente mas bajos. Entre los parametros de la
ecografia pélvica, los resultados del didmetro uterino longitudinal indicaron el mejor
VPN (89%). El diametro uterino longitudinal tuvo una precisiéon del 86%, una
sensibilidad del 93%, una especificidad del 75%, un VPN del 89% y un VPP del
84%22,

Aunque las niflas prepuberes y aquellas con telarquia aislada difieren de las nifias
con PPC en términos de dimensiones uterinas y ovaricas, aun no se han establecido
puntos de corte adecuados para discriminar entre estas poblaciones. Ademas,
algunos estudios han reportado valores superpuestos para estas pacientes, lo que
ha dificultado el establecimiento de puntos de corte?3.

En un estudio transversal por Herter et al, reportaron una correlacion positiva entre
la edad cronolodgica y la longitud uterina, el area uterina, el volumen uterino y el
volumen ovarico en las nifias prepuberes (p<0,001) (Figura 10)%.
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Figura 10. Medidas uterinas y ovaricas en nifias prepuberes sanas menores de 8 afios. A. La longitud uterina
de las pacientes de 1 afio (*) fue diferente a la de las pacientes de 3, 6 y 7 afios (**). B. El area uterina de las
pacientes de 1 afio (*) fue diferente a la de las pacientes de 6y 7 afios (**). C. El volumen uterino de las pacientes
de 1 afio (*) fue diferente al de las pacientes de 7 afios (**). D. El volumen ovarico de las pacientes de 1 afio (*)
fue diferente al de las pacientes de 6 afios (**). (Tomado de: Herter LD, et al. Ovarian and Uterine Findings in
Pelvic Sonography. J Ultrasound Med. 2002;21(11):1237-46.)

En la Figura 11 podemos observar las mediciones ecograficas para nifias
prepuberes en comparacion con los 2 grupos de referencia (telarquia aislada y
pubertad precoz central idiopéatica) obtenidas en este estudio. Las variables
ecograficas (longitud uterina, volumen uterino, area uterina y volumen ovarico) de
niflas prepuberes y niflas con telarquia aislada fueron diferentes de las de las
pacientes con pubertad precoz central?3,

En este grupo de nifias de 1 a 7 afios, los mejores puntos de corte para discriminar
entre niflas prepuberes y niflas con pubertad precoz central fueron la longitud
uterina de 4.0 cm, el area uterina de 4.5 cm?, el volumen uterino de 3.0 cm® y el
volumen ovarico de 1.0 cm3. Las caracteristicas morfolégicas ovaricas también
fueron diferentes en los 3 grupos: los ovarios homogéneos fueron mas frecuentes
en el grupo de nifias prepuberes; los ovarios paucicisticos y macroquisticos fueron
mas frecuentes en pacientes con telarquia aislada; y los ovarios multiquisticos
fueron mas frecuentes en pacientes con pubertad precoz central?324-26,
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Figura 11. Variables ecograficas en nifias prepuberes menores de 8 afios y en 2 grupos de referencia (pacientes
con Tl y pacientes con PPC). El grupo 1 incluye nifias prepuberes; grupo 2, nifias con TI; y grupo 3, nifias con
PPC idiopatica. La linea horizontal indica los puntos de corte seleccionados por la curva ROC. A. longitud
uterina, 4 cm; B. area uterina, 4.5 cm2; C. volumen uterino, 3 cm3; y D. volumen ovarico, 1.0 cm3. (Tomado de:
Herter LD, et al. Ovarian and Uterine Findings in Pelvic Sonography. J Ultrasound Med. 2002;21(11):1237-46.)

En otro estudio realizado en 2015 por Jung Yu et al., en 248 nifias entre 7-8 afos,
reportaron un valor de corte de la longitud uterina fue de 2.2 cm y de 1.07 cm? para
el volumen uterino. La sensibilidad y especificidad en cada punto de corte fue 83.3%
y 33.9% para la longitud uterina y 59.1% y 71.0% para el volumen uterino?®.

1.9. TRATAMIENTO

Agonistas de GnRH: Los agonistas de GnRH generalmente estan indicados con el
objetivo de restaurar el potencial de crecimiento genético y estabilizar o hacer
retroceder los sintomas de la pubertad. Los agonistas de GnRH estimulan
continuamente los gonadétrofos hipofisarios, lo que conduce a la desensibilizacion
y la disminucién de la liberacion de LH y, en menor grado, la liberacion de FSH. Los
factores que afectan el resultado de la estatura incluyen las caracteristicas iniciales
del paciente (menor altura si la edad 6sea es marcadamente avanzada y menor
estatura prevista al inicio del tratamiento) y, la duracion del tratamiento (mayores
aumentos de altura en pacientes que comienzan el tratamiento a una edad mas
temprana y con mayores duraciones del tratamiento). No se ha demostrado ningun

beneficio en el aumento de estatura en las nifias tratadas después de los 9 afios?2”
29

Otros resultados a considerar incluyen la densidad mineral 6sea, el riesgo de
obesidad y trastornos metabdlicos y los resultados psicosociales. La densidad
mineral 6sea puede disminuir durante la terapia con agonistas de GnRH. Sin
embargo, la acumulacién posterior de masa 6sea se conserva y la masa Osea
maxima no parece verse afectada negativamente por el tratamiento?.

Se ha propuesto la adicion de hormona del crecimiento u oxandrolona cuando la
velocidad de crecimiento disminuye o si el prondstico de la talla parece no ser
satisfactorio?2°,

Manejo de la lesién causal: Cuando la pubertad precoz es causada por una lesion
hipotalamica, el tratamiento de la lesién causal por lo general no tiene ningun efecto
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sobre el curso del desarrollo puberal. Los hamartomas hipotaldmicos no deben
tratarse mediante cirugia para el tratamiento de la pubertad precoz. La pubertad
precoz asociada con la presencia de una lesion hipotalamica puede progresar a
deficiencia de gonadotropinas. La cirugia esta indicada para los tumores
gonadales?.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Varios estudios han evaluado el crecimiento del Gtero y los ovarios durante la nifiez,
sin embargo, han mostrado una amplia variacién en sus resultados, aun no se han
establecido puntos de corte adecuados para discriminar entre estas poblaciones.
Ademas, algunos estudios han reportado valores superpuestos para estas
pacientes, lo que ha dificultado el establecimiento de puntos de corte. La definicion
de estandares morfolégicos para los tamafios uterinos y ovaricos es esencial para
un uso mas efectivo de la ecografia pélvica.

3. JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta que la ecografia pélvica de los genitales internos es rapida y no
invasiva, es importante explorar su papel en el diagndstico y la diferenciacion de
diversas formas de pubertad precoz.

Debido a que la discriminacion temprana entre pubertad precoz central y variantes
normales de pubertad es imperativa antes del tratamiento con agonistas de GnRH,
y el tratamiento satisfactorio depende de la diferenciacion temprana, estos nuevos
pardmetros ecograficos diferenciadores merecen ser explorados mas a fondo.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la utilidad del ultrasonido pélvico en el diagnostico diferencial de pubertad
precoz y variantes normales de pubertad en nifias de 0 a 8 afios del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en los altimos 10 afios?

5. HIPOTESIS

Postulamos que los pardmetros ovaricos y uterinos son sensibles a la estimulacion
hormonal y aumentan significativamente en la etapa temprana de la pubertad, por
lo que las caracteristicas morfolégicas ovaricas, la longitud y el ancho uterinos, el
grosor del endometrio y el diametro maximo promedio del foliculo mas grande del
cuello uterino ayudaran a diferenciar las variables de pubertad normales de la
pubertad precoz central.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL: Describir las caracteristicas de los genitales internos por
ultrasonido pélvico en pacientes con diagnoéstico de pubertad precoz central y
variantes normales de pubertad en nifias de 0 a 8 afos del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 10 afios.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Describir las caracteristicas de los genitales internos por ultrasonido pélvico en
nifias con diagnostico de pubertad precoz central de 0 a 8 afios del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 10 afios.

2.- Describir las caracteristicas de los genitales internos por ultrasonido pélvico en
nifas con diagndstico de telarquia precoz de 0 a 8 afos del Servicio de
Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria en los ultimos 10 afios.

7. DISENO DE ESTUDIO: TRANSVERSAL
TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, observacional, retrospectivo, retrolectivo,
heterodémico, historico.

UNIVERSO DE ESTUDIO: Se revisaran todos los expedientes de las nifias de 0 a
8 afios con diagndstico de pubertad precoz y variantes normales de pubertad del
Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Pediatria desde el 1° de enero
del 2010 al 31 de diciembre del 2020.

8. INCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes del sexo femenino

- Edad comprendida entre 0 a 8 afios

- Atendidas por el Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de enero 2010 a diciembre 2020

- Pacientes con diagndstico de pubertad precoz

- Pacientes con diagndstico de telarquia prematura

- Pacientes que cuenten con US pélvico y prueba de estimulo con GnRH
realizados en el Instituto Nacional de Pediatria

- Pacientes sin tratamiento hormonal al momento de la realizacion del
ultrasonido pélvico

9. EXCLUSION
CRITERIOS DE EXLUSION:

- Pacientes con malformaciones uterinas

- Pacientes con malformaciones ovaricas

- Pacientes a las que se les haya extirpado quirdrgicamente el Gtero, los
ovarios o ambos

- Falta de datos en el expediente clinico

- Pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita
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10.VARIABLES

Variable Definicion Tipo de Escala Unidad de
variable medicion
dela
variable
Estadio de Tanner La escala de Tanner es una Cualitativa Exploracién Estadios de
mamario valoracion de la maduracion nominal fisica Tanner I, Il,
sexual a través del desarrollo politémica 1, 1Iv, V.
fisico de los nifios, adolescentes y
adultos. La escala define las
medidas fisicas sexuales, como el
tamafio de las mamas.
Estadio de Tanner La escala de Tanner es una Cualitativa Exploracién Estadios de
pubico valoracion de la maduracién nominal fisica Tanner |, 1,
sexual a través del desarrollo politbmica 1, 1Iv, V.
fisico de los nifios, adolescentes y
adultos. La escala define las
medidas fisicas sexuales, como el
desarrollo del vello pubico.
Talla/Estatura Altura de una persona desde los | Cuantitativa | Somatometria cm
pies a la cabeza. continua
Velocidad de El incremento de talla en un Cuantitativa | Somatometria cm/afio
crecimiento determinado periodo de tiempo continua
Edad 6sea evaluada | La edad Osea es una estimacién | Cuantitativa Radiografia Meses
mediante sistema de | de la maduracion de los huesos discreta simple de mano
puntuacion de de un nifio. (s)
Greulich y Pyle
Edad cronolégica El tiempo que ha pasado desde el | Cuantitativa Fecha de Meses
nacimiento de una persona. discreta nacimiento
Nivel de hormona | Es una hormona gonadotropica de | Cuantitativa Muestra en mul/ml
luteinizante basal naturaleza glucoproteica que es continua suero
producida por el I6bulo anterior de
la hipofisis
Nivel de hormona Es una hormona del tipo Cuantitativa Muestra en mul/ml
foliculoestimulante gonadotropina sintetizada y continua suero

basal

secretada por células
gonadotropas de la parte anterior
de la glandula pituitaria.
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Nivel de estradiol Es una hormona esteroidea Cuantitativa Muestra en pg/ml
basal sexual femenina continua suero
Nivel de hormona Hormona gonadotrdpica de Cuantitativa Muestra en mul/ml
luteinizante post- naturaleza glucoproteica que es continua suero
estimulo producida por el I6bulo anterior de
la hipofisis, posterior a estimulo
con GnRH
Nivel de hormona Es una hormona del tipo Cuantitativa Muestra en mul/ml
foliculoestimulante gonadotropina sintetizada y continua suero
post-estimulo secretada por células
gonadotropas de la parte anterior
de la glandula pituitaria, posterior
a estimulo con GnRH.
Nivel de estradiol Hormona esteroidea sexual Cuantitativa Muestra en pg/mi
post-estimulo femenina, medida en suero continua suero
posterior a estimulo con GnRH
Longitud uterina Es la medicién de la altura del Cuantitativa US pélvico mm
fondo y cuerpo uterinos discreta
Longitud cervical Es la medicion del canal cervical | Cuantitativa US pélvico mm
entre los orificios interno y externo discreta
Volumen uterino Medidas del espacio de tres Cuantitativa US pélvico cm3
dimensiones ocupado por el utero discreta
Volumen ovarico Medidas del espacio de tres Cuantitativa US pélvico cm3
dimensiones ocupado por el discreta
ovario
Espesor endometrial | Grosor de la membrana mucosa | Cuantitativa US pélvico mm
gue forma la capa interna de la discreta
pared uterina
Diadmetro maximo Segmento de recta que pasa por | Cuantitativa US pélvico cm2
del foliculo ovarico el centro y une dos puntos discreta
mas grande opuestos de la circunferencia del
foliculo
Resonancia Técnica no invasiva que utiliza el Cualitativa Resonancia Sl
magneética fenomeno de la resonancia nominal magnética
. , . (Hallazgo)
hipotalamo- magneética nuclear para obtener
hipofisiaria informacion sobre la estructura y NO

composicion del cuerpo a analizar.
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11.RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS
RECURSOS MATERIALES:

e Expediente clinico electronico
e Expediente fisico
e Computadora

RECURSOS HUMANOS:

e Un médico adscrito al Servicio de Endocrinologia del Instituto Nacional de
Pediatria
¢ Un médico residente de Endocrinologia Pediatrica.

12.METODOLOGIA Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos seran recolectados del expediente clinico electronico de cada paciente
desde el ingreso hasta el alta hospitalaria.

Estos datos seran almacenados en una base de datos en el programa Excel y
posteriormente se realizara el analisis estadistico mediante el programa SPSS
version 21.

Se calculardn medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas.

Las variables cualitativas se presentaran en proporciones o porcentajes.

Los resultados finales se presentaran con el apoyo de graficas y tablas.

13.CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que solamente se llevara a cabo revision de expedientes clinicos los
pacientes no estaran expuestos a ninguna intervencion, sin embargo, nos
comprometemos a mantener la confidencialidad de cada uno de los pacientes que
se incluyan en este estudio.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Oct — Dic 2020 Mayo 2021 Jun - Ago

Septiembre  Octubre

2021 2021 2021
Investigacion
de la
bibliografia
Aceptacion
de protocolo
Grupo
Académico
Recoleccién
de datos.
Andlisis
estadistico
Finalizar
tesis
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15.ANALISIS DESCRIPTIVO
RESULTADOS

En total fueron incluidas 40 pacientes atendidas en el servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, de las cuéles en 16 (40%) se concluy6
un diagnostico de telarquia precoz aislada y en las 24 restantes, se integro
diagndstico de pubertad precoz central (60%) (Gréfico 1).

Grafico 1. Diagndstico final de las pacientes
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Respecto a la linea endometrial se observé que de las 16 pacientes con telarquia
aislada 6 de ellas tenian un grosor endometrial menor a 1 mm (37.5%), 7 tenian
grosor endometrial entre 1 y 2 mm (35%) y sélo 3 (33.3%) de ellas tenian el
endometrio de mas de 2 mm de grosor hasta un maximo de 2.5 mm en una de las
pacientes. En el caso de las pacientes con un diagnéstico final de pubertad precoz
5 (20.8%) de ellas presentaban al momento del diagndstico una linea endometrial
menor a 1 mm, 13 (54.2%) de las pacientes entre 1 y 2 mm de grosor endometrial
y 6 de ellas con un grosor endometrial mayor a 2 mm hasta un maximo de 10 mm
en una paciente. Sin encontrarse ninguna significancia para el diagndstico
diferencial entre pubertad precoz y telarquia aislada ya que existe sobreposicion de
datos en ambos casos.

De las pacientes con telarquia precoz aislada 81.4% (13 pacientes) presentaban
una longitud uterina menor a 35 mm al diagndstico, y las restantes 3 pacientes
presentaban una longitud uterina entre 36 y 50 mm (1 de ellas 37, otra 42 y otra 50
mm de longitud uterina) (Grafico 2).
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Grafico 2. Longitud uterina en pacientes con telarquia precoz
islada y pubertad precoz al diagnédstico
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Con lo anterior se observa de manera general que una longitud uterina menor a 35
mm es un buen indicador de ausencia de pubertad precoz.

Respecto al volumen uterino, el 81.3% (13) de las pacientes con telarquia precoz
aislada presentaban un volumen uterino menor a 2 cm?, las 3 restantes (18.8%)
tenian un volumen uterino mayor a 5 cm?3 (Gréfico 3).

Grafico 3. Volumen uterino al diagnéstico en pacientes con
telarquia precoz aislada y pubertad precoz
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Con lo anterior podemos predecir que una paciente con telarquia y con un volumen
uterino mayor a 2 cm3, es mas probable que se trate de una pubertad precoz
verdadera y no de telarquia precoz, aunque esto no se podria descartar por
completo por la sobreposicion de valores en algunos casos.

Respecto al volumen ovarico en pacientes con pubertad precoz se observo una
media de volumen ovérico derecho de 1.93+1.44, media de volumen ovarico
izquierdo de 1.56+1.74 y en el caso de las pacientes con telarquia aislada la media
de volumen de ovario derecho fue de 0.91+0.85 y media de volumen ovarico
izquierdo 0.71+0.71, con maximo de volumen ovarico en las pacientes con telarquia
aislada de 3.3 cm3. De tal forma que, el 81.3% (13) de las pacientes con telarquia
precoz aislada tenian un volumen de ovario tanto derecho como izquierdo menor o
igual a 2 cm3. Sin embargo, de las pacientes con pubertad precoz solo el 29.1% (7
pacientes) tenian un volumen ovarico derecho mayor a 2 cm?, la mayoria de ellas
41.7% (10 pacientes) tenian un volumen ovarico entre 1 y 2 cm3. Con lo anterior
podemos concluir que respecto al volumen ovérico si se observa de manera general
volimenes mayores en las pacientes con pubertad precoz en general mayor a 1
cm3, pero con clara sobreposicion de valores con las pacientes con telarquia precoz.

Respecto al ratio fondo/cervix, sélo 10 de las pacientes incluidas en este estudio
contaban con dicha medicion en el ultrasonido, de las cuales en 3 casos se integro
diagndstico final de telarquia precoz aislada y en 7 pubertad precoz. Las 3 pacientes
con telarquia presentaban una relacion fondo/cervix 1:1 de manera esperada. De
las 7 pacientes con diagnéstico de pubertad precoz, 5 presentaron alteracion en
dicha relacién con aumento de la misma. Con lo anterior podemos inferir que la
relacion fondo/cervix aumentada es un marcador indicativo de pubertad precoz.

DISCUSION

La pubertad precoz en las niflas se manifiesta clinicamente por el desarrollo de
caracteristicas sexuales secundarias antes de los 8 afios. Esta es una enfermedad
heterogénea que puede tomar la forma de pubertad precoz central, telarquia
prematura, pubarquia prematura o0 menarquia prematura.

El diagndstico rapido y no invasivo y la diferenciacion entre la pubertad precoz
central y las variantes normales de pubertad es imperativo.

En este estudio nuestro objetivo fue evaluar y describir las caracteristicas por
ultrasonido de pacientes con pubertad precoz y telarquia precoz y de esta manera
establecer que papel juega en el diagnostico la ecografia pélvica.

Nuestros resultados indican que la ecografia pélvica podria servir como una
herramienta complementaria para la diferenciacion entre nifias normales y nifias con
diferentes formas de precocidad sexual, aunque no es concluyente ya que la
eficacia puede cambiar segun el estadio de la enfermedad. Sin embargo, lo anterior
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no demerita el significativo poder de discriminacion que puede tener el ultrasonido
pélvico asociado con otros parametros.

En estudios previos se ha observado que volumen ovarico parece ser el mejor
paradmetro para identificar pacientes con pubertad precoz central con un punto de
corte de 3.04 cm3 tenia con sensibilidad del 100% y una especificidad del 97.1%.

Otro parametro que ha demostrado su utilidad en distintos estudios es la longitud
uterina con puntos de corte de 3.185 y 3.83 cm que dieron sensibilidades de 85.7 y
82.4% vy especificidades de 91.7 y 90.9% para distinguir pacientes con pubertad
precoz central y telarquia prematura.

Haber et al.12 reportaron una sensibilidad y especificidad del 100% para el valor de
corte de 1.8 ml de volumen uterino. De Vries et al.1! informaron una sensibilidad del
88.8% y una especificidad del 89.4% para el valor de corte de 2.0 ml de volumen
uterino y una sensibilidad del 80.2% y una especificidad del 57.8% para el valor de
corte de 3.4 cm de longitud uterina.

En otro informe, el valor de corte de la longitud uterina fue de 2.2 cmy de 1.07 cm?®
para el volumen uterino. Estos fueron mas pequefios que los reportados en otros
informes. La sensibilidad y especificidad en cada punto de corte fue 83.3% y 33.9%
para la longitud uterina'y 59.1% y 71.0% para el volumen uterino?®.

Las influencias hormonales en el Utero ocasionan que el fundo sea prominente con
un aumento en la relacién fondo/cérvix superior a 1. Un estudio report6 la relacién
fondo/cuello uterino de 1.49 + 0.46 en el grupo de pubertad precoz y de 1.50 £ 0.59
en el grupo de telarquia prematura, sin diferencias significativas'®. En otro informe,
la relaciéon fondo/cérvix mostré una sensibilidad del 68.0% y una especificidad del
45.1% en el valor de corte de 1.45.

En conclusién, las pacientes con pubertad precoz central mostraron valores mas
altos para todas las mediciones de la ecografia pélvica en comparacién con las
nifias con telarquia prematura, sin lograr en este estudio, determinar un punto de
corte, siendo necesario un grupo control de nifias sanas y extension de la muestra.
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