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PREVALENCIA DE PUBERTAD PRECOZ Y SUS VARIANTES EN PACIENTES QUE
ACUDEN AL DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
PARTE DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO

ANTECEDENTES
El inicio temprano de la pubertad puede condicionar muchos problemas a quién lo
padece, por lo que debe considerarse siempre una condicién patoldgica.

Un desarrollo temprano de caracteres sexuales ocasiona en nifios y nifias
desajustes emocionales ante la percepcién fisica y emocional distinta de sus pares,
ademas de los propios cambios de personalidad de la adolescencia secundarios a la
exposicion cerebral a esteroides sexuales. Una de las principales consecuencias de la
pubertad precoz es la presentacion de un estirén de crecimiento puberal temprano,
esto originando un cierre epifisiario prematuro repercutiendo en la estatura final.

Se debe realizar una revision periédica en todo nifio y estar alerta ante la
presentacion de las primeras manifestaciones de pubertad para realizar un diagnostico
y tratamiento oportunos, en caso que exista pubertad temprana. La prevalencia
dependera de la edad que se considere anormal en las distintas poblaciones.

La definicién clasica consideraba pubertad precoz la que aparecia antes de los
ocho afios en las nifias y de los nueve afios en los varones, basandose en los estudios
previos de Marshall y Tanner en 1969, establecieron que la edad media para la
aparicion de la telarca en nifias blancas britanicas era de 11 afios, y consideraron
como pubertad precoz a la aparicion de caracteres sexuales antes de los ocho afios
en las nifias.™?

Si bien por muchas décadas no ha habido datos contundentes en este sentido,
la impresién general es que ahora las nifias de raza blanca inician la pubertad a
edades mas tempranas que las reportadas por Tanner y Marshall.

Utilizando la definicibn de pubertad precoz como la aparicion de caracteres
sexuales antes de los ocho afios en nifias, se ha reportado que aproximadamente 8%
de niflas blancas y 25% de niflas negras presentan pubertad precoz. Los datos
reportados por Hermann-Guiddens considerando edades menores para el inicio
normal de la pubertad (seis afios en nifias negras y siete afios en nifias blancas)
reportan una frecuencia de 4-5% en ambos grupos raciales.

No existen datos disponibles en cuanto a la frecuencia de pubertad precoz en
nifios; sin embargo, algunos centros reportan una relacion masculina: femenino desde
1:5 a 1:10 en nifios y nifias que son evaluados por pubertad precoz.

En 2003, una revision alrededor del mundo no logré determinar una edad

especifica para el inicio de la pubertad en el norte de Europa; sin embargo, si mostro



una edad mas temprana de la menarca en los paises del sur de Europa y otros paises
tropicales. En interés actual se ha enfocado en la alta incidencia de pubertad precoz
que se observa en nifios adoptados en Europa occidental procedentes de paises no
desarrollados. *

En las ultimas décadas se ha observado un incremento en la frecuencia de
pubertad precoz en todo el mundo, y México no escapa a este fenébmeno. Un ejemplo
es la incidencia que se ha observado en la Clinica de Maduracion Sexual Precoz del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, fundada por la doctora Maria de la Luz
Ajuria Gotwald (g.e.p.d), quien en los inicios reporté 98 casos nuevos de pubertad
precoz en nifias entre 1970 y 1982, si bien el 50% entre 1979 y 1982, cifra que se
incrementd considerablemente entre 1983 y 1997, cuando se reportaron 826 casos
nuevos, relacionados principalmente a telarca prematura y pubertad precoz central.

La incidencia de pubertad precoz en Estados Unidos es del 0.01% al 0.05% por
afio. Es 4 a 10 veces mas frecuente en nifias que en nifios y mas comun en nifios
Afroamericanos que en caucasicos. En los Estados Unidos, la edad de inicio de la
menarca en caucdsicos inicié a los 12.7 afios y en afroamericanos entre los 12.2 afios.

La edad de inicio de adrenarca en mujeres es también dependiente de la raza.
Y en afroamericanas es aproximadamente entre los 8.8 afios comparada con 10.5
afnos en caucasicas.

La edad de la telarca en América parece estar disminuyendo, mientras que la
edad del inicio de menarca se mantiene estable, produciéndose ésta dos afios
después de la telarca, con intervalos mas largos en las nifias que tienen un desarrollo
mamario precoz y mas cortos en nifias con desarrollo mamario posterior.

La pubertad masculina es mas dificil de evaluar. La mayoria de los estudios
reportan una media de edad para inicio de la pubertad cerca de los 11.5 afios. El
progreso de la pubertad en hombres toma una promedio de 4 afios. Influyendo

factores ambientales y genéticos en su aparicion.

La obesidad infantii se ha asociado con pubertad precoz en nifias. Sin
embargo, hay otras determinantes. Se ha asociado con adopcién reciente a un pais
desarrollado, explicada por cambios en la nutricién, peso corporal y grasa corporal.
Otros factores ambientales determinantes pueden incluir el estrés, el clima y la

exposicion a sustancias quimicas.’



MARCO TEORICO

PUBERTAD NORMAL

La pubertad constituye una fase critica en el desarrollo fisico y mental de nifios y nifias
y se considera un periodo de transicion entre la infancia y la edad adulta durante el
cual se desarrollan los caracteres sexuales secundarios, se produce un crecimiento
rapido que termina al fusionarse las epifisis 6seas y se obtiene la talla final; culmina
con el proceso de logro de la capacidad de fertilidad y eventualmente con la
reproduccion y ante este proceso es importante mantener una vigilancia estrecha ante
la presencia de cualquier alteracion en el desarrollo del mismo.

El hipotalamo secreta de forma pulsétil la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (LHRH o GnRH) que, a su vez, induce un aumento en la sintesis y
secrecion de las gonadotropinas adenohipofisiarias (LH y FSH) con la consiguiente
estimulacion de la esteroidogénesis y de la gametogénesis gonadales (ovario o
testiculo), que conduciran al desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, a los
cambios morfolGdgicos caracteristicos de cada sexo y la capacidad de reproduccion.

En las nifias suele iniciar la pubertad con el aumento mamario (telarca) en el
95% vy, posteriormente la aparicién del vello pubico (pubarca). En dltimo lugar aparece
la menarca y después de aproximadamente 2 afios, se completan los ciclos con la
ovulacién (gametogénesis).

En los nifios el cambio puberal se inicia con aumento del vello pubico
(pubarca), originado por la secrecion de andrégenos suprarrenales (adrenarca).
Posteriormente se produce desarrollo del volumen testicular, aumento del vello
corporal y el cambio del tono de voz. Aumenta el nimero de erecciones espontaneas y
finalmente, aparece la espermiogénesis.

Todos estos cambios se acompafian en ambos sexos, de un aumento de la
velocidad de crecimiento “estirén puberal”’, éste debido al aumento de la secreciéon de
esteroides gonadales que originan el estimulo del eje somatotropo, con mayor sintesis
y secrecion de hormona de crecimiento (GH) y aumento en la amplitud de sus pulsos
fisiol6gicos. Estan elevados los factores de crecimiento periféricos (IGF-1) y sus
proteinas transportadoras (IGFBP-3); en esta etapa puede incrementarse la talla en
10-14cm/afo. El estimulo de las hormonas gonadales produce aceleracion en la
maduracion 6sea, de forma que las epifisis distales de los huesos largos, que
previamente estaban en fase cartilaginosa que permitia la aposicion de calcio y el
crecimiento longitudinal, se calcifican y cierran, impidiendo un posterior crecimiento

lineal a partir de los 17-18 afios, edad en que se logra la talla final adulta.



La edad de la pubertad, varia segun la zona geografica, dependiente de

S (Tabla 1)

factores raciales y ambientale . En paises cdlidos, la edad de inicio de la

pubertad suele ser anterior que en zonas mas frias.

Edad de aparicion de los caracteres sexuales secundarios en las nifias

Caucasicas Afroamericanas
Telarca 9.96 +/- 1.82 8.87 +/- 1.93
Pubarca 10.51 +/- 1.67 8.87 +/- 2.0
Menarca 12.88 +/- 1.20 12.16 +/-1.21

Tabla 1. Edad de aparicion de los caracteres sexuales secundarios en nifias. Tomado de Williams, Tratado de

Endocrinologia, Ed. Elsevier, 2009

PUBERTAD PRECOZ
Se define como la aparicion de caracteres sexuales secundarios en una edad
cronoldgica inferior en mas de 2.5 desviaciones estandar de la media de la poblacion.

Por muchos se ha considerado que la edad normal de aparicibn de los
caracteres sexuales en las nifias son los ocho afios y para los nifios los nueve afios;
sin embargo, existe gran controversia entre ciertas poblaciones, tras la observacién de
diversas etnias; el limite inferior de edad considerada normal para el comienzo de la
telarca son los 7 afios de edad cronolégica en la raza caucdsica, disminuyendo incluso
hasta los 6 afos para la afro-americana. La edad en los varones se mantiene. En la
poblacion sajona y en general en el hemisferio occidental sigue aceptandose como la
edad normal de inicio de la pubertad los ocho y nueve afios para nifias y nifios
respectivamente.

Se denomina pubertad adelantada a la presentacion de caracteres sexuales
secundarios en edad algo anterior a los limites normales, caracterizandose ademas
por una rapida progresion. Suele ser idiopética, constituye la parte inferior de la
distribucién normal. Si evoluciona con progresion lenta, no suele afectar a la talla final.

La incidencia de la pubertad precoz se calcula 1/5000—1/10 000 recién nacidos
vivos. La pubertad precoz o adelantada puede ser en ocasiones, presentacion familiar
resefidndose en un 1% de las nifias y en un 5% de los varones antecedentes
similares. Es més frecuente en la nifia que en el nifio, en una proporcion 2-3:1. En la
nifia, es mas frecuente la pubertad precoz idiopéatica (95%); en méas del 50% en el
varon la pubertad precoz es secundaria a un proceso organico.

Como consecuencia de la maduracion esquelética rapida, hay una fusion
epifisiaria precoz y, en la mayoria de los casos, la talla baja final en la edad adulta.
Esta posible afectacion de la talla final es el Unico efecto secundario a largo plazo que
la pubertad precoz idiopatica conlleva, junto a ello la afectacion psicosocial y de la

conducta, asi como sintomas derivados de una lesion organica subyacente, si la hubo.



CLASIFICACION

La pubertad precoz se clasifica en pubertad precoz central o verdadera (dependientes
de gonadotropinas) o pubertad precoz periférica o pseudopubertad precoz (no
dependientes de gonadotropinas).

La primera implica la activacion de las neuronas hipotalamicas productoras de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y, como consecuencia, de todo el
eje hipotadlamo-hipofiso-gonadal; siempre es isosexual. En la pubertad precoz
periférica, el aumento de esteroides sexuales no esta mediado por la activacion del
sistema nervioso central y el desarrollo de caracteres sexuales puede ser isosexual o

heterosexual.

Pubertad precoz central: dependiente de GnRH
La activacion prematura del generador hipotalamico de pulsos de GnRH se puede
producir por tumores, malformaciones y otras lesiones neurdégenas del sistema
nervioso central o por factores no identificables (idiopatica). Su prevalencia se ha
estimado alrededor de 1:5 000 a 1: 10 000. Es mas frecuente en nifias que en nifios
con una relacion 3:1 hasta 23:1. °

La mayoria de las pacientes son nifias, previamente sanas, que al realizarles
estudios de imagen como resonancia magnética nuclear de craneo, éstos no muestran
anomalias estructurales. En 2002, un trabajo publicado por Chalumeau vy
colaboradores en una poblacién de nifias francesas, encontraron alteraciones en los
estudios de imagen en 2% de las nifias que desarrollaron pubertad entre los seis y los
ocho afios de edad y en 20% de las nifias que iniciaron antes de seis afios, un estudio
con menor numero de pacientes (67 niflas) realizado en Inglaterra, mostré una
frecuencia de anormalidades en los estudios de imagen en un 15%. El porcentaje de
casos idiopaticos varia entra 69 a 98% en las nifias y de 0 a 75% en los nifios. En
nifios la mayoria de los casos se asocia a alteraciones en el sistema nervioso central,
principalmente tumores. °

La hip6tesis mas aceptada es la destruccién de las células hipotalamicas
inhibidoras con activacion prematura de la secrecion de GnRH en el nicleo arqueado.

Los cambios hormonales observados en los nifios, son similares a los
observados en la pubertad normal: aumento de la liberacion pulsatil de LH (nocturna):
aumento en la respuesta de LH a GnRH, excediendo a la respuesta de FSH; elevacion
de esteroides sexuales gonadales circulantes. En estos casos se observa una
secrecion puberal de gonadotropinas tras la estimulacion de GnRH.

Los niveles de estrogenos y androgenos circulantes son los responsables de

los cambios fisicos durante la pubertad; asi mismo, la FSH estimulara el crecimiento



de ovarios y testiculos iniciando la maduracién de los foliculos en las nifias y las
espermatogénesis en los nifios.

La variacion en la presentacion de las nifias con pubertad precoz central
idiopatica no depende de la edad, el intervalo entre el inicio de la pubertad y la
evaluacién o los factores familiares, se sugiere que hay grados de variaciéon en el eje
hipotalamo hipdfisis, que no se explican por estos factores.’

En la pubertad precoz central la primera manifestacion de desarrollo puberal en
nifias seréd la aparicion del boton mamario, mientras que en los varones es la
gonadarquia (volumen testicular igual o mayor de 3mL).

Se consideran formas idiopaticas el 70% de las PPC. En el varén las lesiones
del sistema nervioso central, especialmente neoplasias, tienen doble prevalencia que
la forma idiopética, mientras que en las nifias la forma idiopética es 2.5 veces mas

comun que las lesiones neurogénicas. (™22

Etiologia de la pubertad precoz central

Idiopética Esporéadica

Familiar

Organica Tumores del sistema nervioso central
- Hamartoma
- Glioma
- Astrocitoma
- Ependimoma
- Neuroblastoma
- Pinealoma
Neurofibromatosis
Lesiones del SNC
- Malformaciones congénitas
- Quistes aracnoideos
- Mielomeningocele
Infecciones
- Meningitis
- Encefalitis
Vasculares
TCE
Radiacion craneal

Asociada a pubertad precoz periférica inicial

Tabla 2. Etiologia de la pubertad precoz central. Tomado de Williams, Tratado de Endocrinologia, Ed. Elsevier, 2009

Hamartoma hipotaldmico

Es la causa mas frecuente de pubertad precoz central no idiopatica. Constituye una
masa heterotdpica de tejido nervioso que contiene neuronas secretoras de GnRH,

unida al tuber cinereum o al suelo del tercer ventriculo, se comporta como un tumor



funcional autbnomo, es de origen congénito. Es de didmetro variable (entre 4 y 25mm)
y en general, no aumenta significativamente de tamafo. Generalmente es
asintomatico. Su incidencia es de 10-28% en pacientes con pubertad precoz.

Se puede clasificar en intrahipotaldmico y parahipotaldmico. Se comporta como
un generador ectopico de pulsos de GnRH, independiente de los mecanismos

inhibidores normales del sistema nervioso central.

Radiacidn craneal

Las dosis de radiacion empleadas en el tratamiento de la leucemia o los tumores del
sistema nervioso central, clasicamente producen insuficiencias hormonales
(deficiencia de GH o hipogonadismo). Con dosis de 18-72 Gy, se han descrito
pubertad precoz central y pubertad adelantada, sobre todo en nifias. La pubertad
origina una talla mas alta y una mayor aceleracion de la edad 6sea de la esperada por

su deficiencia de GH.

Mielomeningocele

Generalmente los asociados a hidrocefalia, es frecuente la aparicion de pubertad

precoz central, sobre todo en nifias.

Pubertad precoz central secundaria a pubertad precoz periférica

Se puede detonar por cualquier mecanismo de los que originan pubertad precoz
periférica, es decir, aquellas condiciones que originan exposicion prolongada a
esteroides sexuales, incremento en la velocidad de crecimiento y aceleracion de la
maduracién Osea.

La etiologia mas frecuente es la que aparece durante el tratamiento de la
hiperplasia suprarrenal congénita virilizante.

Los niveles crénicamente elevados de esteroides gonadales ejercen una accion
directa sobre el eje hipotdlamo hip6fiso gonadal y producen su activaciéon. La edad
Osea avanzada indica un grado de maduracién somatica que desencadena la pubertad
fisiolbégica y hace comenzar la pubertad. El descenso rapido de niveles de esteroides

sexuales debido a un tratamiento efectivo suprime la inhibicion de las gonadotropinas.



Pubertad precoz periférica isosexual: independiente de GnRH (™23

FUENTE DE ESTEROIDES CAUSA SUBYACENTE

SEXUALES

Trastornos ovaricos Tumores de la granulosa
Tumores de la teca
Otros  tumores  secretores  de estrégenos: teratoma,
teratocarcinoma, disgerminoma, luteoma, tumor de células mixtas,
tumor lipoideo.
Tumor de células de Sertoli del ovario
Sindrome de McCune-Albright
Quiste ovarico aislado

Trastornos testiculares Mutaciones activadoras del receptor de LH (testotoxicosis)
Adenoma de células de Leydig

Trastornos suprarrenales Hiperplasia suprarrenal congénita (por déficit de 21-hidroxilasa o de
11B-hidroxilasa)
Adenoma suprarrenal

Carcinoma suprarrenal

Tumores secretores de Disgerminoma

gonadotropina coridnica humana Teratoma
Corioepitelioma
Coriocarcinoma
Hepatoblastoma
Pinealoma

Ex6gena Exposicion a esteroides sexuales: estrdgenos (anticonceptivos

orales, anabdlicos), suplementos alimenticios, cosméticos, cremas

Otras Hipotiroidismo

Resistencia primaria al cortisol

Tabla 3. Fuentes de esteroides sexuales. Tomado de PAC Pediatria 7, 12 edicion 2010, Ed, Intersistemas.

Varones

La hiperplasia suprarrenal congénita en el 95% de los casos debida a la deficiencia de
la enzima 21-hidroxilasa, es la causa mas frecuente de pubertad precoz periférica en
el varon. La existencia de vello pubiano, el aumento de tamafio del pene con tamafio
prepuberal testicular, la talla alta para su edad y la edad ésea avanzada son los
sintomas iniciales. El diagndstico se confirma con los valores elevados en plasma de
17-OHP y testosterona.

Los tumores secretores de gonadotropina coridnica (hCG) son raros Yy
producen pubertad precoz periférica solo en los varones, por estimular la secrecion de
testosterona en las células de Leydig. Estos tumores incluyen los de localizacion en el
sistema nervioso central (germinoma y corioepilelioma), o en otras situaciones

(hepatoblastoma, teratoma presacro y seminoma). La presentacion inicial viene




determinada por el crecimiento rapido del tumor y los signos de pubertad precoz
central que aparecen en la exploracion fisica. El aumento del volumen testicular, el
vello pubiano, el adelanto de la edad 0sea, la elevacion de la testosterona sérica, de la
hCG y los marcadores tumorales, como la alfafetoproteina, son caracteristicos. Estas
manifestaciones remiten con el tratamiento quirargico o la radioterapia del tumor

secretor de hCG.

Testotoxicosis familiar

Es una alteracion intrastesticular de presentacion familiar, de herencia autosémica
dominante, exclusiva del varén. Produce pubertad precoz periférica, con sintomas de
aparicion hacia los 3-4 afios de edad. El tamafio testicular, aunque aumentado para la
edad cronolégica, es menor de lo esperado en relacion con el tamafio del pene.

Se encontraran niveles muy elevados de testosterona sérica, sin embargo, las
pruebas de generacion de LH, mostrardn un patrén prepuberal y la administracion de

dosis estandar de gonadotrofina crénica originara niveles normales de testosterona.

Mujeres
Quistes ovaricos recurrentes

Con escasa frecuencia se asocian a pubertad precoz periférica. Se manifiestan con
episodios recurrentes de desarrollo mamario, sangrado vaginal y niveles muy elevados

de estradiol sérico.

latrogenia
La aparicion de telarca, con o sin pubarca asociada, puede ser debida a la utilizacién

de productos cosméticos que contienen extractos placentarios.
- Exposicion a estrégenos

Tanto en nifias como en nifios prepuberes la exposicién a estrégenos puede ocasionar
pubertad precoz isosexual en nifias, heterosexual en nifios. Los primeros casos fueron
descritos tras las exposicion a etil-dietil-bestrol, describiéndose distintas vias de
exposicion (cutanea, oral e inhalada); en algunos casos no se logra encontrar la fuente
de los estrogenos. Las principales manifestaciones son crecimiento mamario,
hiperpigmentacién de la areola y linea alba, y en las nifias ademas puede presentarse
leucorrea e incluso sangrado menstrual.

La determinacion de estradiol en plasma mostrara niveles elevados. Hace unos
afos, la mayoria de los casos se asociaron a la exposicion tépica de estrogenos que

se encontraban contenidos en productos para el cabello, se debe investigar el tipo de



productos que utilizan para la higiene personal; a través de estos productos se puede
alcanzar una exposicion méaxima diaria de estrégenos hasta de 330mcg de estradiol. °

Se han presentando dos brotes epidémicos de pubertad precoz: el primero se
observo entre 1977 y 1979 en cientos de nifias escolares en Milan en quienes la
principal manifestacion fue el inicio de telarca temprana, mostrando elevaciones
ligeras del estradiol sérico; un abasto no controlado de aves y ternera se considero
como la posible causa a través de una contaminacion con estrégenos. En ltalia se
documentd una gran cantidad de alimento para bebe de ternera contaminado con etil-
dietil-bestrol; sin embargo, entre 1980 y 982, el muestreo demostré ausencia completa
de contaminacion por esta hormona. Aunque se presentd otro brote en el norte de
Italia, el hecho de que las manifestaciones se presentaron en nifios mayores y no en
las edades de consumo de estos productos dej6 mucha duda de la implicacién
etioldgica de este contaminante.

La segunda epidemia se present6 en Puerto Rico, en donde mas de 500 nifios
mostraron signos de pubertad precoz en un periodo de siete afios; la mayoria
presentaron exclusivamente telarca. En un estudio de casos y controles se encontrd
exclusivamente en los menores de dos afios con la ingesta de formulas a base de
soya, como fuente de estrogenos naturales (fitoestrogenos) y algunos productos
carnicos; en mas de 50% de los pacientes no se encontré exposicion.*?

A partir de éstas epidemias la Food and Drug Administration (FDA), estableci6
que una ingesta diaria de no mas de 1% de la produccién normal de estr6genos
enddgenos en nifios prepuberes era segura y no significaba ningun riesgo para el
desarrollo de pubertad precoz. Considera una exposicion aceptable al estradiol
concentraciones hasta 0.43ng/dia en varones y 3.24ng/dia en nifias. *°

Se ha estudiado la concentracion de estradiol en la carne, mostrando gran
variabilidad, la cual depende de diversos factores como el hecho de que el ganado
haya sido tratado con esteroides o no, encontrando la mayor concentracion de
estradiol en la carne obtenida de ejemplares prefiados. **

Para causar pubertad precoz, este consumo de carne debe ser constante, al

menos por varios meses, lo que es poco frecuente como parte de la dieta habitual.

Pubertad precoz periférica isosexual en ambos sexos

Hipotiroidismo (Sindrome de Van Wyk-Grumbach

La dnica forma de pubertad precoz que se acompafa de enlentecimiento en la

velocidad de crecimiento.



Resistencia primaria al cortisol

Es raro, consistente en receptores andomalos de glucorticoides con hipercortisolismo,
resistencia al freno con dexametasona y niveles elevados de testosterona plasmatica,

puede cursar con pubertad precoz y sin sintomas del Sindrome de Cushing.

Tumores suprarrenales y de las génadas

Los tumores feminizantes 0 masculinizantes que secretan estradiol o testosterona se
asocian con pubertad precoz periférica, isosexual o heterosexual. La presencia de una
masa testicular, ovarica o suprarrenal se detecta por la exploracion fisica y técnicas de

imagen.

Sindrome de McCune-Albright (SMA)

Sindrome esporéadico, descrito en 1937 por McCune, en una nifia con lesiones

cutaneas pigmentadas e hipertiroidismo; en el mismo afio Albright y colaboradores
realizaron una descripcibn mas completa, caracterizandolo por la presencia de
lesiones esqueléticas (osteitis fibrosa), manchas café con leche y pubertad precoz.
Actualmente se define por la presencia de tres caracteristicas: manchas café
con leche en piel, displasia fibrosa poliostdtica que lleva a fracturas y severas
deformidades y endocrinopatias diversas, caracterizadas por hiperfuncion o
hipersecrecion hormonal (hipertiroidismo, pubertad precoz, hipercortisolismo y

gigantismo, entre otras).

Pubertad precoz heterosexual

Desarrollo heterosexual cuando los caracteres sexuales secundarios que aparecen

son contrarios al sexo genotipico™24.

Causas de pubertad precoz heterosexual

Feminizacion en varones  Neoplasia productora de estrégenos
Conversion periférica excesiva (androgenos en estrégenos).
Sindrome de Peutz-Jeghers

latrogénica

Virilizacion en nifias Hiperplasia suprarrenal congénita
- Déficit de 21-hidroxilasa
- Déficit de 11- hidroxilasa
- Déficit de 3betaol-deshidrogenasa

Tumores virilizantes: gonadales, suprarrenales

Tabla 4. Causas de pubertad precoz heterosexual. Tomado de Williams, Tratado de Endocrinologia, Ed. Elsevier, 2009



VARIANTES DEL DESARROLLO PUBERAL

(Pubertad precoz incompleta o parcial)

La pubertad precoz debe mantener el mismo orden de eventos que suceden en la
pubertad normal. Se definen las siguientes presentaciones de maduracion sexual

precoz: telarca prematura, pubarca prematura y menarca prematura.

Telarca prematura
Se define como la aparicion de desarrollo mamario en niflas menores de 8 afios
(clasicamente de tres afios 0 menos).*

En muchos recién nacidos a término de ambos sexos, existe desarrollo
mamario, incluso con secrecion, consecuencia del aumento de estrégenos fetales de
origen placentario. En nifias de bajo peso al nacer (inferior a 1000g) y en prematuros,
se ha encontrado una incidencia de ingurgitacion mamaria del 8.7% y el 14%
respectivamente. La regresion de este tejido generalmente se produce en los primeros
tres meses, es una condicién autolimitada.

No suele ser superior a un estadio Il de Tanner y no se acompafia de otros
signos de desarrollo puberal. No hay aceleracién de la velocidad de crecimiento, y la
edad 6sea es normal o no mas de dos afios superior a la edad cronoldgica. En
algunas nifias, se puede observar una ligera impregnacion estrogénica intermitente o
permanente, de la mucosa urogenital. La ecografia abdominal puede demostrar
quistes foliculares ovaricos. Los niveles de estradiol suelen ser normales, en limites
prepuberales. Los niveles de LH y FSH basales tras el estimulo con GnRH son
prepuberales, es decir, bajos para ambas gonadotropinas y con respuesta
predominante de FSH, tanto inmunoactiva como bioactiva.

Se ha asociado a la activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-ovarios que ocurre
después del nacimiento (minipubertad); sin embargo, la evolucion transitoria de esta
variante del desarrollo orienta al diagnéstico.

El mecanismo propuesto es el aumento de la sensibilidad de la mama a los
estrgenos; secrecion transitoria de estrdgenos por quistes foliculares ovaricos;
aumento en la produccion de estrégenos desde precursores suprarrenales; aumento
de estrogenos en la dieta por contaminacion de alimentos con anabolizantes
hormonales (carne de pollo, visceras); y activacion parcial del eje hipotalamo-hipofiso-
ovarico con excesiva produccion de FSH. **°

Por otro lado, a pesar de que no hay evidencia contundente, se ha considerado
el potencial efecto de la exposicion a fitoestrogenos en derivados soya, pesticidas y

ftalatos presentes en plasticos de mala calidad. *°



Etapas:

a) Telarca aislada, sin pubarca, sin aumento de la velocidad de crecimiento y sin
aceleracion de la edad Osea.

b) Telarca con edad ésea acelerada, sin pubarca ni aumento de la velocidad de
crecimiento.

c) Telarca y pubarca sin aceleracion de edad 6sea ni de la velocidad de
crecimiento.

d) Telarca, aceleracion de la edad 6sea y de la velocidad de crecimiento, sin
pubarca.

e) Telarca, pubarca y edad é6sea acelerada o aumento de la velocidad de
crecimiento.

f) Telarca y pubarca, con aceleracién de la edad 6sea y de la velocidad de

crecimiento.

Los puntos clave para el diagnéstico son:

- Ausencia de otros datos de desarrollo puberal como aceleracion de la
velocidad de crecimiento o de la edad 6sea, pubarca, actividad apécrina y
menarca.

- Volumen de utero y ovarios prepuberal en el ultrasonido pélvico.

- Ausencia de los cambios caracteristicos de la piel del pezdén observados en la
pubertad (engrosamiento y pigmentacion).

- Ausencia de respuesta puberal de LH tras la estimulacion con GnRH, es decir
bajo niveles de ambas gonadotropinas aunque con predominio de FSH. En
algunas nifias se ha descrito un aumento en la secrecion nocturna de LH vy
progresion a pubertad precoz.

La telarca prematura es transitoria, por lo que las pacientes s6lo requeriran vigilancia

estrecha, 10% de estas pacientes podrian evolucionar a pubertad precoz verdadera.

Pubarca prematura
Se refiere al incremento temprano de la produccién de andrégenos adrenales, que
frecuentemente origina como manifestacion la apariciéon de vello pubico antes de los
ocho afos en las nifias y de los nueve afios en los nifios, y que puede asociarse
ademas al inicio de actividad apécrina puberal, aparicion de vello axilar y acné, siendo
mas frecuente en nifias."’ El resto del desarrollo puberal, como el desarrollo genital en
el varén o el mamario en la nifia aparecera a una edad normal.

Desde hace mas de 30 afios Korth y Levine sugirieron que la fuente de

androgenos en la pubarca prematura eran las glandulas suprarrenales, asi los



andrégenos suprarrenales como la dehidroepiandrosterona (DHEA),
dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S), androstenediona (4-A) y testosterona (T) se
encuentran moderadamente elevados para valores correspondientes a las edades
prepuberales; pero los niveles suelen corresponder al estadio de Tanner pubico.

Una de las causas bien estudiadas son los defectos enzimaticos en la
esteroidogénesis, como la deficiencia de 21-hidroxilasa, y la de 3B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa. Es posible realizar estudios moleculares para identificar la mutacion.

Se ha propuesto también la presencia de una hormona hipofisiaria diferente de
la ACTH que comparte los aminoacidos 79-96 con la pro-opiomelanocortina,
precursora de la ACTH, que podria estimular esta secrecién adrenal temprana,
probablemente de manera concomitante con la propia ACTH; sin embargo no se ha
confirmado.

Se ha encontrado que la hormona liberadora de corticotropina puede tener
efecto directo sobre las células adrenales, induciendo una mayor secrecion de
andrégenos. En los Udltimos afos la investigacibn en torno a la etiologia de la
adrenarca temprana y en general de las distintas formas de hiperandrogenismo se ha
centrado en la relacion de éste con la cantidad de grasa corporal de los pacientes.

El estado nutricio es un regulador importante de la adrenarca y se ha
establecido la relacién entre el peso al nacer y la ganancia de peso posnatal. Nifios
gue presentaron peso bajo al nacer y mostraron mayor ganancia de peso posnhatal son
los que presentan mayores niveles circulantes de andrégenos. '

Los niflos con pubarca temprana suelen ser mas altos que los demas y en
muchos casos su velocidad de crecimiento es mayor desde etapas tempranas.
Generalmente la maduracién 6sea se adelanta moderadamente con respecto a la
edad cronoldgica, pero corresponde con la edad/talla.*®*® En las nifias se puede
observar un incremento en los niveles de IGF-1.

No debe considerarse como una variante benigna del desarrollo puberal ya que
se reconoce como un indicador de riesgo de desarrollo de sindrome metabdlico e
hiperandrogenismo ovarico en edades subsecuentes, asi como su relacién con
hiperinsulinemia. Vuiguin y colaboradores encontraron que cerca de 50% de nifias
africanas de raza negra y caribefias, que habian presentado pubarca prematura,
mostraban una franca disminucién en la sensibilidad a la insulina. Ademas en nifias
con adrenarca prematura se ha encontrado también mayor adiposidad central (grasa
visceral) y alteraciones en el perfil lipidico, sugiriendo mayor riesgo aterogénico, con
incremento del colesterol-LDL, triglicéridos y disminucion de las lipoproteinas de alta

densidad (c-HDL). Los datos en varones son inconsistentes.



En algunos casos la pubarca prematura puede deberse a una mayor
sensibilidad del foliculo piloso ante concentraciones normales de androgenos
circulantes. Otra causa poco frecuente es la exposicion a esteroides topicos, por
ejemplo en la dermatitis o tras la administracion de gonadotropina coriénica para el
tratamiento de la criptorquidia. Habitualmente las manifestaciones son transitorias y si
la exposicion no es prolongada no se presentara aceleracion de la velocidad de

crecimiento ni de la maduracién 6sea.

Menarca prematura

En algunas niflas recién nacidas puede presentarse sangrado transvaginal por
impregnacién de estrégenos maternos durante el final de la gestacion y la posterior
supresion al interrumpir la circulacion placentaria. No necesita mas tratamiento que los
cuidados habituales del neonato. Existe una activacion parcial y transitoria del eje
hipotalamo hipofisiario con aumento pulsatil durante el suefio de la FSH y LH, siendo
los pulsos de LH de baja amplitud pero con un patrén de frecuencia puberal.

Heller y colaboradores describieron un grupo de nifias entre uno y nueve afios
quienes presentaron sangrado transvaginal en forma intermitente que podia durar
incluso afios; sin embargo en estas nifias no se presento inicio mas temprano de la
pubertad y los ciclos menstruales, una vez instalada la pubertad, fueron normales; en
este estudio no se logro dilucidar la causa de esta manifestacion. Es un diagnéstico de

exclusion.

DIAGNOSTICO DE LA PUBERTAD PRECOZ
El objetivo en la evaluacion de los nifios y nifias que presentan cambios puberales, se
dirige a establecer la causa segun su clasificacion, o conocer si se trata de una
variante normal. Se deben determinar la extensién de los cambios en los caracteres
sexuales secundarios, la velocidad de crecimiento, la maduracion esquelética y los
efectos psicosociales.

La historia clinica debe enfocarse en determinar el patron de crecimiento previo
y el momento en que se presentd un cambio en el ritmo del mismo; determinar cual fue
el primer signo puberal que se presentd y la edad precisa de presentacion

Es importante establecer la secuencia exacta, incluyendo inicio de estiron
puberal y cambios en el estado de animo y comportamiento. Investigar factores de
riesgo prenatal (bajo peso al nacer), factores posnatales (crecimiento y ganancia de
peso acelerado, sobrealimentacion, telarca en los primeros meses de vida).

Realizar una historia minuciosa de la alimentaciéon hasta el momento actual, e

historia de hébitos del paciente, buscando la posibilidad de exposicion a disrruptores



endocrinos, principalmente estrégenos (articulos de limpieza personal, cosméticos,
ingesta excesiva de soya, contacto con ftalatos, entre otros).

Todas las condiciones patoldgicas previas del paciente son importantes. Sobre
todo las relacionadas a lesiones del Sistema Nervioso Central. Se debe realizar una
historia familiar detallada para descartar causas genéticas o incluso patrones
familiares de desarrollo que pueden no ser patolégicos. Recabar la edad de menarca
materna e interrogar en el padre la edad de inicio de los cambios puberales o estiron
de la adolescencia.”

Clinica

En la nifia

Se considera precoz la formacion del botén mamario, vello pubiano 0 menarca antes
de las edades comentadas. Puede variar la secuencia del desarrollo sexual. El
intervalo entre el inicio del desarrollo mamario y la menstruacion, puede variar
fisiol6gicamente entre 1 y 6 afios. Puede aparecer aisladamente telarca, pubarca o
menarca. Los genitales externos se exploran en posicion genupectoral para comprobar
no solo el desarrollo puberal, sino también la normalidad estructural. El estadio de
desarrollo sexual se clasifica segin Tanner™@ Y |os signos de impregnacion
estrogénica, obtenidos de la citologia vaginal, y el cultivo del exudado vaginal pueden
ser Utiles para el diagnéstico. El estirén puberal ocurre de manera mas temprana en
nifias, y se inicia unos meses antes de la menarca (entre los estadios 3 y 4 de

Tanner).
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Figura 1. Estadios de la pubertad normal descritos por Marshall y Tanner. Tomado de: Pediatrics in Review Vol.27
No.10 October 2006
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En el nifio

La exploracion de genitales externos se realizara con el paciente en decubito supino,
con los muslos en abduccién y rotacion externa y flexionadas las rodillas; si no se
palpan los testiculos, se pasard a una posicién en cuclillas. El volumen testicular se
aproxima por comparacion con el orquidometro de Prader. El tamafio testicular puede
diferenciar la pubertad precoz central, en la que habitualmente aumentan de tamafio,
de la pubertad precoz periférica en la que permanecen pequefios (inferiores a 4mL).
En el nifio con pubertad precoz periférica, un minimo aumento de testosterona puede
producir un dramatico aumento del tamafio del pene o del vello pubiano con muy poco
aumento del volumen testicular. Los tumores testiculares se presentan con aumento
asimeétrico del volumen testicular.

El crecimiento testicular sélo se origina por estimulacién por gonadotropinas, es
decir, el aumento en las concentraciones plasmaticas de testosterona ocasionara
crecimiento del pene, cambios escrotales, aparicion de vello pubico y axilar, inicio de
actividad apdcrina y aceleracién de la velocidad de crecimiento y maduracion ésea,
pero no aumento del tamafio gonadal, a menos que secundariamente se active el eje

hipotalamo-hipofisiario y se produzca pubertad precoz central.

En ambos sexos

El peso, la talla, la velocidad de crecimiento y su comparacion con estandares
apropiados pueden indicar la presencia del estirén puberal que precede o acompania al
desarrollo de caracteres sexuales secundarios. Se debe investigar presencia de acné,
distribucion del vello corporal, olor apdcrino, los cambios en la distribucion de la grasa
corporal y en la voz. Los nifios con pubertad precoz central, con frecuencia se asocian
a obesidad, por lo que se debe valorar el indice de masa corporal.

Se debe resaltar la busqueda de alteraciones en la pigmentacién cutanea, la
palpacion del tiroides, la exploracion neurolégica completa, incluyendo valoracién del
fondo de ojo, y la palpacion abdominal, utiles para diagnosticar un sindrome de
McCune-Albright, un hipotiroidismo, una lesién organica del sistema nervioso central o
una tumoracion abdominal, respectivamente.

Se investigara la edad de inicio de los distintos signos de desarrollo puberal, el
posible aporte hormonal exdégeno y sintomas de enfermedades generales. Se deben
constatar excesivos cambios de humor y labilidad emocional y conocer datos
familiares referidos a la talla de los padres y su edad de inicio de la pubertad, asi como

las enfermedades de presentacion familiar.



Datos complementarios

Técnicas de imagen

Edad 6sea
Determinada mediante comparacion de una radiografia carpofalangica, tomada de la
mano no dominante del paciente, es fundamental en el abordaje inicial de cualquier
paciente con sospecha de pubertad precoz. Permite efectuar un prondéstico de la talla
adulta aproximada. Si no est& avanzada en relacion a la edad cronoldgica, es probable
que el desarrollo puberal sea un fen6meno aislado y no exista una instauracion
hormonal subyacente. Debe estimarse en la valoracion inicial del paciente y se repetira
segun la evolucién clinica, cada 6-12 meses, para comprobar la velocidad de
progresién espontanea o evaluar la eficacia de los posibles tratamientos iniciados. %2
La presencia de niveles puberales de esteroides sexuales tendran un efecto
directo sobre la maduracién 6sea, resultando muy clara la aceleracién de la misma
como un marcador muy objetivo de pubertad. La falta de aceleracion de la edad ésea

no descarta el diagnostico.

Radiografia lateral de craneo

En casos de tumores hipofisiarios grandes u otras alteraciones del sistema nervioso
central, la radiografia lateral de craneo puede orientar ante la presencia de hallazgos
como ensanchamiento de la silla turca, erosion o destrucciéon del piso de la misma.
Pueden observarse calcificaciones en la zona supraselar que pueden sugerir
presencia de un craneofargingioma. En algunos casos de Sindrome de McCune-
Albright se puede evidenciar la displasia fibrosa con aumento en la densidad 6sea en

la base del craneo.

Tomografia axial computarizada y resonancia magnética

La mayoria se consideran idiopaticos, pero los recientes avances en los métodos
diagnésticos de imagen han revelado una mayor asociacion con lesiones del sistema
nervioso. Es mas frecuente encontrar causas organicas mientras mas pequefio sea el
paciente. Eisler y colaboradores encontraron que la hipofisis empieza incrementando
su altura en la pubertad, mostrando una forma més esférica, con convexidad superior
en los cortes sagitales de la resonancia magnética nuclear. Su utilidad real consiste en
la busqueda de tumores o hamartomas, en los casos en que los estudios hormonales
sugieren el diagnéstico de pubertad precoz central y existe sospecha de lesiones del
sistema nervioso central. La Resonancia Magnética es la mejor técnica para el area

hipotalamo hipofisaria.”®



Ecografia abdominal

Es una técnica inocua y de féacil realizacion. Es util como estudio complementario, ya
que permite evaluar el volumen del Utero y los ovarios, de tal manera que observar un
volumen ovarico de 4mL o mas y una longitud del Utero de mas de 35mm, asi como
cambios en la forma del mismo, con una relacién cuerpo uterino/cérvix de 3:1 e incluso
la presencia de engrosamiento endometrial y foliculos ovaricos, sugieren el
diagndstico de pubertad precoz central por accion de gonadotropinas hipofisiarias.?” La
evaluacién del volumen ovarico constituye un excelente indicador de activacion del eje
hipotalamo-hipofisis-gonadal. Su mayor utilidad es en la deteccion de tumores o

quistes ovaricos funcionantes que puedan ocasionar pubertad precoz periférica.

Datos de laboratorio

Determinaciones de hormonas basales

La pubertad precoz, ya sea central, con activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-
gbnadas, o periférica, sin activacién del mismo, asi como las variantes del desarrollo
puberal, generalmente no se manifiestan con elevacion persistente de gonadotropinas
(LH, FSH) ni de esteroides sexuales. Los niveles de LH y FSH determinados por
radioinmunoanalisis usando anticuerpos policlonales generalmente no son (tiles para
distinguir entre pubertad precoz central o periférica, y solo la determinacion de LH y
FSH tras la estimulacion con GnRH, en pacientes en los que ya ha habido una
activacion previa del eje hipotalamo-hipodfisis-génadas, pueden revelar niveles
puberales de gonadotropinas y esteroides sexuales.

Nuevas metodologias con mayor sensibilidad pueden detectar niveles tan bajos
como 0.1UI/L, han resultado de gran utilidad. Los niveles de LH medidos por técnicas
ultrasensibles son el mejor método de escrutinio en el diagnéstico de pubertad precoz
central. Al momento actual, con el perfeccionamiento de las técnicas de medicion se
considera que un nivel de LH menor a 0.1UI/L es prepuberal mientras que niveles de
0.3 UI/L 0 més son indicativos de pubertad. *®

La presencia de niveles bajos o suprimidos de LH y FSH en presencia de
niveles puberales de estradiol o testosterona sugiere el diagnéstico de pubertad
precoz periférica.

En cuanto a la medicion de esteroides sexuales, la determinacién de
testosterona en nifios es mayor en las primeras horas de la mafana, debido al
incremento de LH durante la noche y estos se van incrementando de acuerdo al
estadio puberal en que se encuentra el paciente, encontrandose generalmente
menores de 30ng/dL antes de la pubertad, y alcanzando niveles de 100-300ng/dL en

las etapas medias y tardias de la pubertad hasta la edad adulta. En el caso de las



nifas, las mediciones de estradiol son menos predictivas de las etapas puberales, ya
que la mayoria de los ensayos disponibles no son tan sensibles como para detectar
elevaciones minimas de estradiol en las etapas tempranas de la pubertad. Niveles de
estradiol mayores a 20pg/mL generalmente indican pubertad; sin embargo, algunas
nifias con manifestaciones francas de pubertad, frecuentemente tienen niveles de
estradiol sérico menor a 20pg/mL. En los Unicos casos en que las mediciones de
estradiol pueden ser de gran utilidad, es cuando la causa de la pubertad precoz es la
presencia de un quiste ovéarico funcional, en este caso los niveles de estradiol
generalmente son muy altos, incluso superiores a 100pg/mL(T25),

Niveles séricos de testosterona en las diferentes etapas de la vida

Etapa de lavida Niveles séricos (ng/dL)
Prepubertad Menores de 30
Pubertad temprana 30-100

Pubertad media a tardia 100-300

Adulta Mayor de 300

Tabla 5. Niveles séricos de testosterona en las distintas etapas de la vida. Tomado de PAC Pediatria 7, 12 edicion
2010, Ed, Intersistemas.

Prueba de estimulacién con GnRH
El diagnéstico definitivo de pubertad precoz central se establece a través de una
prueba dinamica consistente en la determinacion de gonadotropinas y esteroides
sexuales tras la estimulacion con GnRH. Se realiza obteniendo una muestra matutina
de sangre venosa, tras un ayuno nocturno, para determinar LH y FSH; posteriormente
se administran 100mcg de GnRH y se realizan nuevas determinaciones hormonales a
los 20 y 40min después de haber aplicado el medicamento, si éste se administré en
infusion o a los 15, 30, 45 y 60 min, si se administré por via subcutanea o intravenosa.
Se ha sugerido como prueba simplificada una determinacion tnica de LH y FSH a los
40 minutos de haberse aplicado GnRH por via subcutdnea. Esta prueba ha
demostrado una sensibilidad de 75% y especificidad del 100%.

En los casos de pubertad precoz central se encontrard una relacién de LH/FSH
de 0.75 o més. Cuando los niveles séricos de FSH son mucho mayores que los de LH

es muy probable que el paciente se encuentre aln en etapa puberal.

Otras determinaciones hormonales

Realizarlas en sospecha de alguna de la causas de pubertad precoz periférica.



Otras pruebas

Dada la alta frecuencia de hiperandrogenismo en nifias, secundario a obesidad y
resistencia a la insulina, es fundamental realizar determinaciones de glucemia e
insulina, tanto basal como posterior a una carga de glucosa, sobre todo en pacientes
con obesidad o antecedentes familiares de obesidad, diabetes, enfermedad ovérica
poliquistica y otras morbilidades.

En algunos casos es necesario realizar un perfil tiroideo, sobre todo en
pacientes en los que previo a las manifestaciones de pubertad precoz se haya
documentado un periodo de crecimiento longitudinal lento o datos especificos de
hipotiroidismo.

TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ
La preocupacioén de la talla final alcanzada en pacientes con pubertad precoz central,
ha hecho que los esfuerzos radiquen en encontrar el medicamento que mejore la talla
final, pero ademas conseguir los objetivos de forma segura. Cuando no es de origen
idiopatico, el tratamiento debe orientarse a tratar la patologia de base y posteriormente
valorar el uso de medicamentos.
Objetivos

a) Suprimir la funcién gonadal de una forma selectiva y efectiva.

b) Detener el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios.

c) Evitar las menstruaciones si existen.

d) Frenar la maduracién 6sea acelerada para posponer la fusion de las epifisis y

lograr una talla final normal.
e) Preservar la fertilidad.
f) Proporcionar al paciente y a su familia el apoyo psicolégico adecuado.

g) Tratar la alteraciéon causal, si se conoce.

Los criterios para iniciar el tratamiento en nifias son los siguientes:
- Edad cronolégica menor de 8 afios
- Edad ésea > edad,; talla > edad cronolégica
- Prondstico de talla final < 155cm e inferior a la talla diana
- Tamaiio uterino > 40mm
- Respuesta puberal de LH al test de GnRH (predominio de respuesta de LH

respecto a FSH).

Al momento de presentacién el 15-20% de los pacientes tiene problemas de

conducta o emocionales (aumento de la actividad y la agresividad). El apoyo



psicolégico al paciente y a la familia, y la adaptacion al entorno escolar y social seran
indispensables en el tratamiento.

El tratamiento se mantiene hasta que se considere que la edad 6sea, la edad
cronoldgica, la madurez psicoldgica y el prondstico de talla final son adecuados para
reinstaurar la pubertad. La edad 6sea de 12 afios en niflas y de 14 afios en varones
han sido consideradas como indicadoras de suspension del tratamiento, ya que
mantenerlo, disminuye posteriormente el potencial de crecimiento.

El tratamiento médico de la pubertad precoz central se centra en tres
principales farmacos:

- Acetato de medroxiprogesterona, acetato de ciproterona y agonistas de la

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRHa).

TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

Acetato de medroxiprogesteronay acetato de ciproterona

Su uso ha mostrado un eficiente efecto en la reversion y detencion de la progresion de
las caracteristicas sexuales secundarias, pero con un efecto nulo o casi nulo sobre la
talla final. Su uso dado su pobre efecto sobre la aceleracién de la maduracion 6sea es
cada vez menos coman.

La medroxiprogesterona inhibe la secrecién de gonadotropinas, al actuar sobre
el eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal, ademas de contar con un efecto supresor de la
esteroidogénesis gonadal. Tiene un efecto glucocorticoide y puede suprimir la
secrecion de ACTH vy cortisol, aumentar el apetito y el peso corporal e inducir
hipertensién y Sindrome de Cushing. La dosis es de 5-10mg dos veces al dia por via
oral o de 150mg cada mes cuando se administra por via intramuscular.

El acetato de ciproterona tiene propiedades antiandrogénicas,
antigonadotropicas y progestacionales. La dosis habitual es de 70-100mg/m?sc en dos
o tres dosis. Los efectos adversos mas comunes son cansancio y debilidad, éstos
secundarios a supresion de la secrecion de ACTH y cortisol. Actualmente solo se ha

utilizado cuando predominan manifestaciones secundarias a hiperandrogenismo.

Agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRHa)

Son el tratamiento de eleccion para la pubertad precoz central. La administracion a
largo plazo suprime la liberacion pulsatil de LH y FSH, asi como la produccion de
esteroides gonadales, consiguiendo disminuir o congelar los caracteres sexuales
secundarios y frenar tanto la velocidad de crecimiento como el avance de la edad

6sea, condicion necesaria para evitar una pérdida progresiva de la estatura final.?* *



Efectos sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal

Su efecto se obtiene posterior a la union del agonista al receptor de GnRH en los
gonadotropos y la subsecuente desensibilizacion. Este efecto es reversible, lo cual
implica el reinicio de la actividad hipofisiaria, posterior a la supresion del tratamiento.

Efectos en el desarrollo sexual

Los cambios en las caracteristicas sexuales secundarias se producen en los primeros
seis meses de tratamiento. En nifias con reduccion del tamafio de mamas y vello
pubico, se interrumpen las menstruaciones si existian y hay disminucion del tamafio
uterino y ovarico. En nifios, disminuye el tamafio de los testiculos, el vello pubico se
hace mas fino, disminuyen las erecciones y disminuye la conducta agresiva. En ambos
sexos, la velocidad de crecimiento disminuye el primer afio de tratamiento, cerca de

60% y la maduracion Osea se frena durante los tres primeros afios.

Efectos sobre la talla final

Los GnRHa mejoran la talla y disminuyen la progresién de la edad Osea. La
estimulacion del eje GH-IGF1 por los estrogenos contribuye a la aceleracion del
crecimiento en nifios con pubertad normal y pubertad precoz. Durante el tratamiento,
los niveles de IGF1l permanecen ligeramente bajos, con lo que se consigue la
disminucion de la velocidad de crecimiento. La disminucion del crecimiento durante el
tratamiento puede considerase un crecimiento de “catch down”, término utilizado para
describir la disminucién de la velocidad de crecimiento posterior a un periodo de
aceleracion.

La terapia con analogos tiene un adecuado efecto en la talla final y se ha
encontrado ganancia de estatura en 6.5cm, comparados con aquellos pacientes que
no recibieron terapia médica. Numeroso estudios han demostrado el aumento de la
talla predictiva después de uno a tres afios del tratamiento. **

Cerca del 90% de los pacientes en tratamiento con GnRH alcanzan la talla final
esperada de acuerdo a la talla blanco familiar. Los pacientes que tienen una
maduracion 6sea mas avanzada, debido a que generalmente son mas pequefios y a
que inician el tratamiento méas tempranamente, tienen mas ganancia de talla. ****°

Palmert, siguié durante 12 afios a 16 nifias que cursaron con pubertades de
tipo lentamente progresivo y observd que la mayoria alcanz6 una talla final
concordante con sus antecedentes genéticos. La edad promedio de la menarca en

este grupo fue a los 11 afios.”*



Efectos adversos
El principal es la ganancia excesiva de peso, por lo cual hay que tomar medidas
pertinentes. Se ha observado que el LHRHa disminuye la velocidad de crecimiento del
tejido magro pero no del tejido graso, por lo que la ganancia de peso es principalmente
de grasa.

Este cambio en la composicion corporal podria explicarse por la disminucién de
estrogenos, se observa principalmente en mujeres.*

Sin embargo estudios a largo plazo demuestran que la ganancia de peso sélo
es transitoria, de tal manera que el IMC a los 19 afios es el mismo en sujetos tratados

y sin tratamiento.**

Uso combinado de analogos de GnRH con hormona del crecimiento
Debe considerarse cuando la velocidad de crecimiento se ha reducido por seis meses

y la talla final se ve comprometida.

Preparados
Son mudltiples e incluyen triptorelina, leuprorelina y goserelina; de administracion
subcutanea, intranasal e intramuscular para administracion de depdésito, disponibles en
preparaciones de un mes o tres meses. Consisten en microesferas encapsuladas que
tienen una liberacion lenta lo que provee los niveles séricos para la adecuada
supresion. La dosis varia de 3.75 a 15mg con intervalos de 2 a 4 semanas. Se inicia
con preparaciones de un mes en dosis de 3.75mg SC o IM. El primer pico de
concentracion se obtiene a los 45-60min. Las inyecciones de depdsito de 3.75mg
mensualmente son efectivas en la mayoria de pacientes con pubertad precoz central.
Indicaciones
a) Avance rapido de las caracteristicas sexuales secundarias, talla, velocidad de
crecimiento y edad 6sea avanzada por méas de dos afios.
b) Talla predictiva menor a 5cm de la blanco familiar o menor a 155cm
c) Concentraciones plasmaticas sostenidas de testosterona mayores de 75ng/dL
en nifios menos de 8 afnos
d) Estradiol plasmatico mayor de 10pg/mL
e) Relacion LH/FSH en el pico maximo tras estimulacion con GnRH superior a 0.6
f) Comienzo de menarca en nifias menores de nueve afios

g) Factores psicosociales y ansiedad paterna
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TRATAMIENTO DE LA PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

Acetato de ciproterona

Tiene un efecto inhibidor en la esteroidogénesis, se reporta potencial riesgo de dafio
hepético.*

Testolactona

Produce inhibicion de la aromatasa, enzima que convierte periféricamente los
andrégenos en estroégenos. Es efectiva en el Sindrome de McCune-Albright y en la
testotoxicosis. La dosis recomendada es de 20mgkgdia via oral en 4 tomas al dia y
debe incrementarse hasta 40mgkgdia después de tres semanas. El tratamiento
disminuye las concentraciones de estradiol, el volumen ovérico y la maduracion 0sea.
Ketoconazol

Antimicotico que bloguea la sintesis de testosterona e inhibe la sintesis de
glucocorticoides. La dosis empleada es de 200mgm?scdia por via oral en dos o tres
tomas al dia. Los efectos adversos son malestar gastrointestinal, cefalea, somnolencia
e irritabilidad, puede haber elevacion transitoria de las enzimas hepaticas. Es el de
eleccion en la testotoxicosis del varén. Su uso en nifios es limitado.

Espironolactona

Tiene efecto antiandrogénico al inhibir la union de la dihidrotestosterona a su receptor.
La dosis recomendada es de 2-4mgkgdia, en dos tomas al dia. Los efectos adversos
son alteraciones electroliticas, hepatotoxicidad y ocasionalmente ginecomastia.
Flutamida

Antiandrégeno puro, inhibe la 5alfa-dihidrotestosterona, hormona encargada de la
virilizacién de los genitales externos. Dosis de 250mg cada 8 hrs via oral. Puede

producir nduseas y toxicidad hepatica.

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES

Hamartoma

Conservador. Ademés de la administracion de GnRHa, vigilancia del crecimiento del
mismo mediante resonancia magnética nuclear. El tratamiento quirdrgico, con
reseccion parcial o total no tiene ningun efecto en la precocidad sexual.

Hiperplasia suprarrenal congénita

El tratamiento es hidrocortisona oral a dosis de 10 a 15mgm®scdia fraccionada en dos
o0 tres tomas, que se modifica segun los sintomas; en caso de pérdida salina se debera
asociar a un mineralocorticoide ahorrador de sodio.

Hipotiroidismo

Tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

Sindrome de McCune-Albright



Con frecuencia aparecen quistes ovaricos y secrecion de estrégenos, sin activacién de
las neuronas hipotalamicas productoras de GnRH. Se ha utilizado
medroxiprogesterona con mejoria relativa de los sintomas al suprimir la
esteroidogénesis gonadal modificando la recurrencia de los quistes ovéricos, el

tratamiento de eleccién es la testolactona.

SEGUIMIENTO

El tratamiento debe mantenerse hasta que se considere que la edad 6ésea, la
cronoldgica, la madurez psicoldgica y el prondstico de la talla final son adecuados para
reinstaurar la pubertad.

Suspensién del tratamiento: Para la suspension del tratamiento debe considerarse la
edad cronoldgica del paciente, la edad ésea y la proyeccién de talla final realizada en
ese momento. Los antecedentes de estaturas familiares y la edad 6sea asi como la
estatura tanto al iniciar como al finalizar el tratamiento son los mas importantes
predictores de la talla final a alcanzar. El prondstico de estatura es mas favorable en
los pacientes con tallas iniciales mas altas, con padres mas altos y con menor avance
6seo al iniciar y al suspender el tratamiento®®“%,

Aunque la edad Optima para suspender el tratamiento no ha sido definida en estudios
formales, los mejores resultados se obtienen al suspender el tratamiento con edades

6seas entre 11 a 12 afios en la mujer y entre 13 a 14 afios en varones*® *.

Debe incluir:
- Vigilancia de la progresiéon de caracteres sexuales secundarios.
- Vigilancia de la maduracion 6sea y velocidad de crecimiento
- Ultrasonido pélvico
- Determinaciones hormonales

- Cambios en la conducta

Después de un afio de tratamiento, la velocidad media de crecimiento deseada es de
5cmafo, la edad 6sea no debe avanzar mas de 0.8cmaiio, durante los afos
siguientes, la velocidad media de de crecimiento debe mantenerse entre 4.5 y
5cm/afio, declinando esta cada dafio. Es necesaria la evidencia bioquimica de la
supresion del eje hipotadlamo-hipofisiario. Es estdndar de oro es la prueba de
estimulacion con GnRH. La LH se considerar4 suprimida cuando después de la
estimulacion con GnRH no se alcance una secrecion mayor a 5Ul/L o menos de 2UI/L

por ensayos fluorimétricos, demostrdndose una sensibilidad de 100% y una
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especificidad de 95%, sino se obtuviera supresion adecuad, se debe incrementar la
dosis de GnRHa o disminuir el intervalo de administracion de analogo cada 21 dias.
Reanudacion de la pubertad una vez suspendido el tratamiento: La actividad hormonal
se reanuda normalmente al suspender el tratamiento, ya que durante éste la secrecion
pulsatil endégena de LHRH no es frenada por el LHRHa™, pero una respuesta puberal
al estimulo con LHRH sélo se observa después de 3-6 meses®’. El volumen ovarico y
testicular previo se alcanza también a los 3 meses de suspendido el tratamiento. En
pacientes que habian presentado previamente menarca, ésta se reanuda después de
12-18 meses; sin menarca previa, esto es mas variable (4 meses a 4 afos).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
No existen estudios en México que establezcan la prevalencia real de la pubertad

precoz ni sus variantes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es la prevalencia de pubertad precoz en el Hospital Infantil de México Federico

Gomez?



OBJETIVOS

General:

- Definir la prevalencia de pubertad precoz y sus distintas variantes en la poblacion
que acude al Hospital Infantil de México Federico Gomez

Especificos:

- Definir los criterios utilizados para el diagnéstico de pubertad precoz y sus distintas
variantes.

- Describir el tratamiento que se administra a nifios con diagnostico de pubertad

precoz.

JUSTIFICACION

Considerando el evidente incremento en la prevalencia de pubertad precoz en nuestro
pais y reconociendo la posible asociacion de éstos fendmenos epidemiolégicos con
factores medio ambientales como la presencia de disruptores enddécrinos; resulta de
suma importancia establecer la prevalencia real de pubertad precoz en los principales
centros de atencion pediatrica endocrinolégica de nuestro pais, lo que permitird no
solo favorecer un mejor tratamiento, sino dar pie al inicio a estudios orientados a la

busqueda de posibles factores ambientales detonantes de la enfermedad.



METODOLOGIA

Se analizaron expedientes de pacientes con diagnéstico de pubertad precoz o sus
variantes que acudieron en los ultimos 5 afios (2004 — 2009) al departamento de
Endocrinologia del Hospital Infantii de México Federico Gomez. Recolectando los
datos en el formato disefiado para tal efecto /*"a"x D),

La informacién se incluy6 de forma completa en una base de datos Unica, la
cual serd el formato para el envio de informacién a la sede de acopio de datos. En
base a los datos se establecio la prevalencia en nuestra poblacion de pubertad precoz
central, pubertad precoz periférica, telarca, pubarca y menarca prematuras, basada en
las definiciones operacionales. Se analiz6 el tratamiento de acuerdo a cada tipo de

variante del desarrollo sexual precoz.

Disefio del Estudio:

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal.

Poblacion blanco de estudio:

Pacientes pediatricos con diagnéstico de pubertad precoz y sus variantes.

Lugar de estudio:

Departamento de Endocrinologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Tiempo de estudio:
Enero a Diciembre de 2009

Criterios de inclusién de pacientes:

- Ambos sexos

- Pacientes con diagnéstico de pubertad precoz central o periférica o sus variantes, en
seguimiento por la consulta externa de endocrinologia en los afios comprendidos de
2004 — 2009

- Pacientes que cuenten con expediente clinico completo

Criterios de exclusién de pacientes:

Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo.

Limitantes del estudio
Estudio retrospectivo

Expedientes con datos incompletos



Definicion operativa de variables de estudio

PUBERTAD PRECOZ: Aparicion de caracteres sexuales secundarios en una edad
cronoldgica inferior en mas de 2.5 DE de la media de la poblacion. Antes de los 8
anos en niflas y antes de los 9 afios en nifios. Asociado a incremento en la velocidad

de crecimiento, aceleracién de la edad 6sea e incremento de esteroides sexuales.

Diferentes presentaciones:

TELARCA PREMATURA: Aparicion de tejido mamario en niflas menores de 8 afios,
sin otros signos de desarrollo puberal. Secrecién de FSH predomina sobre la de LH,
tras la estimulacion con anélogos de gonadotropinas.

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL: Dependiente de gonadotropinas, implica activacion
de las neuronas hipotalamicas productoras de hormona liberadora de gonadotropinas

(GnRH) y como consecuencia de todo el eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal.

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA: No dependiente de gonadotropinas, donde el
aumento de esteroides sexuales no estd mediado por la activacion del sistema

nervioso central.

Analisis estadistico
Se muestran las variables cuantitativas que tengan distribucién normal como media y
desviacion estandar. Las variables con distribucién no normal se muestran como

medianas e intervalos.

Para la elaboracion del estudio se utiliz6 una muestra no probabilistica,

tomando en cuenta los pacientes con diagnéstico de pubertad precoz o sus variantes.



RESULTADOS
De 100 expedientes revisados con el diagndstico de pubertad precoz o alguna de sus

variantes sirvieron para el andlisis 49 casos.

Las edades comprendidas estuvieron entre los once meses y los 10 afios 8 meses al
momento del diagnostico, con una media de edad de 5.4 afios.

En la poblacion predominé el sexo femenino en un 86% (42 casos) y 7 casos de sexo

Gréfica 1

masculino.

El mayor numero de pacientes que presenta los primeros sintomas estuvo
comprendido entre las edades de 7 a 10 afios con un total de 22 (45%), seguido del

Gréfica 2

grupo entre 0y 3 afios (35 %) y con un 20% entre los 4 y 6 afios.

La forma de presentacion que predomind en nuestra poblaciéon fue la telarca
prematura en un 46 % (24 casos), seguido de Telarca y Pubarca un 19% (10 casos) y

Pubarca en 13%, como principales. ©*"**

De acuerdo a la presentacién inicial se encontraron:

TELARCA

De los 49 casos estudiados se encontraron 24 correspondientes a esta variante con
una media de edad de 4.2 afios y un rango de once meses a 9 afi0s.®™®" 3 | os 24
casos fueron femeninos. De las 24 pacientes, una vez concluido su abordaje
diagndstico se confirm6 pubertad precoz en 13 de ellas, mientras que en las otras 11
el diagnostico final fue de telarca prematura transitoria.

De estos 11 casos, 5 se asociaron a exposicién a fitoestrégenos y el resto a

sobrepeso, en 2 de ellas no se corrobord ninguna posible causa.

PUBARCA

De los 49 casos, 7 casos correspondieron a esta variante (14%), con una rango de
edad de 1.8 a 10.8 afios, y una media de 6.58 afios. ®"@? | lamando poderosamente
la atencion que todos correspondieron al sexo masculino y que el 71% de los casos
presentaban sobrepeso con un IMC por arriba de la percentila 85 para edad y sexo,
sin embargo ninguno se encontré con obesidad.

De los 7 pacientes en 3 no se documentd una etiologia especifica por lo que se

consideraron idiopéticos, en los otros 4, se encontraron 2 pacientes con hamartoma



hipotaldmico, un paciente con neurofibromatosis y otro con hiperplasia suprarrenal

congénita como factores etiologicos.

MENARCA

Se encontraron 6 casos con esta variante de presentacion inicial, con un rango de
edad de 1.2 a 8.6 afios y una media de 4.6 afios. "3 En dos pacientes se corrobor6
pubertad precoz central en base a los auxiliares de laboratorio y gabinete, llamando la

atencion que la unica manifestacion fue la presencia de menarca.

DIAGNOSTICO FINAL

En 29 de los 49 pacientes estudiados el diagnéstico final fue Pubertad Precoz Central
(59%), 7 pacientes presentaron Pubertad Precoz Periférica (14%), 12 pacientes
presentaron telarca prematura transitoria (25%) y un paciente se catalogé como

Gréfica 5

pubertad rapidamente progresiva.

Pubertad precoz central

De los 29 pacientes, 7 fueron varones (25%) y 22 mujeres (75%). En ambos sexos el
rango de edad fue de 11 meses a 128 meses (10.6 afios), con una media de 52.3

meses (4.3 afios), y una moda de 102 meses (8.5 afios).

En las nifias el rango de edad fue de 11 a 128 meses con una media de 52.3 meses
(4.35 afios), mientras que en los nifios el inicio de la presentacién fue un poco mas
tardio a partir de los 20 meses, hasta los 128 meses, con una media de 52.12 meses
(4.34 anos).

En las nifias 15 de las pacientes se consideraron con etiologia idiopatica el 71%, en
una paciente se asocio a alteracion estructural del sistema nervioso central (agenesia
de cuerpo calloso), en una paciente se document6 un hamartoma hipotalamico y en 4
pacientes se observé una imagen por resonancia magnética nuclear sugestiva de
adenoma hipofisiario, sin embargo en estos ultimos no se corrobor6 la presencia de
tumor y se considerd que el aumento del tamafio de la glandula hipdfisis fuera mas

Gréfica 6

una consecuencia que una causa de pubertad precoz.

En los varones (7 de los 29 casos) se encontraron hamartomas hipotaldmicos en 2 de
ellos, en otro paciente se asocid a la presencia de neurofibromatosis y en otro caso la
pubertad precoz se consider6 una complicacibn de una hiperplasia suprarrenal

congénita.



Pubertad precoz periférica

De los 49 casos, 7 pacientes correspondieron a una pubertad precoz periférica todas
de sexo femenino. En tres de ellas se asocid con la exposicion a estrégenos, una con
datos sugestivos de Sindrome de McCune-Albright, en una paciente existia el
antecedente de carcinoma suprarrenal sin embargo sus manifestaciones consistian en
la presencia de telarca y pubarca y sus niveles de gonadotrofinas hipofisiarias fueron
prepuberales. En las otras dos pacientes a pesar de no encontrarse una causa
evidente de pubertad precoz periférica, sus niveles de gonadotrofinas basales y tras
estimulacion con anédlogos de GnRH mostraron un patrén prepuberal.

Telarca prematura aislada

De los 49 casos, 12 correspondieron a telarcas prematuras transitorias, en 5 no se
encontré una causa desencadenante, en una se documentd exposicién a disruptores
enddcrinos (soya), en dos de ellas se encontraron quistes funcionales de ovario y en
un paciente existia el antecedente de Sindrome de Mdebius, llamé la atencién que en

tres pacientes se observé sobrepeso.

PATOLOGIAS ASOCIADAS

SOBREPESO y OBESIDAD

NINAS

De 42 pacientes de sexo femenino analizadas, encontramos que 22 de ellas (52%)
cursaban con sobrepeso al momento del estudio, tomando en cuenta Peso/Talla asi
como indice de masa corporal. De estas 22 pacientes 3 de ellas con sobrepeso
tuvieron como diagnostico final telarca prematura transitoria, del grupo de pacientes
con pubertad precoz central 9 presentaban sobrepeso y 3 obesidad y del grupo de
pacientes con pubertad precoz periférica 4 presentaron sobrepeso y una de ellos

obesidad.

NINOS

De los 7 varones estudiados, en 5 casos se encontrd esta asociacion, 2 de ellos con

obesidad y 3 de ellos con sobrepeso, todos presentaban pubertad precoz central.



EDAD OSEA

NINOS

De los 7 casos, en 3 de ellos se encontré una edad 6sea igual a la cronoldgica, en 2
se encontrd avanzada en 4 DE, en un paciente el avance fue de 2DE y en un paciente

una aceleracion de 6 DE, Crafica?

NINAS
De los 42 casos de sexo femenino revisados, en 3 de ellos no se encontraron las

radiografias correspondientes, en 24% se encontr6 una edad Osea igual a la

cronoldgica, en 19% un avance de 1-1.5 DE. En un caso se encontré un avance hasta

6 DE con respecto a la edad cronoldgica. ¢"2°

Desviacién estandar de la edad 6sea respecto a la edad cronoldgica

NO DISPONIBLE 3
1-1.5DE 8
2- 2.5 DE 4
3 DE 5
4
7
1

4 DE
5 DE
6 DE
1 10

NIVELES HORMONALES
PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC)

Valores de gonadotropinas hipofisiarias basales y tras la estimulacion acetato

de leuprolide en PPC

Pico maximo Nifias Nifios

LH BASAL 8UI/L 3.66UI/L
FSH BASAL 11.8UI/L 3.13Ul/L
LH POSTESTIMULO 74.3UI/L 39.1Ul/L

FSH POSTESTIMULO 101UI/L 9.18UI/L




Hormona luteinizante (LH)
NINAS
En 20 de los 29 casos de pubertad precoz central, las determinaciones basales de LH

mostraron un rango de 0.1 a 8UI/L. Con una media de 2.08Ul/L, mientras que tras la
estimulacion con acetato de leuprolide, en 19 casos en que se realiz6 la estimulacion

se encontrd un pico maximo de 74.3UI/L, con una media de 18.7UI/L.

NINOS

En los 7 pacientes el rango de LH basal fue de 0.8 a 3.66UI/L, con una media de
1.85UI/L, tras la estimulacién con acetato de leuprolide se encontré un pico maximo de
39.1UI/L, encontrando una media de 26.9UI/L.

Hormona foliculo estimulante (FSH)
NINAS

En 20 pacientes, se encontré un rango de FSH basal de 0.1 a 11.8UI/L, con una media

de 5.2UI/L y posterior a la estimulacion con acetato de leuprolide se entré un rango de
1.3 a 101UI/L, con una media de 27.1UI/L.

NINOS

En los 7 pacientes se encontré un rango de FSH basal de 1 a 3.13UI/L, con una media
de 2.07UI/L y tras la estimulacion con acetato de leuprolide en 6 casos, se encontrd un
rango de 2.3 a 9.18UI/L con una media de 4.95UI/L.

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA (PPP)

Valores de gonadotropinas hipofisiarias basales y tras la estimulacion acetato

de leuprolide en PPP

Pico maximo Nifias
LH BASAL 5.6Ul/L
FSH BASAL 6.47UI/L
LH POSTESTIMULO 37.2UI/L
FSH POSTESTIMULO 34.1Ul/L

Hormona Luteinizante

Los valores basales de LH en los 7 pacientes con diagnostico de pubertad precoz
periférica mostraron un rango de 0 a 5.6Ul/L, con media de 6.46Ul/L y tras la

estimulacion con acetato de leuprolide de 4.1 a 37.2Ul/L en 4 pacientes en que se




realizé. En la paciente en la que se obtuvo un valor arriba de 8UI/L inicialmente se

considero pubertad precoz periférica ya que presentaba un carcinoma suprarrenal.

Hormona foliculo estimulante

En las 7 pacientes la FSH basal se encontr6 en rangos de 2.4 a 6.47UI/L con una
media de 4.69UI/L realizando estimulacion con acetato de leuprolide en 4 de ellas,
obteniendo valores entre 20.2 y 34UI/L con una media de media de 29.1UI/L.

TELARCA PREMATURA AISLADA (TPA)

Valores de gonadotropinas hipofisiarias basales y tras la estimulacién acetato

de leuprolide en TPA

Pico méaximo Nifias

LH BASAL 0.82UI/L
FSH BASAL 11.7Ul/L
LH POSTESTIMULO 10.5Ul/L
FSH POSTESTIMULO 68.4UI/L

Hormona Luteinizante

Se realizé determinacién hormonal basal en 9 de las 12 pacientes que se catalogaron
con diagnostico de telarca prematura aislada, encontrando un rango de valores entre
0.1 y 0.82UI/L con una media de 5.28UIl/L y tras la estimulacién con acetato de
leuprolide un rango de 2.17 a 10.5Ul/L, con una media de 18.2UI/L.

Hormona Foliculo Estimulante

En 7 de las 12 pacientes que presentaron éste diagnéstico, las determinaciones
basales de FSH se encontraron en rangos de 0.71 a 11.7Ul/L con una media de
4.64Ul/L y tras la estimulacion con acetato de leuprolide un rango de 10.8 a 125UI/L,
con una media de 31.08UI/L.

TRATAMIENTO
De los 49 pacientes estudiados, 29 recibieron tratamiento médico; 22 pacientes con
pubertad precoz central, 4 pacientes con pubertad precoz periférica y 3 pacientes con

telarca prematura.

De los 29 pacientes con pubertad precoz central, 4 recibieron tratamiento con acetato

de medroxiprogesterona, 14 recibieron tratamiento con triptorelina y 4 recibieron




tratamiento con acetato de leuprolide. Siete de ellos no recibieron tratamiento o se
mantuvieron en vigilancia (condicionados principalmente por falta de recursos

econdmicos para comprar el medicamento).

De los 7 pacientes con pubertad precoz periférica, dos recibieron tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona y dos con triptorelina. Los tres restantes se

mantuvieron en vigilancia.

De los 12 pacientes con telarca prematura, uno recibié tratamiento con acetato de
medroxiprogesterona, uno con acetato de leuprolide y uno con triptorelina, los 9

restantes se mantuvieron en vigilancia durante su seguimiento.

El paciente catalogado con diagnostico de pubertad rapidamente progresiva se

mantuvo en vigilancia.



DISCUSION

Nuestro estudio fue concordante con lo reportado en la literatura en cuanto a las
edades de presentacion de las distintas variantes de pubertad precoz, observandose
dos etapas criticas, a saber, en los primeros dos afios de la vida y en los afios
prepuberales.®

Se observo ademas la distribucion de género tal cual esta descrita en la literatura con

un franco predominio del sexo femenino, en el 70% de los casos.’

Asimismo, también se confirmé que la forma de presentacibn mas frecuente es la
telarca prematura, llamando la atenciébn que en nuestra poblacion se pudieron
establecer factores causales como la exposicion a fitoestrogenos y la obesidad, a
pesar de tratarse de una muestra pequefia de pacientes, lo que hace suponer que
probablemente el incremento en la prevalencia de las distintas formas de maduracién
sexual precoz que observamos en la Ultima década sea consecuencia del cambio en el
estilo de vida de los nifios principalmente en ciudades altamente urbanas como la

Ciudad de México.***

Llama la atencién que se observé una mayor frecuencia de pubarca en el sexo
masculino a diferencia de lo descrito en la literatura, sin embargo consideramos que
éste hallazgo se deba a que la manifestacion mas reportada por los padres en los
varones sea la presencia de vello pubico mas que el inicio del crecimiento testicular,
mientras que en las nifias, la manifestacion mas evidente para los padres es el
crecimiento del botbn mamario. Cabe hacer énfasis en la evidencia epidemioldgica
gue observamos en nuestro pais relacionada al incremento alarmante de la obesidad
infantil y su asociacion con la presencia de hiperandrogenismo ovérico en las nifias, lo
que seguramente en futuras revisiones serd mas evidente ante la busqueda
intencionada que actualmente se hace de éstas manifestaciones, si bien ese no fue

objetivo del presente trabajo.”

En la poblacion masculina se confirmo la asociacion de pubertad precoz central con la
presencia de tumores de sistema nervioso central principalmente hamartomas que son

la causa mas frecuente de pubertad precoz central en varones.

Se evidenci6 una prevalencia mayor de pubertad precoz central mas que cualquiera
de las distintas variantes, las cuales en su mayoria fueron de etiologia idiopatica

principalmente en el sexo femenino como estd descrito en la literatura, mientras que



en el sexo masculino se asocié mayormente a tumores en sistema nervioso central

como se menciond.®

En los pacientes con pubertad precoz periférica, el diagndstico etiolégico se corroboro
en la mayoria de los casos, llamando la atencién el antecedente de exposicion a
estrégenos tal como lo describié Halperin® desde el afio de 1983, quién encontr6 que
las principales manifestaciones asociadas a esta exposicion fueron crecimiento
mamario, hiperpigmentacion de la areola y linea alba, asi como leucorrea o sangrado
menstrual. Llama la atencion que en nuestro estudio, dos de las pacientes con
pubertad precoz central, presentaron menarca como Unica manifestacion, lo que sin
duda debe orientarnos a buscar mas intencionadamente la exposicién a disruptores

endocrinos.

Basado en lo anterior debemos subrayar la importancia de establecer una exposiciéon
al estradiol de no mas de 0.43ng/dia en varones y 3.24ng/dia en nifias, como lo

establecié la Food and Drug Administration (FDA). &°

En las pacientes en las que se encontrd la exposicion a disruptores enddécrinos, ésta
se asocio con el uso de articulos de limpieza personal, cosméticos, ingesta excesiva

de soya, contacto con ftalatos, entre otros.®***>1°

Ademas de éste posible factor etiolégico se documentd en dos pacientes con telarca
prematura transitoria, la presencia de quistes funcionales de ovario y sobrepeso como

detonante de esta manifestacion, tal como lo reportado en la literatura.*?

Nuestro trabajo evidencid la incipiente asociacién entre sobrepeso y el desarrollo
sexual precoz, como se ha sugerido por muchos autores, fundamentado en el hecho
de que las concentraciones de leptina, hormona sintetizada en el tejido adiposo son

criticas en el mecanismo detonante del inicio de la pubertad.”

Observamos también que la obesidad es una causa frecuente de consulta y que las
manifestaciones de maduracion sexual temprana pueden ser un hallazgo en la revision
de un paciente que acude por sobrepeso u obesidad. En estos pacientes es
fundamental la busqueda intencionada de datos de virilizacion debido a la alta

frecuencia de hiperandrogenismo en nifias.



Resultando importante la valoracidbn antropométrica completa asi como
determinaciones de marcadores metabdlicos como glucemia, insulina y perfil lipidico
principalmente en pacientes con antecedentes familiares de enfermedades cronicas
como diabetes, enfermedad ovérica poliquistica, hipertension arterial y sindrome

metabdlico, entre otras.

Si bien la literatura avala esta asociacion en las nifias, poco se ha estudiado en los
varones, sin embargo en nuestra poblacion con muy alta prevalencia de obesidad
infantil, empezamos a observar esta relacion entre sobrepeso e hiperandrogenismo

también en varones.*

Uno de los objetivos del tratamiento de la pubertad precoz es el evitar un avance
rapido de la maduracion ésea por el riesgo de una afectacién importante en la talla
final del paciente. Nuestro trabajo mostr6 que en la mayoria de los pacientes se
presenta este adelanto de la edad 6sea, incluso desde el momento del diagnéstico, lo
que debe alertar a favorecer diagnésticos mas tempranos para evitar la repercusion
definitiva en la talla final. Por lo que la evaluacion de la edad 6sea a través de métodos
como el Greulich y Pyle resulta fundamental en el abordaje inicial de todo paciente que

presente una manifestacion de desarrollo sexual temprano.?®%

Como fue evidente en este estudio, las determinaciones de gonadotropinas (FSH y
LH) tanto basales como después de la estimulacion con acetato de leuprolide, si bien
orientan a la posibilidad de una pubertad precoz central no son siempre concluyentes
debido a la gran controversia que existe en la actualidad en cuanto a los puntos de
corte requeridos para el diagnéstico, si bien se ha reportado una sensibilidad del 75%

y una especificidad del 100% para las determinaciones postestimulacion.?

Actualmente se ha sugerido que las determinaciones basales a través de métodos

ultrasensibles pueden sustituir a las pruebas de estimulacion. 2%

Sin embargo las manifestaciones clinicas, la progresion de la edad 6sea, el tamafio del
Utero y ovarios en las nifias, la velocidad de crecimiento lineal y sobre todo la
evolucion de dichas manifestaciones, son en muchos de los casos tan sensibles como

los métodos bioquimicos mas sofisticados.

Se debe enfatizar la importancia de implementar un tratamiento adecuado,

considerando las repercusiones que la pubertad precoz origina en el desarrollo fisico y



psicosocial de los pacientes que la presentan, siendo objetivos fundamentales del
tratamiento el tratar de preservar la talla final esperada, lograr la supresion transitoria
de la funcién gonadal, la detencién de los caracteres sexuales secundarios, evitar la
menarca, frenar el avance de la maduracion 6sea, preservar la fertilidad y de manera
fundamental evitar algin grado de desequilibrio psicolégico recordando que un 15 a
20% de los pacientes presenta algun trastorno emocional o de conducta al momento
del diagnéstico.?®

La mayoria de los pacientes recibi6 tratamiento médico, principalmente en los que se
encontré pubertad precoz central como se ha descrito se utilizaron de eleccion
analogos de GnRH consiguiendo con esto los objetivos descritos previamente a fin de
evitar una pérdida progresiva de la estatura final, como lo definido en revisiones
mundiales. Como lo mencionado por Brauner en 1994, con la terapia con el uso de
analogos de GnRH se logra alcanzar una ganancia estatural de 6.5cm comparada con
pacientes que no recibieron tratamiento, logrando que cerca del 90% de los pacientes

tratados alcancen la talla final esperada de acuerdo a la talla blanco familiar. 3337

Desafortunadamente en nuestra poblacién, no fue posible implementar el tratamiento
en el 100% de los casos debido al alto costo econdmico que esto significa para las
familias, por lo que se tendran que hacer esfuerzos institucionales para ofrecer esta

alternativa terapéutica a la mayoria de los pacientes que lo requieran.



CONCLUSIONES

La pubertad precoz mas all4 de ser un cuadro clinico constante, se representa mejor
como una entidad continua que puede variar desde formas transitorias, variantes
normales de la pubertad o pubertad precoz incompleta, hasta formas rapidamente
progresivas.

El desarrollar pubertad precoz en un nifio o una nifla puede tener serias
consecuencias, siendo éstas mas delicadas cuanto mas temprana sea la edad de
presentacion. Ademas de la aparicion de los caracteres sexuales secundarios, pueden
existir problemas de conducta y una imagen corporal negativa. Como consecuencia de
la maduracion esquelética rapida, hay una fusion epifisiaria precoz y, en la mayoria de
los casos, la talla baja final en la edad adulta. Esta posible afectacion de la talla final
es el unico efecto secundario a largo plazo que la pubertad precoz conlleva, sin
embargo la afeccion psicosocial y la conducta, puede ser tanto 0 mas nociva para el

desarrollo futuro de un individuo que la propia pérdida de estatura final.

El tema abordado es un problema cada vez mas frecuente, por lo tanto la decision
terapéutica debe ser prudente, informada y esencialmente individual, analizando
cuidadosamente todos los antecedentes clinicos personales y familiares involucrados,

asi como de suma importancia es el considerar la referencia al endocrin6logo pediatra.

Se debe estimular al Pediatra a realizar una exploracion exhaustiva sobre las
caracteristicas sexuales de los niflos de manera que se detecten alteraciones
tempranas para poder incidir favorablemente en la evolucién de ésta entidad. Asi
como proporcionar informacion a los médicos en general, y de esta forma los
pacientes sean referidos a los especialistas competentes, para brindar una adecuada

evaluacioén y evitar consecuencias para la vida futura de los nifios.
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ANEXOS

Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Iniciales:

Fecha de ingreso:

Sexo: Femenino Masculino

MOTIVO DE CONSULTA:

Telarca Telarca y pubarca
Pubarca Telarca, pubarca y menarca
Menarca Pubarca y menarca

EXPLORACION FISICA INICIAL

Peso  percentila

Talla percentila

IMC percentila

FEMENINO MASCULINO

Tanner mamario Tanner genital

Tanner pubico Tanner pubico

Diametro glandula mamaria Longitud pene
Volumen testicular

ESTUDIOS:

Edad 6sea Ultrasonido pélvico

Volumen ovarico (ml): derecho Izquierdo

Hormonas:

Dehidrohepiandrostenediona (DHEAS) (microg/dl)

Androstenediona (ng/dl)

LH basal (UI/L) LH post estimulo

FSH basal (UI/L) FSH post estimulo

Estradiol basal (pg/ml) Estradiol postestimulo
Testosterona basal (ng/dl) Testosterona postestimulo

Medicamento utilizado para estimulo Dosis




DIAGNOSTICO FINAL
Pubertad precoz central
Pubertad precoz periférica

Telarca prematura

Etiologia (patologia asociada)

TRATAMIENTO

Anéalogos de GnRH tipo Dosis
Medroxiprogesterona Dosis
Antiandrogenos Dosis
Ninguno

Otro Cual

Motivo de no usar analogos de GnRH

Tiempo en meses después de visita inicial




Anexo 2
GRAFICAS

Predominio de sexo
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Distribucion de las distintas variantes de
maduracién sexual precoz
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Pico maximo de LH en nifias en las distintas varianes
de maduracién sexual
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Gréafica 9
Pico maximo de LH en nifos con
Pubertad Precoz Central
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Gréfica 10
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