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RESUMEN

La pubertad precoz es una de las patologias mas frecuentes en la consulta de Endocrinologia
Pediatrica. Para su abordaje, es necesario realizar un diagnéstico diferencial adecuado, distin-
guirsiel origen es central o periférico e identificar a aquellos pacientes con causas secundarias,
potencialmente tratables, que se presentan con mayor frecuencia en varones. El tratamiento
actual se basa en el tratamiento de la causa, si existe, y en el uso de andlogos de la hormona
liberadora de |a gonatropina. En algunos casos de pubertad precoz central de causa idiopatica,
su uso puede resultar controvertido; se describe una mejor talla adulta en aquellos pacientes
que inician tratamiento antes de los 6 afios de edad.
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Precocious puberty and variants of normality
ABSTRACT

Precocious puberty is one of the most common conditions seen by paediatric endocrinologist.
For its approach, it is necessary to perform an adequate differential diagnosis, distinguish
whether the origin is central or peripheral and identify those patients with potentially treatable
secondary causes; which occurs more frequently in males. The current treatment is based on
the treatment of the cause, if it exists, and on the use of GnRH analogues. In those patients
with central precocious puberty of idiopathic cause, treatment with GnRH analogues is some-
times controversial; a better adult height is described in those patients who start treatment
before six years of age.

Key words: puberty; precocious puberty; children; GnRH analogues.
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1. INTRODUCCION

Se define como pubertad precoz (PP) a la apari-
cion de caracteres sexuales secundarios a una
edad no fisioldgica (2,5 desviaciones estandar
[DE] antes de la edad de referencia). En con-
creto, para poblacién caucasica en paises desa-
rrollados, antes de los 8 afios en nifias y antes
de los 9 en nifos. Existe una entidad conocida
como pubertad adelantada, que se correspon-
de con el inicio de desarrollo puberal entre los
8-9 anos en nifasy 9-10 anos en ninos. Se trata
de un cuadro que no puede considerarse es-
trictamente patolégico, pero que puede tener
repercusiones negativas en latallafinaloenlas
consideraciones sociales, por lo que requiere
seguimientoy, en algunos casos, la realizacion
de estudios complementarios si la pubertad
es rapidamente progresiva o asocia signos de
alarma*?.

2. ESTADIOS PUBERALES DE TANNER

La pubertad normal se inicia en nifas, habi-
tualmente, con el desarrollo de la mama, y en
ninos con el aumento de tamano testicular. El
grado de desarrollo puberal se evalia seglin los
estadios de Tanner*.

2.1.Nina

- Estadio|: estadio infantil. No existe desarro-
llo mamario ni vello a nivel de pubis.

- Estadioll:inicio de la telarquia. Existe boton
mamarioy se puede palpar un pequefio né-
dulo. El diametro de la areola aumenta de
tamano de forma discreta y aparece vello
escaso, lacio, principalmente a nivel de los
labios mayores.
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« Estadiolll: aumento de tamano de la mama
y el pezony aparece un contorno redondea-
do a nivel lateral. El vello pubiano es mas
grueso y oscuro y aumenta su cantidad.

« Estadio IV: la areola y el pezén aumentan
detamanoy se forma una pequefia eleva-
cion que sobresale del resto de la glandu-
la. El vello pubiano es similar al de la mu-
jer adulta, aunque ocupa una superficie
menor.

« Estadio V: estadio adulto. El vello pubiano
presenta morfologia de triangulo invertido
y puede extenderse a la parte superior de
los muslos.

2.2. Niiio

« Estadio I: estadio infantil. El volumen tes-
ticular es menor de 4 cc. No existe vello
pubiano.

« Estadioll: el volumen testicular es de al me-
nos 4 cc, la piel del escroto se vuelve mas
rugosay adquiere un tono mas oscuro. Apa-
recen los primeros vellos en la base del pene.

« Estadio Ill: el volumen testicular sigue au-
mentando y se situa en 6-12 cc. Aumenta
el tamafo del pene, sobre todo a nivel de
longitud. El vello pubiano esta conformado
por vello mas largo y abundante.

« Estadio IV: el volumen testicular alcanza
los 12-15 cc. El pene adquiere mayor longi-
tud y aumenta su circunferencia. El glande
aumenta de tamano y el vello pubiano se
vuelve mas grueso, oscuro y rizado y cubre
la mayor parte del area pubiana.
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Estadio V: estadio adulto. El volumen testi-
cular es mayor a 15 cc; el vello pubiano se
extiende a la cara superior e interna de los
muslos y a la linea alba.

3. VARIANTES DEL DESARROLLO PUBERAL

Existen diferentes formas clinicas que pueden
enmarcarse en el diagnostico de pubertad pre-
coz y el abordaje diagnostico y terapéutico es
diferente en cada una de ellas. Sin embargo, no
todas las formas clinicas sugestivas de PP son
patoldgicas; existen variantes de la normalidad
que pueden permanecer estables e incluso re-
gresar con desarrollo puberal posterior normal
o, por el contrario, progresar hacia alguna de las
formas de PP verdadera®®.

3.1. Telarquia precoz aislada

Definicion: desarrollo mamario en nifias
menores de 8 afos, sin otros signos de pu-
bertad.

Evolucion: suele aparecer antes de los 4
afios; mas frecuentemente entre los 6-24
meses de vida. Una tercera parte regresa es-
pontaneamente, la mitad permanece igual y
un 10% evoluciona hacia una PP verdadera.

Etiologia: no se conoce con certeza, pero se
han implicado varios mecanismos para ex-
plicar este desarrollo mamario precoz (hi-
persensibilidad estrogénica, quistes ovaricos
funcionantes recurrentes, contaminacion
estrogénica alimenticia, activacién transi-
toria del eje hipotdlamo-hipofisario-ovarico
con produccion excesiva de hormona folicu-
loestimulante (FSH) o produccién suprarre-
nal exagerada de precursores estrogénicos).
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+ Diagnastico: es clinico. La velocidad de cre-
cimiento es normal y la edad 6sea no esta
avanzada. Las gonadotropinas y el test de
LH-RH son prepuberales. En la ecografia
pelviana se puede encontrar algtn quiste
de ovario que fluctua con la evolucion cli-
nica de la telarquia; el tamafo del utero es
prepuberal, sin sefales de endometrio. La
citologia vaginal puede arrojar indicios de
impregnacion estrogénica esporadica.

« Actuacion: deben ser revisadas periddica-
mente por el riesgo de evolucionar hacia
PP verdadera. Existen variantes en las que
puede apreciarse aceleracion del crecimien-
toyavance en la maduracion ésea; en estos
casos, se determinaran los niveles séricos de
estrégenos, se realizara el test de LH-RH y
se completara el estudio con una ecografia
pélvica. La ecografia mamaria servira para
diferenciarla de la adipomastia en casos
dudosos y es de obligada realizacion en los
casos de telarquia asimétrica y progresiva.

3.2. Pubarquia precoz aislada

+ Definicion: aparicion de vello sexual pubico,
sin otros signos de pubertad ni virilizacion,
antes delos 8 afios en las nifiasy de 9 en los
ninos. A veces se acompafa de axilarquia,
acné leve, seborrea facial y del cuero cabe-
lludo y olor corporal apocrino.

+ Etiologia/evolucion:

— Adrenarquia precoz: causa mas frecuen-
te de pubarquia precoz secundaria a la
maduracién precoz de la zona reticular
adrenal. Evoluciona lentamente, la ve-
locidad de crecimiento esta moderada-
mente acelerada, la ecografia pelviana
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es prepuberal en las nifas y, en los nifios,
los testes son menores de 4 cc, la edad
6sea (EO) y la dehidroepiandrosterona
(DHEAs) son normales para el estadio de
Tanner. La pubertad verdadera se inicia a
una edad normal.

— Adrenarquia exagerada: podria ser el pri-
mer signo del hiperandrogenismo funcio-
nal suprarrenal. Tiene una EO adelantada,
los niveles séricos de testosterona y an-
drostendiona estan en rango de adultos
y hay hiperrespuesta de 17-OH-pregne-
nolona en el test de hormona adrenocor-
ticotropa (ACTH). Algunas nifias pueden
desarrollar insulinorresistencia y sindro-
me de ovario poliquistico (SOPQ) después
de la menarquia.

— Pubarquia prematura idiopatica: los ni-
veles de androgenos y la respuesta a la
ACTH son normales. Refleja una hipersen-
sibilidad pilosebacea a niveles de andro-
genos normales, y pueden desarrollar en
el futuro un hirsutismo idiopatico.

— Formas no clasicas de hiperplasia supra-
rrenal congénita (HSC): tanto el déficit
de 21-OH-asacomoel de 11-OH-asay de
3-b-HED pueden tener, como Unico sig-
no, una pubarquia precoz (ver capitulo
correspondiente).

— Enfermedades virilizantes: HSC y tumo-
res virilizantes de ovario o suprarrenales.
Son signos de sospecha una rapida pro-
gresion del vello, acné quistico, velocidad
de crecimiento acelerada, incremento en
la musculatura, voz grave, clitoromegalia
o crecimiento exagerado del pene en el
nino y signos cushingoides.
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— Tratamientos médicos: esteroides topicos
(en dermatitis del pafal) y gonadotropi-
nas (en criptorquidia).

— PP verdadera.

+ Diagnéstico/actuacion: se realizard un estu-
diode EO entodos los casos. Sies normal, la
pubarquia es leve y lentamente progresiva;
sereevaluara en 6 meses con una nueva de-
terminacion de EO. Si, por el contrario, la EO
esta adelantada con una prediccion de talla
menor a la diana, se determinaran los nive-
les sanguineos de andrégenos y la respues-
ta a la ACTH exdgena. Si hay otros signos
de virilizacion se completara el estudio con
ecografia o tomografia axial computariza-
da (TAC) abdominal y test de frenacidn con
dexametasona. El tratamiento es, si llegara
a detectarse, el de la enfermedad de base.
Es conveniente vigilar, durante la pubertad
verdadera, el desarrollo de SOPQ, diabetes
mellitus (DM) tipo 2 y sindrome metabélico,
en especial en aquellas nifas que nacieron
pequefas para su edad gestacional.

3.3. Menarquia precoz aislada

« Definicién: entidad rara en la que nifias de
entre 1y 9afios presentan sangrado vaginal
ciclico sin otros signos puberales.

+ Evolucion: las menstruaciones pueden recu-
rrirentre 1y 6 afos, iniciandose la verdadera
pubertad a una edad normal.

« Etiologia: similar a la telarquia precoz ais-
lada.

- Diagnéstico: por exclusién de otras cau-
sas mas frecuentes de sangrado vaginal
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(infecciones, cuerpos extrafios, tumores),
sindrome de McCune-Albright (SMCA), uso
0 exposicion a estrogenos exdgenos, hipo-
tiroidismo. Se realizara ecografia pélvica y
estudio de edad 6seay se valorara de forma
individualizada la necesidad de realizar un
test LH-RH y nivel sérico de estradiol.

+Actuacion: informarytranquilizar a padres y
paciente. Vigilancia periddica para descartar
progresion a PP verdadera.

4. CLASIFICACION

Los casos de pubertad precoz pueden dife-
renciarse entre aquellos dependientes de la
hormona liberadora de la gonatropina (GnRH)
y aquellos independientes de esta. Podemos
encontrar los siguientes tipos®:

+ PP central (PPC): por activacion prematura
dela GnRH.

« PP periférica: mediada por la secrecién au-
ténoma de esteroides sexuales.

« PP combinada: si la maduracion del eje
hipotalamo-hipofisario se produce tras el
estimulo de una causa periférica.

5. ETIOLOGIA

La incidencia de PP se estima en 1/5000-
1/10000 sujetos; es mas frecuente en mujeres,
con relacién mujeres:varones de 20:1. Diversos
procesos pueden cursar con PPC, como neuro-
fibromatosis tipo 1, infecciones y tumores del
sistema nervioso central (SNC). La irradiacién
intracraneal y otras lesiones organicas pueden
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también alterar los ritmos neuronales que in-
hiben el generador de pulsos GnRH y ocasionar
PPC (Tabla 1). La adopcién internacional se ha
descrito como factor de riesgo de desarrollo de
PPC; el motivo atin no esta claramente definido
y se deben contemplar la posibilidad de errores
en lafecha de nacimientoy potencial genético
desconocido. A su vez, se baraja que las mejoras
nutricionales tras la adopcion con un aumento
en la cantidad del tejido graso pueden actuar
como activador de los sistemas endocrinos que
regulan la pubertad®*.

5.1. Etiologia de la pubertad precoz central
en nifas

La PPes una entidad predominantemente feme-
nina, de ella el 98% de los casos corresponde a
PPC; la mayoria de causa idiopatica. Una acti-
vacion prematura del GnRH puede ser inducida
por tumores u otros factores dependientes del

Tabla 1. Causas de pubertad precoz central en ambos
sexos

Idiopatica

Afectacion del sistema nervioso central

Tumor: hamartoma hipotalamico, astrocitoma, pinealoma,
ependimona, craneofaringioma, microadenoma pituitario

Hidrocefalia + mielomeningocele

Paralisis cerebral

Neurofibromatosis tipo 1, esclerosis tuberosa, sindrome de
Sturge-Weber

Agenesia del cuerpo calloso

Hipotiroidismo (sindrome de Van Wyk-Grumbach)

Mutaciones activadoras de la secrecion kisspeptina o
activadoras del receptor

Otros: infeccion del sistema nervioso central, encefalitis,
encefalocele, hemorragia intracraneal, malformaciones
vasculares del sistema nervioso central, silla turca vacia,
displasia septo-6ptica, quiste aracnoideo, enfermedades de
depdsito, traumatismo craneoencefalico, radioterapia
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SNC o bien por factores no identificables (PPC
idiopatica). El desarrollo de la tomografia com-
putarizada (TC) y la resonancia magnética nu-
clear (RMN) ha facilitado el diagnéstico diferen-
cial entre PPCidiopaticay neurogénica (Tabla 1).
La incidencia de PPC idiopatica es variable; en
algunas series se estima que cerca del 90% de
los casos de PPC en nifias son de origen idiopa-
tico. La frecuencia de PPC neurogénica tiende a
ser mayor en nifias menores de 4 afios, mientras
que la frecuencia de PPCidiopatica aumenta en-
tre los 7-8 afios (aunque también se describen
casos de PPC neurogénica en edades tardias). Las
lesiones del SNC pueden haber sido diagnosti-
cadas previamente o ser la PP el primer sintoma
de esta, como ocurre con el hamartoma hipota-
lamico de evolucién lenta. Se han descrito casos
de PPC familiar relacionadas con mutaciones en
el gen MKRN3 o el DLK1, entre otros***2,

5.2. Etiologia de pubertad precoz central en
ninos

A diferencia de las nifias los varones con PPC
suelen tener afectacion del SNC. En estos casos,
la incidencia de PP neurogénica varia entre el
40-94%, segun diferentes autores. De los tu-
mores que causan PP central en nifios, el ha-
martoma hipotalamico es el mas comuny, en
estos casos, tiende a presentarse en edades
mas precoces que el resto de las etiologias. El
hamartoma se comporta como un generador
ectopico de pulsos de LH-RH independiente de
los mecanismos inhibitorios normales del SNC.
Se diagnostican mejor mediante RMN y en la
mayoria de los casos son de crecimiento lento
eincluso pueden no crecer siendo compatibles
con una vida normal. Se asocian a una hiperres-
puesta de hormona luteinizante (LH) al test de
estimulacion con LH-RH, asi como a una edad
0sea avanzada al comienzo del cuadro.

5.3. Etiologia de pubertad precoz periférica

Se debe ala produccion de esteroides sexuales a
nivel suprarrenal o gonadal. En raras ocasiones
puede deberse a produccion tumoral ectépica
de sustancias con actividad gonadotropinica.
Estos tumores son muy raros y de alto grado de
malignidad: solo se asocian a PP en varones. El
sindrome de McCune-Albright y la PP familiar
en varones o testotoxicosis son también dos
formas bien caracterizadas de PP periférica. En
nifias, la PP de origen ovarico es mucho masrara,
y supone el 2% de los casos de PP. El tumor ova-
rico que con mas frecuencia presenta PP es el
derivado de células de la granulosa y de la teca,
otros como el teratoma, el luteoma o el disger-
minoma, son mucho mas raros. Las causas mas
frecuentes por sexo pueden verse en la Tabla 2.

6. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Y POR IMAGEN

Ante signos de desarrollo puberal precoz, la de-
terminacién de edad dsea nos servira de guia

dentro del proceso diagndstico. En pubertades

Tabla 2. Causas de pubertad precoz periférica

A. Causas Tumores virilizantes o feminizantes

suprarrenales | jiperplasia adrenal congénita

B. Causas
testiculares

Tumores de células de Leydig
Testotoxicosis

C. Causas Hiperfuncion ovarica aislada

ovaricas Tumores de células de la granulosa juvenil
Tumores de célula teca-granulosa

D. Otros Tumores secretores de gonadotrofina

corionica (HCG)
Sindrome de McCune Albright
Sindrome de Peutz-Jegher

Administracion de esteroides exégenos
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precoces verdaderas, la edad dsea suele acele-
rarse por encima de 2 DE a la cronoldgica. Cabe
destacar dos excepciones a esta regla: cuando
la PP mediada por gonadotrofinas se asociaa un
déficit de GH, pudiendo la edad 6sea en ese caso
ser muy variable y cuando se asocia a un hipoti-
roidismo, que cursa con edad 6sea retrasada. El
siguiente paso es valorar el desarrollo gonadal
para encuadrar el cuadro como PPC o PPP®3;

1. En el vardn, la exploracion directa de los
testes revelara un desarrollo simétrico en el
caso de PPC, mientras que algunas causas
de PP periférica, como un tumor testicular
secretor de testosterona o de B-hCG o un
resto suprarrenal hiperplasico peritesticular
(en el curso de una HSC no tratada); cursan
con un desarrollo testicular asimétrico. Una
mala correlacién entre el desarrollo testicu-
lar y el genital, o entre el primero y los ni-
veles de testosterona, deben alertar sobre
la posibilidad de una secrecion ectopica de
B-hCG capaz de hacer crecer los testes par-
cialmente (en general a menos de 8 cc); pero
con una marcada activacién de las células de
Leydig secretoras de testosterona. Estudios
ecograficos o con RNM descartaran o con-
firmaran estos supuestos.

2. Enelsexofemenino, la exploracion gonadal
no es directa; sino a través de la ecografia,
capaz de determinar la longitud del cuerpo
uterino (>3 cm en fase puberal) y la relacion
cuerpo:cuello uterinos, que aumenta con la
pubertad (aproximadamente de 1:1 a 2:1).
Los cambios en el volumen ovarico duran-
te la pubertad han sido objeto de diversos
estudios (Figura 1), encontrandose correla-
cion entre volumenes mayores de 4-4,5 cc?
y pubertad clinicamente observable. La exis-
tencia de microquistes (diametro <9 mm)
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ovaricos no es especifica de cambio puberal
y se encuentra en el 53% de las nifas pre-
pUberes normales y en el 63% de las puber-
tades precoces. Sin embargo, los quistes de
mayor tamafio, con asimetrias asociadas en
el volumen ovarico, son muy sugestivos de
PP periférica (quistes autonomos, sindrome
de McCune Albright...)***%. En ocasiones, |a
telarquia en nifias obesas puede confun-
dirse con una mera adipomastia, en estos
casos la ecografia mamaria puede sacar-
nos de dudas al distinguir grasa de tejido
glandular. Esta prueba también resulta muy
util en casos de franca y sostenida asimetria
mamaria para descartar tumores de mama
como causa de esta.

3. Estudios de laboratorio: en ambos sexos
pueden solicitarse niveles basales de go-
nadotrofinas y de esteroides sexuales. Si se
encuentran elevados, aportan informacion
valiosa; pero si se encuentran en rango nor-
mal no descartan el diagnéstico. En el caso
de varones y en casos de adrenarquia precoz
en el sexo femenino, es necesario anadir los
andrégenos suprarrenales del estudio. En

Figura 1. Distribucién percentilada por edades del
volumen ovarico en poblacion sana*®
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ninos los niveles de B-hCG son de utilidad
como marcador tumoral en aquellos casos
de PP periférica con un tamario testicular que
no se corresponde con el nivel de desarrollo
puberal sin que se objetive una causa a nivel
testicular ni suprarrenal. Los tumores gonada-
les secretores de B-hCG ocasionan asimetria
testicular. Entodos los casos, debe solicitarse
estudio tiroideoy descartarse la presencia de
hipotiroidismo. La medicion de las gonado-
trofinas tras estimulo con GnRH puede con-
firmar la activacion del eje hipotalamo-hi-
pofiso-gonadal (elevacion de la ratio LH/FSH
por encima de 0,6 en la nifia y de 3,6 en el
varén). Es importante reseiar que el hecho
de que dicho estimulo no produzca los cita-
dos cambios en las gonadotrofinas propios
de pubertad no excluye esta, ya que, en los
primeros meses de desarrollo puberal, la acti-
vacion del eje es progresiva y oscilante. Con el
desarrollo de nuevas técnicas analiticas como
la inmunoquimioluminiscencia, capaces de
detectar niveles hormonales mas bajos, se
ha contemplado la posibilidad de usar los ni-
veles basales de LH para descartar la PPC sin
necesidad de realizar un test de estimulo. De
esta manera, niveles de LH basales <0,2 1U/I
(sin datos de PP periféricay sin progresion del
estado puberal en los siguientes 6 meses);
permitirian descartar el desarrollo de PP sin
necesidad de realizar test de estimulo. Por
otro lado, niveles LH basales 20,3 1U/| deben
alertarnos sobre el riesgo de progresion de la
pubertad y su origen central, sin ser necesa-
ria la realizacion de un test de estimulo para
su confirmacién. Sin embargo, las evidencias
actuales no permiten realizar una recomen-
dacion generalizada en este sentido®.

4. A nivel de estudios de imagen, ya se ha co-
mentado la necesidad de evaluar la edad

0los ¢ Pubertad precoz y variantes de la normalidad

6sea y la valoracion gonadal mediante
ecografia. Asi mismo, la ecografia abdomi-
nal serd necesaria para el estudio del drea
suprarrenal y descartar la presencia de tu-
mores no solo a dicho nivel sino también a
nivel hepatico (tumores secretores B-hCG).
En todos los casos de PPC debe realizarse
una RM craneal?.

5. Enelcasodelsindrome de McCune-Albright,
una gammagrafia con Tc* es mas sensible
e inocua que la serie 6sea tradicional para
diagnosticar, de modo mas precoz, la displa-
sia fibrosa poliostética caracteristica de esta
entidad®.

En la Figura 2 se muestra un algoritmo para
el manejo diagndstico de la pubertad precoz
y sus variantes.

7. TRATAMIENTO

La indicacion de tratamiento especifico (ciru-
gia, corticoides, LT4...) serd mas sencilla en PPC
con causa secundaria y en PP periférica. En los
casos de PPC, el tratamiento debe estar enca-
minado a solucionar la causa que provoca la
maduracion precoz del eje hipotalamo-hipofi-
so-gonadal. Por tanto, establecer la etiologia
debe ser prioritario en todos los pacientes.
Existen causas, como la presencia de un ha-
martoma hipotaldmico, que pueden no ser
subsidiarias de cirugia y precisaran, por tanto,
tratamiento médico. Los casos de PPC idiopati-
caincluyen un grupo heterogéneo de pacientes
que difieren en la edad de inicio y diagnéstico,
grado de avance en la tallay maduracion 6sea,
factores genéticos, geograficos y psicosociales
por lo que alcanzar un consenso claro para indi-
car untratamiento en estos casos no es facil, lo
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que ha determinado que los resultados a nivel
de talla final sean muy variables®2.

Desde el ano 1981 se utilizan los analogos de

la GnRH para el tratamiento de la PPC idiopa-
tica. Tienen un efecto estimulador sobre la se-

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de pubertad precoz

‘ s AEP
Protocolos « Pubertad precoz vy variantes de la normalidad  £3%

crecion de gonadotrofinas cuando se utilizan
de forma aguda y un efecto inhibidor cuan-
do se usan de forma crénica (efecto Knobill)
produciéndose una desensibilizacion de la
hipofisis, asi la liberacion de gonadotrofinas
se reduce y la maduraciéon gonadal regresa.

Ante signos de desarrollo puberal precoz

!

Normal

[ Variante puberal 1

Edad dsea *
¢ Retrasada
Acelerada

!

Hipotiroidismo

Pubertad precoz

v

Monitorizar EO + Asimetria ¢ Gonadotrofinas y esteroides sexuales;
ecografia pélvica mamaria eje activo; desarrollo gonadal simétrico
¢ Eje hipotalamo-hipofiso-gonadal ¢
inactivado, con esteroides sexuales
Ecograf!a ¢ ppC
mamaria
PP periférica ¢
o pseudopubertad precoz Sexo Sexo
¢ femenino  masculino
Manchas café Sexo Sexo ¢
con leche femenino masculino RNM Valorar
L craneal  RNMcraneal
Gammagrafia Ecografia pélvica (Asimetria
dsea/serie dsea y suprarrenal testicular?
! Lo '
» ) » Si No
Tumor ovarico Descartar Quiste ovarico
osuprarrenal HSC auténomo l i
Ecografia Descartar HSC
testiculary LH, B-hCG
descartar HSC
Rastreo con RNM

EO: edad 6sea; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; LH: hormona luteinizante; PP: pubertad precoz; PPC: pubertad
precoz central; RNM: resonancia magnética nuclear.
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EnlaTabla 3 serecogen los andlogos mas usa-
dos, dosis recomendada y via de administra-
cién,yenlaTabla 4 los criterios utilizados para
su inicio. La dosis media eficaz de triptorelina
es de 100 pg/kg en el 95% de las pacientes;
las primeras dosis se administran en los dias
0,14, 28y, posteriormente, cada 28 dias, aun-
que en algunos casos es necesario adelantar la
administracién a cada 21 dias. Aunque se ha
publicado un pubertal suppression score para
valorar el grado de frenacion, en la practica
clinica habitual es suficiente una cuidadosa
recogida de datos auxolégicos y madurati-
vos. Los efectos adversos derivan fundamen-
talmente de un uso indiscriminado; los mas
frecuentes se recogen en la Tabla 5%,

Aunque su uso no esta extendido en nuestro
pais, en otras zonas como EE. UU. el uso de im-
plantes de histrelina se ha incorporado al tra-

0los ¢ Pubertad precoz y variantes de la normalidad

Tabla 4. Criterios para el uso de GnRH en la pubertad
precoz central idiopatica

Edad

Nifias: edad de inicio de desarrollo mamario <8 afios (<7
afios en nifias de origen mediterraneo) o menarquia antes
de los 9 afios

Nifios: tamanfo testicular >4 ml antes de los 9 afios

Ritmo de progresion

Rapidamente progresiva al diagndstico: relacion maduracion
o0sea:edad cronolégica >1:2

Prondstico de talla final

Talla pronosticada al diagndstico inferior al percentil 3 de la
poblacion de referencia

Reduccion de la talla pronosticada en 5 cm en cualquier
momento del seguimiento

Factores psicosociales

Tabla 5. Efectos secundarios de los andlogos GnRH

. . . - . Reacciones Varian segun |a via de administracion:

tam|.ent9'dela PPC. D!cho dispositivo conthene locales eritema, infeccion

medicacién que permite su uso durante 2 afios, o

i Absorcion irregular
aunque se describe que en torno al 16% de los
Desarrollo Reduccion de la velocidad de crecimiento
) . ) fisico d
Tabla 3. Diferentes analogos de GnRH. Dosis, fre- Aumento de peso
cuencia y via de administracion Alteracion en el desarrollo de la masa dsea
Dosis Administracién Funcion Poliquistosis ovarica. Alteraciones
Gonadal menstruales
Preparaciones diarias -
Fertilidad
Buserelina 1200-1800 pg/dia | i.n. 4 dosis o
; Sistema Cefaleas, migrafias
20-40 pg/kg SC, 1/dia Nervioso —
; ; Epilepsia

Leuprorelina 20-50 pg/kg SC, 1/dia central

Triptorelina 20-40 pg/kg SC, 1/dia Sistémicos Astenia, sofocos, fotofobia

Preparaciones depot Alteraciones en el metabolismo de la

Triptorelina3,75mg | 80-100 pg/kg IM0SC, glucosa

21-28 dias Alteracion del sistema inmunitario

Triptorelina 11,25 mg - IM, 3 meses Alteraciones Depresion, irritabilidad, cambios de humor.

Leuprorelina 11,25 150-200 pg/kg IM, 21-28 dias de conducta Falsas e?<pectat|vas. Reduccion dela

m autoestima

8

Goserelina 10,8 mg _ IM. 3 meses Secundarias a un tratamiento crénico

IM: intramuscular; SC: subcuténea. Multiples controles clinicos y analiticos
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dispositivos se vuelven fragiles a partir del aho
y pueden romperse y precisar el uso de ecogra-
fia para la localizacion de fragmentos previo a
su extraccion®.

Respecto al tratamiento, este es muy eficaz
sobre los caracteres sexuales secundarios; la
menstruacion desaparece, si estaba presente,
habitualmente a la segunda dosis, y el volu-
men mamario regresa casi totalmente. En
cambio, se modifica poco el vello pubiano. La
velocidad de crecimiento se reduce a niveles
prepuberales, el ritmo de aceleracién de la
maduracion 6sea se retarda y el prondstico de
talla final mejora. El momento de suspender
el tratamiento se encuentra todavia en deba-
te. Se pueden valorar multitud de parametros
como la edad cronoldgica, la talla, el tiempo
de tratamientoy, fundamentalmente, la edad
6sea; la mayoria de los autores recomienda
su suspension a los 12 afos de maduracion
0sea. La menarquia se presenta 9-18 meses
después de retirar el tratamiento y la altera-
cion de la funcion gonadal que puede obser-
varse en algunos casos tras este se atribuye
mas a la causa desconocida que provoca la PP
idiopatica que al uso de estos farmacos. Ha-
bitualmente, |a talla final real se va a situar a
medio camino entre la pronosticada al inicio
y al final del tratamiento. Los resultados mas
favorables se han obtenido en nifias con edad
deinicio de tratamiento inferior a 6 afos, talla
media parental alta, talla mas alta al diagnds-
tico y menor grado de aceleracion en la ma-
duracion osea. Es recomendable prolongar el
control clinico hasta alcanzar la talla final y
valorar, después de la menarquia, la funcién
gonada|28,3l,32.

En nifas con PPC idiopatica lentamente pro-
gresiva de inicio entre los 7,5-8,5 afios, el

V3>
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tratamiento con analogos no ha modificado
favorablemente su talla final. Se ha publicado
que solo una tercera parte de las nifias con PP
idiopdtica a esa edad pueden beneficiarse de
un tratamiento con analogos de GnRH sin re-
ducir su pronéstico de talla final.

Existen formas de tratamiento que combi-
nan GnRH + hormona del crecimiento (GH)
en aquellas pacientes con talla genética baja
cuya velocidad de crecimiento se reduce al
percentil 25 como consecuencia del uso de
analogos. El incremento en su talla pronos-
ticada puede oscilar entre 7-10 cm. Sin em-
bargo, actualmente, los tratamientos combi-
nados deben considerarse en el contexto de
ensayos clinicos puntuales®.

Respecto a la PP idiopatica en nifas adopta-
das procedentes de paises en vias de desa-
rrollo, se sabe que en muchos casos maduran
mas rapidamente que aquellas que perma-
necen en el pais de origen. Con la familia
adoptiva, se produce un catch-up explosivo
entérminos de pesoy talla, en muchos casos
con repercusion sobre talla final; ademas de
un proceso de adaptacién emocional que, en
ocasiones, asocia alteraciones psicologicas.
Estas circunstancias pueden ocasionar un
agravio comparativo en relacion con la pobla-
cion del pais de adopcién. Sin embargo, antes
de iniciar tratamiento con analogos, hay que
establecer una exhaustiva valoracién clinica,
valorar el riesgo-beneficio del tratamiento e
incluir la prevencion de sobrepeso como parte
del tratamiento.

Respecto a la pubertad precoz periférica, el tra-
tamiento debe ir dirigido a resolver su causa.
Sin embargo, existen dos cuadros que merecen
mencion independiente:
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+ Sindrome de McCune-Albright: para el tra-

tamiento se utilizan inhibidores de la aro-
matasa como el letrozol y moduladores del
receptor de estrogenos como el tamoxifeno.
Existen casos que asocian una activacion del
eje hipotalamo-hipofiso-gonadal que preci-
san asociar analogos de GnRH3.

Testotoxicosis: en estos caso es necesario
inhibir la sintesis de andrégenos o bloquear
suaccion e inhibir la sintesis de estrégenos.
Para ello son Utiles farmacos como el ke-
tokonazol, el bicalutamide o la ciproterona
acetatoy el anastrazol®.

8. CONCLUSIONES

Se considera PP al desarrollo de caracteres
sexuales secundarios antes de los 8 anos en
nifas y de los 9 en nifios. Existe una forma
central y una forma periférica.

La telarquia precoz aislada, la pubarquia pre-
coz aislada y la menarquia precoz aislada se
consideran variantes del desarrollo puberal.

La etiologia de la pubertad precoz central en
nifias es mayoritariamente idiopatica, mien-
tras que en nifos es mas probable que sea
secundaria.

Los datos de laboratorio e imagen permiten
establecer la forma y etiologia de la PP.

El tratamiento es etioldgico. En las formas
idiopaticas son Utiles los andlogos de GnRH,
aunque en algunos pacientes, la mejoria de
talla final es discreta; por lo que, en ciertos
casos, se valora el tratamiento combinado
con GH.
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