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Para realizar la monografia sobre “Tratamiento de la Pubertad Precoz” se realizd una
busqueda bibliografica a través de las bases de datos Pubmed y Cochrane, utilizando
como palabras MeSH “precocious puberty” y “treatment”. Se limité la busqueda a
“clinical trial”, metaanalisis, guias clinicas, estudios randomizados y revisiones, en
inglés y espafiol.

R ——————
Tratamiento Pubertad Precoz Pagina 3



INTRODUCCION

Histéricamente la pubertad ha sido un periodo de celebracion en muchas sociedades,
ya que anuncia la llegada de la fertilidad. Sin embargo para los jovenes constituye un
periodo estresante, coincidiendo con el inicio de la adolescencia, periodo de transicion
donde confluyen importantes fuerzas bioldgicas, psicoldgicas, sociales y culturales.

La llegada de la pubertad a una edad mas temprana que la habitual conlleva gran
preocupacion para la nifia y sobre todo para su familia, no sélo por los aspectos
puramente bioldgicos, sino también por el temor a la sexualidad a edades tempranas
y la aceptacién por parte de sus pares.

En primer lugar se abordan los conceptos esenciales de la Pubertad normal y la
Pubertad precoz, y luego, se profundiza en el tratamiento actual de la Pubertad
precoz.
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PUBERTAD NORMAL Y SU FISIOLOGIA

Durante la nifiez los valores de FSH y LH se mantienen muy bajos, probablemente
debido a que el sistema hipotaldmico hipofisario que controla las gonadotrofinas es
sumamente sensible a la retroalimentacién negativa por parte de los estrégenos
(Valores de estrégenos menores a 10 pg/mL) (1), siendo el gonadostato entre 6 a 15
veces mas sensible que en la edad adulta. Ademas se plantea en las nifias la existencia
de un inhibidor central no esteroideo de la sintesis de GnRH enddgena vy
gonadotrofinas, lo que se pone de manifiesto en nifias con disgenesia gonadal, que
mantienen concentraciones bajas de FSH y LH entre los 5y 11 afios (2).

Mimers de ovononias F5H v LH
y OWDIIICS
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Fuente: Endocrinologia ginecoldgica clinica y esterilidad (Leon Speroff y Marc A. Fritz)

A medida que se aproxima la pubertad aparecen cambios fundamentales: la
adrenarquia; la disminucion de la inhibicion del sistema hipotalamo hipofisario o
“gonadostato”; vy la verdadera “gonadarquia” secundaria a la ampliacién gradual de
las interacciones entre GnRH hipotalamico, gonadotropinas hipofisarias y esteroides
sexuales ovaricos.

La adrenaquia, o despertar del eje hipotdlamo hipdfiso adrenal, determina un
aumento en la produccion de andrégenos suprarrenales que determinan la aparicién
del vello pubico y axilar, y el olor axilar. Existe un incremento de la funcién de la
corteza suprarrenal que lleva al aumento de la dehidroepiandrosterona (DHEA) y su
sulfato (DHEAS) y de la androstenediona circulante. Esto ocurre en forma progresiva,
desde los 6 o 7 afios hasta la adolescencia (13 a 15 afios). Se ha postulado a la
adrenarquia como un posible iniciador de la transicién puberal, ya que antecede en
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dos afios a la aceleracién lineal del crecimiento, a la gonadarca y a la menarca, sin
embargo esto no ha sido demostrado (3).

Desde la primera infancia hasta el periodo prepuberal, tanto la LH como la FSH
permanecen inhibidas en concentraciones muy bajas. Esto se debe fundamentalmente
a una retroalimentaciéon negativa sumamente sensible de concentraciones bajas de
estrogenos gonadales sobre zonas hipotaldmicas e hipofisarias y una influencia
inhibitoria central intrinseca sobre la GnRH, que reduce las concentraciones basales de
gonadotrofinas incluso en nifias que carecen de gdénadas. En este mecanismo
inhibitorio se han implicado dos neuropéptidos: el acido gama-aminobutirico (GABA) y
el neuropéptido Y (4, 5).

La busqueda del factor o factores implicados en la desinhibicidon del gonadostato no ha
finalizado. Varios estudios realizados en la ultima década revelan el rol esencial de
sefiales neuroendocrinas centrales en el control de la pubertad, con un papel
predominante de las kisspeptinas en la regulacién de la activacidon puberal de la
neurosecrecion de GnRH. Otros neurotransmisores, como la neurokinina B (NKB) y
posiblemente melanocortina, interaccionan con las kisspeptinas en el comienzo de la
pubertad. Asimismo, estudios recientes han documentado el rol de mecanismos
epigenéticos, que involucran mayormente la modulacién de represores, liberando las
rutas de kisspeptinas y NKB, asi como microARNs y su proteina de unién, Lin 28B.
Estas rutas proveen la base neuroendocrina y molecular para la modulacién de la
pubertad por diferentes sefiales enddgenas y ambientales, incluyendo factores
nutricionales y metabdlicos, como la leptina, ghrelina e insulina, que juegan un rol muy
importante en el “timing” de la pubertad (6).
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La liberacidon de la inhibicion central lleva a la aparicion de pulsos de GnRH. El inicio de
los mayores pulsos de GnRH ocurre primero durante el suefio, luego los pulsos se
generalizan y ocurren también durante el dia. Las etapas iniciales de la pubertad se
acompafian de un notable incremento nocturno de los pulsos de FSH y LH (tanto en
amplitud como en frecuencia, pero especialmente en esta ultima); dicha diferencia
entre la noche y el dia se invierte al final de la pubertad, con un aumento de los pulsos
durante el dia y una disminucién durante la noche (7).

Muchos factores influyen en el momento de aparicidén de la pubertad y su cronologia:
los factores mas importantes son genéticos, pero también la localizacién geografica, la
presencia de enfermedades crénicas, la nutricion, la exposicidon a la luz y factores
psicoldgicos tienen fundamental importancia. Existe una relacién clara entre el
momento de apariciéon de la menarca de madres e hijas y entre hermanas lo que
demuestra la influencia de los determinantes genéticos (8).

Se ha descrito una tendencia secular de adelanto de la edad de la menarca en los
paises desarrollados que se ha estabilizado hacia la década de 1960, probablemente
debido a la mejor nutricion y condiciones de vida mas saludables. Para alcanzar la
menarca las nifias tienen que cambiar la composicién corporal hacia un mayor
porcentaje de grasa (desde el 16% al 22-23%); se cree que el retraso puberal o
amenorrea secundaria que presentan las nifias anoréxicas o las que realizan ejercicio
intenso es debido a esto en gran parte (3).

Tratamiento Pubertad Precoz Pagina 7



La identificacion de la leptina ha revitalizado la importancia de una relacién entre la
grasa corporal y la funcidén reproductora. Las concentraciones de leptina aumentan
durante la infancia hasta el inicio de la pubertad.

La secuencia de los eventos puberales que incluye el crecimiento acelerado (estirén
puberal), la telarca o desarrollo de las mamas, la adrenarquia y la menarquia requiere
de un periodo de 4,5 afos (con un intervalo de 1,5 a 6 anos).

James Tanner, pediatra britanico, describio 5 estadios de desarrollo puberal a partir de
datos de chicas europeas sanas en el afio 1969; los patrones actuales norteamericanos
ocurren con unos 6 meses de antelacién en cada uno de los estadios y con mayor
antelacion en chicas de raza negra (9).

Figura 2. Escalas de Tanner en nifias.

Estadio 1. Pechainfantil, no vello pibico.

Estadio 2. Botdn mamario, vello pubico no rizado escaso,
en labios mayores.

Estadio 3. Aumento y elevacion de pechoy areola.
Vello rizado, basto y oscuro sobre pubis.

Estadio 4. Areola y pezdn sobreelevado sobre mama.
Vello pibico tipo adulto no sobre muslos.

Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada.
Vello adulto zona medial muslo.

Ly |

Tomado de Tanner 1962

En promedio las nifias estadounidenses de raza negra inician la pubertad entre los 8 y
9 anos de edad y las de raza blanca hacia los 10 afios. Sin embargo la telarca o la
adrenarca pueden producirse normalmente en las nifias negras a partir de los 6 afos y
en las de raza blanca a partir de los 7. Estos datos surgieron a partir de un estudio en
17077 nifias evaluadas en consultorio, publicado por la American Academy of
Pediatrics (10).

La cronologia de los eventos puberales, en general, tiene como primer signo de
pubertad una aceleracién de crecimiento, seguida del brote mamario (telarca). Aunque
la secuencia puede invertirse, la adrenarca suele aparecer después del brote mamario
con la aparicion del vello axilar generalmente dos afios después. En el 20% de las nifas,
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el crecimiento de vello pubico es el primer signo de pubertad. La menarca es un
evento tardio que ocurre luego del pico de crecimiento puberal (aproximadamente un
ano después) (3).

El estiron puberal, estiron de crecimiento que se considera un verdadero evento
puberal, generalmente tiene lugar antes en las nifias (11-12 afios) que en los varones,
duplicando al cabo de un afio la velocidad de crecimiento con un incremento de talla
entre6y11cm.

La media de las nifnas alcanza este pico dos afios después del brote mamario y un afio
antes de la menarca. Esta aceleracion del crecimiento estd mediada por estrdogenos,
hormona del crecimiento (GH) y factor de crecimiento insulinoide (IGF-1). Se cree que
los esteroides sexuales aumentan la secrecién de somatotropina, la que a su vez
aumenta la produccidn de IGF-1, pero también los esteroides sexuales tienen un efecto
directo sobre el crecimiento éseo que es independiente de la GH. No obstante, las
velocidades de crecimiento puberal normal requieren la accion combinada de los
esteroides sexuales y la GH.

Los principales esteroides involucrados en el pico de crecimiento son los estrégenos,
tanto en varones como en mujeres. Sin embargo, también limitan la talla definitiva
alcanzada al estimular la fusidn epifisaria, constituyendo una de las principales
complicaciones de la pubertad precoz.

La densidad ésea vertebral aumenta de forma rapida y significativa durante la
adolescencia, y el aumento es mayor en la raza negra, lo que explica la diferencia
étnica importante en incidencia de osteoporosis y fracturas vertebrales. EIl aumento
puberal de la densidad 6sea varia entre el 10 y el 20%, acumulacién que proporciona
10-20 afios de proteccidn frente a la pérdida normal de la masa désea relacionada a la
edad. Casi toda la masa dsea en la cadera y cuerpos vertebrales se acumula en las
jévenes al final de la adolescencia (a los 18 afios) y son especialmente importantes los
afios siguientes a la menarca (11-14 afios). El 86% del hueso vertebral en las nifias se
adquiere hacia la edad dsea de 14 afios (11). Por todo esto es fundamental estudiar a
las adolescentes con alteraciones menstruales que pueden tener concentraciones
suprimidas de estrégenos y realizar tratamiento en ellas.

En cuanto a la menarca, estudios en gemelas idénticas y no idénticas demuestran que
la edad de la menarca estd controlada por factores genéticos principalmente, cuando
el entorno es 6ptimo (12).

La caracteristica enddcrina final de la pubertad es el desarrollo de una
retroalimentacién estrogénica positiva en la hipdfisis y el hipotalamo, que
desencadena el pico de LH a la mitad del ciclo menstrual, y con ello la ovulacién. Los
ciclos que siguen a la menarca suelen ser anovulatorios, irregulares y, en ocasiones,
abundantes, y esto puede prolongarse hasta 2-4 afos de edad ginecoldgica. La
menarca suele presentarse luego de sobrepasado el punto maximo en la velocidad de
crecimiento, por lo que tras el inicio de las menstruaciones el crecimiento es mas
lento, de no mas de 6 cm.
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Estadio de | FSH UI/L LH UI/L Estradiol DHA ng/dL
Tanner pg/mL

Estadio 1 0,9-5,1 1,8-9,2 <10 19-302
Estadio 2 1,4-7,0 2,0-16,6 7-37 45-1904
Estadio 3 2,4-7,7 5,6-13,6 9-59 125-1730
Estadio 4 1,5-11,2 7-14,4 10-156 153-1321
Adulta: 3-20 5-25 30-100

folicular

Fuente: Endocrinologia ginecoldgica clinica y esterilidad (Leon Speroff y Marc A. Fritz)
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PUBERTAD PRECOZ

Habiendo entendido el concepto de pubertad y su cronologia normal, se pueden
establecer limites temporales clinicamente razonables, y asi se puede distinguir
cuando la pubertad se considera precoz y cuando se considera pubertad tardia.

Se entiende por pubertad precoz, como el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios antes de los 8 afios en las nifias o la aparicién de la menarca antes de los
9-10 afios, o el comienzo del desarrollo mamario a una edad menor a 2,5 DS de la
media de la edad normal para una determinada poblacién (8, 9).

Mientras que en el nifio se define como la aparicion de los caracteres sexuales antes
de los 9 afios. Esta definicion se basa en los trabajos publicados por Marshall y Tanner
en la década del 70, en los cuales se establece un inicio puberal promedio a los 10,5
afios en las mujeres y 11,5 afios en hombres, a lo que se aplica 2 DE (2,5 afios) para
establecer el limite inferior (8, 9). No obstante, estudios realizados posteriormente por
la American Academy of Pediatrics indica que un numero importante de nifias
normales inician su desarrollo puberal antes de los 8 afios (10). Si se sabe que la
aparicidon tanto de la telarca como de la adrenarca antes de los 6 afios de edad
requiere estudio y probablemente tratamiento. Entre los 6 y 8 afios el estudio y
tratamiento debe ser individualizado a cada paciente, realizando una correcta
anamnesis y examen fisico que incluya una historia familiar detallada. Se reserva para
las nifias que comienzan su pubertad entre los 6 a 8 afios el término pubertad
temprana.

Sin tratamiento esta condicién produce un adelanto de los eventos puberales y una
fusion prematura de la placa de crecimiento con deterioro variable de la estatura final
(13, 14).

El éxito del tratamiento depende de un adecuado diagnéstico del tipo de pubertad
precoz (evolucion lenta o rapida); de la duracidn del tratamiento como de la edad para
iniciarlo e interrumpirlo (13, 14).
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EPIDEMIOLOGIA

Se presenta con una Incidencia/Frecuencia de 1:5000/1:10000 nifios con una relacion

femenina/masculina que oscila de 3:1 a 23:1 segun distintas series (14).

Casi tres cuartas partes de la precocidad femenina es idiopatica.

CLASIFICACION

Tradicionalmente la pubertad precoz se divide en dos grandes grupos en funcion del

proceso fisiopatoldgico subyacente que la determina:

Pubertad precoz central (PPC), precocidad completa, isosexual, central,
pubertad precoz que es dependiente de la GnRH y accidn de las gonadotrofinas,
también llamada pubertad precoz verdadera, caracterizada por una maduracién

temprana del eje hipotalamo, hipéfiso gonadal;

Pubertad precoz periférica o pubertad precoz independiente de la GnRH vy las
gonadotrofinas o pseudopubertad precoz: incompleta, isosexual o
heterosexual, caracterizada por la secreciéon excesiva de hormonas sexuales
gonadales u hormonas suprarrenales, de origen genético o tumoral siendo un
ejemplo en este grupo los tumores de células germinales que secretan hCG
(gonadotrofina coridénica humana exclusivamente en nifios) o una fuente

exodgena.

Por ultimo, existen las Variantes del desarrollo puberal normal: formas aisladas
de telarca, pubarca o sangrado vaginal debido o no a una etiologia hormonal.

R ——————
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ETIOLOGIA

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL (PPC)

ETIOLOGIAS DE LA PPC (15)
IDIOPATICA
CAUSAS GENETICAS
MUTACION ACTIVA EN LOS GENES KISS1R Y KISS1
MUTACION INACTIVA EN EL GEN MKRN3 (PPC familiar)
ANOMALIAS CROMOSOMICAS

SECUNDARIA A LA EXPOSICION CRONICA A LAS HORMONAS ESTEROIDEAS SEXUALES
(tratamiento tardio de la hiperplasia suprarrenal congénita virilizante simple,
tumores que secretan hormonas esteroides sexuales, sindrome de McCune-Albright).

TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: HAMARTOMA HIPOTALAMICO (los mas
frecuentes), craneofaringioma, astrocitoma, glioma, neurofibroma, ependimoma,
teratoma

OTRAS MALFORMACIONES CONGENITAS: quiste supraselar, quiste aracnoideo,
displasia septo-6ptica, hidrocefalia, espina bifida, malformacién vascular,
meningomielocele, I6bulo hipotélico posterior ectdpico, duplicacion hipofisaria

OTRAS: encefalitis, meningitis, traumatismo craneal

La precocidad constitucional se debe a la maduracién prematura del eje HHG, dando
lugar a la produccién de gonadotrofinas y esteroides sexuales, llevando a
concentraciones puberales de IGF-1. Esta precocidad tiene caracter familiar y suele
ocurrir muy cerca de la edad limite de 8 afios.

La PP idiopatica, sin embargo, no tiene caracter familiar y ocurre mucho antes en la
infancia. Estos diagndsticos benignos sélo deben hacerse por exclusion, e igualmente
estas pacientes requieren seguimiento a largo plazo.

La PPC idiopatica representa el 90% de los casos en las niflas mientras que las

etiologias organicas (60-70%) son mas frecuentes en los varones (15).

Algunas nifias con hipotiroidismo prolongado pueden desarrollar PPC, probablemente
debido a que las concentraciones elevadas de tirotropina (TSH) estimulan el receptor
de FSH (16). Ademas de la talla corta (pero sin aceleracion de la edad désea) puede
observarse galactorrea. Con el tratamiento tiroideo sustitutivo el desarrollo se detiene
o incluso remite. Por esto es que la funcidn tiroidea debe solicitarse en todos los casos

de pubertad precoz.
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La precocidad sexual es compatible con una vida reproductiva normal y no se asocia a
menopausia precoz. El efecto mas grave, es la talla adulta baja resultante, el 50% mide
menos de 1,50 metros. Esto se debe a que el esqueleto es muy sensible, incluso a
concentraciones bajas de estrégenos, llevando a un cierre espifisario precoz, aunque
transitoriamente puedan resultar nifias altas para su edad.

El desarrollo intelectual y psicosocial es acorde con la edad cronoldgica mas que con la
etapa de la pubertad, aunque acarrea dificultades sobre todo emocionales para la
paciente y su familia.

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA (PPP)

La etiologia de la PPP puede clasificarse en trastornos genéticos o adquiridos, y algunos
varian segun el sexo del nifio (17).

Las causas congénitas o genéticas incluyen el sindrome de McCune-Albright (MAS), la
pubertad precoz limitada a los varones familiares (FMPP) y la hiperplasia suprarrenal
congénita.

Las causas adquiridas incluyen tumores o quistes secretores de hormonas, exposicion a
hormonas exdgenas y la pubertad seudoprecoz observada en pacientes con
hipotiroidismo primario profundo.

NINAS NINOS

Tumores de ovario FMPP

Quistes de ovario Tumores de las celulas de Leyding

Exceso de aromatasa Tumores secretantes de HCG
AMBOS

MAS

Tumores adrenales
Exposicion exdgena a esteroides sexuales

Hipotiroidismo primario
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La hiperplasia suprarrenal congénita es una de las causas mas frecuentes de PP
independiente de GnRH. Aproximadamente el 11% de las nifias con PP tienen un
tumor ovarico. El 5% de los tumores de la granulosa y el 1% de los tumores de la teca
aparecen antes de la pubertad. Las menstruaciones son irregulares y abundantes
debido a su cardcter anovulatorio. Ademas de estrogenos y andrégenos, estos tumores
pueden secretar HCG.

Los quistes ovaricos foliculares o luteos benignos auténomos son causa también de
PPP. Estas nifias presentan falta de pulsos de gonadotrofinas y ausencia de respuesta
al tratamiento con agonistas de la GnRH. Los quistes son grandes, pero pueden
involucionar y a veces reaparecer dando sintomas intermitentes (20).

Debe sospecharse uso de farmacos en todos los casos de precocidad (anticonceptivos
orales, esteroides anabdlicos, lacas y cremas faciales)

+ SINDROME DE MC CUNE ALBRIGHT
(DISPLASIA FIBROSA POLIOSTOTICA)

Es un sindrome caracterizado por lesiones dseas quisticas, multiples y diseminadas que
se fracturan facilmente, manchas de color café con leche y pubertad precoz. Siempre
debe sospecharse en las lactantes que se presenten con hemorragia vaginal. Puede
asociarse también a quistes de ovario, adenomas secretores de GH y prolactina,
hipertiroidismo, hipercortisolismo suprarrenal y osteomalacia.

La pubertad prematura en este sindrome se debe a la produccién de estrégenos por
parte de los ovarios, que es auténoma y precoz. Las concentraciones de
gonadotrofinas son bajas y responden poco al estimulo con GnRH (al contrario de la
PPC).

La fisiopatologia se debe a un defecto basico en la regulacién celular de la funcién de
la proteina G-AMP ciclico cinasa en los tejidos afectados (18), debido a una mutacién
en el gen que codifica la subunidad alfa de la proteina G que estimula la formacion de
AMP ciclico.

En algunas pacientes la talla adulta es normal y la fertilidad se conserva intacta, pero
otras asocian esterilidad.

En estas pacientes los agonistas GnRH no inhiben la secrecién auténoma de las
goénadas ni corrigen la precocidad sexual (19).

R ——————
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VARIANTES DEL DESARROLLO PUBERAL NORMAL

Consisten en la aparicion de signos aislados: pubarca, telarca o menarca prematura. En
estos casos el crecimiento lineal y la maduracidn dsea no estan adelantados, y las
concentraciones basales de hormonas son normales para la edad y desarrollo sexual.

+» TELARCA PRECOZ

Es el brote mamario sin crecimiento puberal, a menudo ocurre en los primeros aios de
vida y suele desaparecer espontdneamente por lo que no requiere tratamiento. 15-
20% de estas nifias presentaran una pubertad precoz central, mientras que la mayoria
presentan una pubertad y crecimiento normales, con posterior fertilidad normal.

% MENARCA PRECOZ

Es una presentacion sumamente rara. Hay que considerar otras causas como
infecciones, cuerpo extrafio en vagina, traumatismo y abuso sexual o neoplasias
locales.

% PUBARCA O ADRENARCA PRECOZ

Se considera a la aparicion de vello pubico antes de los 6 afios en nifias de raza negra o
7 afos en nifas de raza blanca. Se debe a un aumento de los andrégenos
suprarrenales androstenediona, dehidroepiandrosterona y su sulfato.

Para el diagndstico debe determinarse la concentracion de 17 hidroxiprogesterona en
la mafiana. No es necesario realizar tratamiento ya que no altera la talla final. Si es
necesario el seguimiento ya que se ha determinado mayor incidencia de anovulacién,
hirsutismo e hiperinsulinemia (21).
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DIAGNOSTICO

Para establecer el diagndstico muchas veces alcanza con realizar una correcta
anamnesis y exploracion fisica. Siempre debe priorizarse: la exclusion de
enfermedades malignas (tumores del SNC, ovario o suprarrenales); la evolutividad del
proceso, o sea si es progresivo o se ha estabilizado, ya que el tratamiento depende en
gran parte de esto; y por ultimo, excluir las causas aisladas no endocrinas de
hemorragia vaginal como traumatismos, neoplasias genitales, abuso sexual, cuerpo
extrafio o vaginitis (3).

De los hallazgos al examen fisico importa:

- Evolucién del crecimiento, estadios de Tanner, percentiles de tallay peso

- Cambios en los genitales externos: himen engrosado por la accién estrogénica,
leucorrea variable

- Examen abdomino-pélvico y neurolégico.

- Signos de androgenizacién

- Datos especiales: Sindrome de Mc Cune Albright, hipotiroidismo

Para continuar con el diagndstico contamos con métodos de laboratorio asi como
estudios imagenolégicos que nos permitirdn no sélo una aproximacion diagndstica sino
también etioldgica.

Dentro de los estudios de laboratorio se realiza la dosificaciéon de gonadotrofinas y
esteroides sexuales. Para determinar los niveles de estrégenos enddgenos
responsables de la aparicidon y progresion del desarrollo puberal, se utiliza la medicién
de estradiol sérico, o una medida indirecta de este como es su efecto sobre el epitelio de la
vagina o del tracto urinario, evaluado por el colpocitograma o el urocitograma.

El estrégeno es un marcador poco sensible, ya que en estadios iniciales de PP, un
porcentaje significativo de las nifias tiene niveles normales para la edad (22), con gran
superposicidon entre nifias normales prepuberales y puberales (15).

En la préctica se solicita inicialmente el urocitograma. Se toma la primera orina de la
mafana luego de una dieta seca, se obtiene un extendido de las células epiteliales
luego de la centrifugacién de la muestra de orina y el extendido se colorea con la
tincién de Shorr, y se realiza el recuento de células. Se calcula el indice de maduracidn
segun Meissels (suma del total de las células superficiales mas la mitad de las células
intermedias) para calcular el grado de efecto estrogénico (22, 24).
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Para demostrar si la PP es dependiente o independiente de la activacion del eje HHG,
es necesaria la determinacidon de gonadotrofinas séricas, basales o en respuesta a un
estimulo con GnRH exdgeno.

Multiples técnicas de laboratorio con alta sensibilidad para evaluar los niveles de
gonadotrofinas estan disponibles entre las cuales se identifican: IFMA
(inmunofluorometria), inmunoquimioluminiscencia (ICMA) y
electroquimioluminiscencia (ECL).

Segun distintos autores valores basales de LH mayores a 0,6 UI/L por técnica de IFMA o
0,3 UI/L por ICMA Y ECL en ambos géneros son considerados indicadores de pubertad
precoz; mientras que para otros se establece que una LH mayor a 0,9 Ul/I en ambos
sexos (ICMA), concuerda con la activacidon puberal en mas de 60% de los casos. (13)
(15)

Utilizando la relacion FSH/LH, se considera indicador de activacion puberal si existe un
cierto predominio de la respuesta de LH en ambos sexos. En nifas prepuberales existe
predominio de FSH (13).

Estudios en nifias normales utilizando RIA han sugerido como puntos de corte para el
diagndstico de pubertad precoz una relacion LH/FSH igual o superior a 0,7 en la mujer
y >2,6 en varones. Con los métodos ultrasensibles la relacion disminuye y LH/FSH
superior a 0,3 (ICMA) o a 0,35 (IFMA) en mujeres, tiene 100% de especificidad para el
diagnéstico de PPC (13).

Actualmente existe acuerdo en que la determinacién de FSH y LH en respuesta al
estimulo con 100 ug de GnRH es el método de referencia del laboratorio para el
diagnéstico de PPC. Para considerar una respuesta como puberal se tiene en cuenta el
maximo nivel alcanzado por la LH (LHmax)y el cociente entre los valores maximos de
LH y FSH (LH max/FSH max). En la bibliografia, utilizando IFMA, un nivel de LH max >
6,9 UI/L se considera puberal para las nifias. Con respecto al cociente LH max/FSH max,
un valor de 0,3-0,35 utilizando IFMA es el limite de corte propuesto para considerar a
una respuesta como puberal (22, 25, 26).

Esta prueba nos diferencia la PPC (respuesta puberal al estimulo con GnRH), de la PPP
(respuesta prepuberal o inhibida frente al estimulo de GnRH). En la telarca precoz la
respuesta al estimulo con GnRH también es de tipo prepuberal.

En relacion a los estudios de Imagen cabe destacar la importancia de la solicitud ante
la sospecha de una pubertad precoz de una RADIOGRAFIA DE MUNECA Y MANO NO
DOMINANTE, la misma permite la determinacién de la edad dsea. El informe puede
utilizar diferentes métodos siendo los mas usados el de Greulich & Pyle y el de Tanner.
En los casos de PPC la edad ésea estd adelantada, salvo en etapas muy iniciales del
proceso (13, 15).
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Un adelanto significativo (>2 DE) con respecto a la edad cronolégica orienta a la
sospecha de PPC, y si no se indica el tratamiento adecuado, la maduracién esquelética
progresa rapidamente, con el consecuente impacto negativo sobre la estatura adulta.

Por otro lado la ECOGRAFIA PELVIANA es muy Util en la determinaciéon del tamafio
uterino y el volumen de los ovarios, siendo un valor de volumen ovarico mayor a 1.8
ml, longitud uterina mayor a 3.4 cm, o presencia de eco endometrial sugestivos de
estimulaciéon hormonal (15). Es importante destacar que frecuentemente una sola
evaluacion inicial puede ser negativa, por lo que se recomienda seguimiento clinico y
ecografico. También en la ecografia ginecolégica pueden identificarse quistes de ovario
o tumores anexiales que muchas veces son causa de PPP.

En los casos en los cuales el conjunto de examenes sefialados y el contexto clinico
establecen el diagnéstico de PPC, debe realizarse estudio de imdgenes cerebrales con
especial atencidn a la regidn hipotalamo-hipofisiaria, en particular la tomografia axial
computarizada (TAC) y resonancia nuclear magnética (RNM) de silla turca y cerebro.
Aproximadamente 50% de los varones y 15% de las mujeres presentan una causa
neurogénica o tumoral de su pubertad precoz (13).

Finalmente en relacién a los estudios moleculares en todos los casos de PPC Idiopatica
con o sin el antecedente familiar, se debera solicitar el estudio molecular del gen
MKRN 3 (Makorin-Ring Finger 3) sin implicancias en el diagndstico o manejo
terapéutico. El MKRN 3 es un potente inhibidor de la secrecién de GnRH por lo que una
mutacion que lo inactiva ha sido identificada en familias. Representa la causa genética
mas comun de PPC (13).

La TAC o RM de abdomen son muy utiles para evaluar glandulas suprarrenales, y debe
efectuarse cuando la ecografia abdominal sea negativa o dudosa y exista presuncion
de la existencia de un tumor adrenal.
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Algoritmo 1. Orientacion diagnédstica de una pubertad precoz (PP)

Desarrollo puberal a una edad cronolégica < 8 afios en nifias y < 9 afios en nifios

| * Anamnesis familiar y personal
-Expluaﬂdu‘ngmwa;.genlﬁl y auxolégica

| Eoyritmo de crecimiento 1
- pcsterades |————

| Cambios isosexuales J [Camblos onnlrasexualas]
Variante *
normal
de pubertad H Test de LHRH H PP Periférica
Respuesta de LH, FSH ]
de caracter(sticas puberales HSC en nifias

Tumores adrenales
Tumores gonadales

PP Periférica

J

PP Central

/ Nifios _
Reevaluar si: RM craneal ] - HSC Nifias

- Progresion rapida - Tumores 9‘9 H_CG - Tumores/quistes
- Aceleracion de VC - Testotoxicosis ovaricos

- S. McCune-Albrigth - Tumores adrenales
PPC organica PPC Idiopdtica - Tumores testiculares - S. McCune-Albrigth

- Tumores adrenales

Hamartoma hipotalamico * EO: edad ¢sea; VC: velocidad de crecimiento;
Otras alteraciones del SNC PPC: pubertad precoz central
HSC: hiperplasia suprarrenal congénita;

Asaciaie & sivimmes HCG: gonadotropina coribnica

Fuente: Sociedad Espaiiola de Pediatria
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TRATAMIENTO

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

Con respecto al tratamiento siendo esto lo que centrard este analisis se deberd tener

presente que los objetivos del mismo serdn (13, 14, 15):

e La interrupcion de la maduracidon sexual hasta alcanzar la edad normal de
desarrollo puberal.

e Revertir o estabilizar las caracteristicas sexuales.

e Retrasar la maduracion esquelética.

e Preservar el potencial de altura normal (dentro del rango normal objetivo)
e Evitar desproporciones corporales

e Evitar eventuales problemas psicolégicos o emocionales que una nifia/nifio
pueda presentar por sentirse muy diferente a sus pares

Un punto a considerar de gran importancia a la hora de decidir el inicio del tratamiento
es la prevencidn que se puede realizar a través del mismo: en el embarazo
adolescente, inicio precoz de las relaciones sexuales asi como disminuir el riesgo de
abuso sexual (13, 14, 15).

Por otro lado el riesgo en estas pacientes de canceres estrégeno - dependientes en la
vida adulta.

Sin embargo, luego de revisar la bibliografia publicada hasta el momento resulta dificil
dada la heterogeneidad de pacientes el decidir si iniciar tratamiento, ya que no existen
consensos e indicaciones uniformes a todos los casos. Multiples son las variables a
considerar como la edad de comienzo de los eventos puberales, la edad dsea, la
velocidad de evolucién de los cambios puberales y el impacto psicolégico de la
pubertad en el paciente y su familia. Por ello la decisién terapéutica es esencialmente
individual y debe ser tomada en conjunto entre el paciente y su familia, con la asesoria
del endocrindlogo infantil (13, 14).

Ciertas condiciones, por el contrario, hacen que sea indiscutible el inicio del
tratamiento: en las formas rapidamente progresivas definidas en base a criterios
clinicos, radioldgicos y bioquimicos (progresion de una etapa puberal a otra en un

R ——————
Tratamiento Pubertad Precoz Pagina 21



corto periodo de tiempo: menos de 6 meses) o frente a un potencial de estatura final
anormal: predicciéon de estatura final por debajo del percentil 2.5, prediccion de la
altura final por debajo de la altura objetivo: * 8.5 cm o una edad ésea por debajo de -2
DE (13, 15).

Los ANALOGOS DE GnRH (GnRHa) han sido ampliamente utilizados desde la década de
1980 en los ninos con el diagnéstico de PPC rapidamente progresiva. Decapéptido
sintetico que se une al receptor de GnRH en la glandula pituitaria con mayor
estabilidad y duracion siendo resistente a la degradacién prolongando su vida media.

Los GnRHa actuan sobre la gldndula pituitaria anterior, compitiendo por el receptor de
GnRH con GnRH enddgeno, promoviendo la endocitosis y reduciendo la cantidad de
receptores de GnRH ("down-regulation"). Inicialmente los andlogos de GnRH estimulan
la sintesis y secrecion de LH y FSH pero cuando se administra crénicamente, GnRHa
suprimen la produccion de estas hormonas, que a su vez suprimen la produccién de
hormonas esteroideas sexuales por las gonadas (15).

Los analogos disponibles mas cominmente utilizados son el Acetato de Leuprolide y
Triptorelin

La gran mayoria de los estudios indican algun efecto beneficioso del tratamiento sobre
el crecimiento estatural, con limitaciones relacionadas con la ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y el hecho de que los efectos de la terapia con GnRHa se
han analizado tradicionalmente comparando la altura adulta alcanzada con la altura
adulta pronosticada al inicio del tratamiento o con alturas adultas de cohortes
histdricas no tratadas. Por lo tanto sigue siendo un tema de debate la ganancia neta de
altura asociada con el tratamiento y resultados a largo plazo. Siendo los estudios hasta
la fecha muchos de ellos con importantes limitaciones metodoldgicas. (13, 14, 15).

Respecto a la dosis de tratamiento las dosis utilizadas en el tratamiento de la PPC
oscilan entre 75-100 microgramos/kilogramo de peso; dosis que se corresponden con
un valor de 3,75 mg administrados en forma intramuscular o subcutanea cada 28 dias
(15).

Algunos autores plantean dosis mayores sin embargo no han mostrado superioridad
clinica (15).

Habitualmente los andlogos de GnRH son bien tolerados siendo los eventos locales
como rubor, dolor, absceso del sitio de puncidon como frecuentes, seguido de sintomas
vasomotores como sofocos, cefaleas, nauseas, siendo la anafilaxia un evento adverso
infrecuente (14, 15).

En caso de efectos adversos importantes se han evaluado como otras opciones
terapéuticas el Acetato de Medroxiprogesterona (MPA) y el Acetato de Ciproterona.
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Ambos son utiles bloqueando la progresidn a la pubertad precoz sin impacto en la
altura final (15).

Respecto a los resultados derivados de la EDAD OSEA (EO) y el tratamiento su
evaluacion resulta esencial en pacientes con diagnostico de PPC ya que permite la
monitorizacion de la eficacia del tratamiento siendo el objetivo del mismo la
desaceleracion en la maduracion de la edad dsea.

Por otra parte, la evaluacion de edad dsea es valiosa para definir el tiempo apropiado
para la interrupcién del tratamiento, ya que los mejores resultados en términos de
altura adulta se logran cuando el tratamiento se interrumpe entre 12-12,5 afios en
nifas y 13,5 afios en varones, la edad para la interrupcién del tratamiento no estd
claramente definida por las directrices internacionales (14, 15). Cabe sefialar, sin
embargo, que la evaluacion de EO se ve afectada por una gran variabilidad
intraobservador, y las tablas de Bayley y Pinneau, las normas de referencia para la
prediccién de altura, han sido validadas para la prediccidn de altura en nifios normales.
En los pacientes con PPC, la prediccién de la altura basada en las tablas 'promedio' y
'‘avanzada' es insuficientemente confiable, especialmente cuando la maduracion
esquelética estd marcadamente avanzada y se asocia con una sobrestimacién
sistematica de la estatura adulta (3.7-5.9 cm en nifias y adin mayor en los nifios en
series historicas) (14).

Los predictores de los resultados del tratamiento también siguen siendo un tema de
debate. La eficacia del tratamiento parece depender principalmente de la edad de
inicio observandose los mejores resultados cuando el tratamiento se inicia en nifias
con un inicio de la PPC antes de los 6 afios y el inicio del tratamiento se realiza poco
después del diagndstico. (14, 15).

No habria beneficio en la altura final en aquellas nifias con el diagndstico de pubertad
temprana.

La edad 6ptima para la interrupcién del tratamiento también es cuestionable ya que se
deben tener en cuenta varias caracteristicas auxoldgicas y de tratamiento junto con el
impacto psicoldgico de la reanudacidon del desarrollo puberal en el paciente y en la
familia.

Existen varios factores que parecerian influir en los efectos del tratamiento con los
GnRHa en relacién al crecimiento estatural.

Por un lado la edad mds temprana al inicio de la pubertad parece tener una aceptacion
en los distintos estudios realizados, algunos pocos estudios no mostraron correlaciéon
entre el crecimiento estatural y la edad en el inicio de la pubertad o el inicio del
tratamiento, lo que sugiere que las nifias con PPC de inicio tardio se benefician del
tratamiento de manera similar a las nifas con inicio puberal temprano (14).
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Una mayor duracién del tratamiento parece ser un predictor de resultado positivo en
la mayoria de los estudios, aunque no todos, junto con un corto intervalo entre el
inicio puberal y el comienzo de tratamiento (14).

Por ultimo, la EDAD OSEA al final del tratamiento parece ser crucial en la altura de los
adultos, ya que determina el potencial de crecimiento post-tratamiento. De hecho, las
alturas mas altas fueron alcanzadas por pacientes que dejaron de recibir tratamiento
con una EO de 12-12,5 afios o incluso <11,5 afios, mientras que el tratamiento
continuo después de un EO > 13 afos impactd negativamente en el crecimiento
estatural (14, 27, 28).

indice de masa corporal (IMC) y su correlacion con el SINDROME METABOLICO

Varios estudios informaron una asociacién entre el sobrepeso y la pubertad
temprana / precoz, lo que sugiere la participacion de varios factores ambientales,
genéticos y bioquimicos para explicar esta asociacién. Sin embargo, lo que queda por
aclarar es si es el IMC alto lo que da lugar al desarrollo puberal precoz o es éste ultimo
el que promueve el aumento de peso (14).

Otro punto a analizar es si el tratamiento prolongado con andlogos de GnRH
determinan un incremento en el IMC, siendo los resultados hasta el momento
inconsistentes (29, 30). Si bien en uno de los estudios analizados se observo una
posible asociacién entre el IMC y el tratamiento con GnRHa esto dependeria del grado
de obesidad que presentaba al inicio del mismo (29).

Funcidn reproductiva vy riesgo de sindrome de ovario poliquistico

Se investigd la aparicién de la menarquia o, en algunos casos, la reanudacién de la
menstruacion después de la interrupcién del tratamiento con GnRHa mediante
estudios de seguimiento (14).

La mayoria de los estudios informaron una aparicién del 100% de la menarquia, con
algunas excepciones relacionadas principalmente con CPP secundario a lesiones
organicas como el hamartoma hipotalamico.

La menarquia aparecio alrededor de 1 afio después del final del tratamiento con ciclos
regulares y logrando descendencia de caracteristicas normales (30).

El desarrollo de los signos y sintomas del sindrome de ovario poliquistico (SOP) en
mujeres ex PPC es controvertido. Los datos de la literatura son limitados, y los criterios
utilizados para el diagndstico de SOP no son uniformes entre los estudios (14).

De uno de los estudios analizados, el cual buscé evaluar el resultado reproductivo en
mujeres que presentaron PPC y fueron tratadas (distintas opciones: GnRHa/acetato de
ciproterona ) entre la tercera y quinta década de la vida; se observd la mayor tasa de
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hiperandrogenismo clinico entre las mujeres con PCC probablemente relacionado con
la disfuncién neuroendocrina subyacente. El resultado reproductivo en la edad adulta
temprana y media fue normal en la gran mayoria de los pacientes estudiados. El
tratamiento de supresidon puberal puede tener un efecto protector, ya que los
problemas de fertilidad eran mas frecuentes sélo entre las mujeres PPC no tratadas
(31).

Estos puntos hasta el momento permitieron abordar no solo el tratamiento de la PPC
sino también los resultados y variables en los distintos sistemas.

PUBERTAD PRECOZ PERIFERICA

Con respecto al tratamiento de la pubertad precoz periférica (PPP) el mismo constituye

un desafio y los beneficios no han sido bien establecidos debido a la rareza de los
pacientes y la heterogeneidad de las enfermedades (17).

Los GnRHa como intervencion primaria no ha sido exitosa ya que las gonadotrofinas no
estarian elevadas en este grupo de pacientes, porque no se trata de una activaciéon
prematura del eje HHG.

Estarian indicados farmacos que actuan inhibiendo la esteroidogénesis ovarica o la
accion de los estrégenos sobre los tejidos diana (mamas, endometrio, cartilagos de
crecimiento), sobre todo en caso de quistes ovdricos recurrentes y Sindrome de Mc
Cune Albright (22).

Se han propuesto varios farmacos con estos fines que se muestran en el cuadro
inferior; sin embargo, ninguno de estos es eficaz en todos los casos y a menudo es
necesario rotarlos debido a la ausencia de beneficio.
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Droga Mecanismo de accion Dosis

MPA Progestageno, inhibe | 150 mg/sem (i/m) o 10
sintesis ovarica, | mg/dia (oral)
antiestrégeno

Tamoxifeno Antiestrégeno 20 mg/dia

Testolactona Inhibe aromatasa 40 mg/kg/dia (oral)

Anastrozol Inhibe aromatasa 1 mg/dia

Letrozol Inhibe aromatasa 2,5 mg/dia

Fulvestrant Antiestréogeno 4 mg/kg/mensual (i/m)

Fuente: Escobar y cols.

La MPA y acetato de ciproterona no se consideran opciones adecuadas en el
tratamiento a largo plazo debido a sus efectos secundarios.

Como tratamientos alternativos se ha planteado la posibilidad del uso de inhibidores
de la aromatasa estando los mismos asignados por tipo o por generacién en relacion al
grado de supresion estrogénica (17).

Finalmente el tamoxifeno como opcién exige aun estudios a largo plazo que avalen su
uso (17).

Los quistes del Sindrome Mac Cune Albright habitualmente retroceden
espontdneamente, es excepcional que requieran tratamiento quirudrgico (22).

La PP secundaria a hipotiroidismo retrocede completamente con el tratamiento con
hormona tiroidea.

Cuando la PP periférica desencadena secundariamente una Pubertad precoz central, se
beneficia del tratamiento con andlogos de GnRH.
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CONCLUSIONES

Se concluye que hablamos de pubertad precoz cuando aparecen eventos puberales
antes de los 8 afios en las nifas, siendo la mayoria de las veces una Pubertad precoz
central idiopatica, o sea, dependiente de la activacion del eje HHG vy sin una etiologia
organica que la expligue.

Para realizar el diagndstico se debe comprobar la estimulacién estrogénica en los
distintos tejidos (clinicamente, mediante urocitograma y mediante morfologia del
Utero y ovarios en la ecografia pélvica), y por otro lado, establecer si se debe a una
activacion prematura del eje HHG mediante la respuesta de las gonadotrofinas al
estimulo con GnRH.

Para decidir si se debe comenzar tratamiento o no es fundamental valorar Ia
progresividad de los eventos puberales, la edad de presentacidn y la repercusién que
genera en la paciente y su familia.

El tratamiento de la PPC ha permanecido incambiado desde |la década del 1980 en que
se comenzaron a utilizar los analogos de GnRH, siendo el tratamiento de eleccion hasta
el momento. Continua siendo tema de debate hasta cuando realizar el tratamiento y si
resulta eficaz en la pubertad temprana (entre los 6 y 8 afios)

En la PPP pareceria que el tratamiento mas eficaz son los inhibidores de la aromatasa,
aungue muchas veces es necesario rotar los farmacos para lograr beneficios.

Por ultimo, es fundamental en estas pacientes el abordaje interdisciplinario de la
paciente y su familia, debido al impacto psicoldgico que esta patologia puede acarrear
en la nifa y su entorno.
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