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Resumen

La pubertad es un momento clave entre la infancia

y la edad adulta. El inicio precoz de la misma puede
causar problemas emocionales y una menor talla
adulta. Es preciso conocer los signos que nos indican
una pubertad precoz y diferenciarlos de variantes de

la normalidad, como la pubertad adelantada. El origen
central e idiopatico es la causa mas frecuente, con un
predominio claramente femenino. Entre las pruebas
iniciales, destaca la edad 6sea que puede ser solicitada
por el pediatra de Atencién Primaria. El tratamiento

de eleccion son los analogos de hormona liberadora de
gonadotropinas. Es importante un seguimiento estrecho
en el centro de salud de ciertos grupos de riesgo,

como las nifias obesas y las nifias con antecedente de

adopcién internacional.

Abstract

important.

Puberty is a key step between childhood and
adulthood. Its early onset can cause emotional
problems and shorter adult height compared to
target height. It is necessary to know the signs
that indicate precocious puberty and differentiate
them from normal variants such as early puberty.
The most frequent is idiopathic central precocious
puberty, predominantly in females. One of the
most important initial tests is bone age that can
be requested by the Primary Care Pediatrician.
The main treatment are gonadotropin-releasing
hormone analogues. In Primary Care, a close
monitoring of certain risk groups such as obese
girls and internationally adopted girls is very
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Introduccion

La pubertad precoz es aquella que se inicia
antes de los ocho afios en nifas y de los
nueve afios en nifios.

a pubertad es un complejo pro-
L ceso bioldgico de transicién entre

la infancia y la edad adulta, regu-
lado por diferentes elementos, entre los
que destacan: determinantes genéticos y
diversos factores ambientales. Durante
esta etapa, los nifios y nifias desarro-
llardn importantes cambios corporales
y conductuales para alcanzar la madu-
racién de los caracteres sexuales secun-
darios, su talla adulta y la capacidad de
reproduccién®.

En nifias, la pubertad se inicia con la
aparicién y progresién de telarquia bila-
teral, mientras que en los nifios, viene
marcada por el aumento del volumen
testicular (>4 ml). El rango de norma-

lidad de aparicién de estos caracteres
sexuales secundarios viene definido por
criterios estadisticos, aconteciendo entre
los ocho y trece afios en nifias, y entre
los nueve y catorce afios en nifios(3).

Teniendo en cuenta lo anteriormente
descrito, se considera pubertad precoz
aquella que se inicia antes de los ocho
afios en nifias y de los nueve afios en
nifios%). En una situacién intermedia
nos encontraremos a una variante de la
normalidad, como es la pubertad ade-
lantada: aparicién de caracteres sexuales
secundarios entre los ocho y nueve afios
en nifias, y entre los nueve y diez afios
en nifios.

Clasificaciéon

La pubertad precoz se clasifica en
tres tipos(®7) (Tabla I):
1. Pubertad precoz central (PPC) o

gonadotropin-dependiente: aquella
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en la que hay un aumento de hor-
mona foliculo estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH) tras una
activacién precoz del eje hipotdlamo-
hipéfisis-génadas y la liberacién
de GnRH (hormona liberadora de

gonadotropinas).

. Pubertad precoz periférica (PPP) o

gonadotropin-independiente: pro-
vocada por un aumento de esteroi-
des sexuales sin objetivar elevacién
de FSH y LH, suprimiendo el eje
sexual por retroalimentacién nega-
tiva.

. Pubertad precoz mixta (PPM) o

periférica secundariamente central:
se han descrito de manera anecdética
pacientes con PPP de larga evolucién
que, al ser tratados, frenan subita-
mente la supresién del eje gonadal
y este se activa con la liberacién de

GnRH.

PEDIATRIA INTEGRAL

183



184

PUBERTAD PRECOZ Y ADELANTADA

Tabla I. Etiologia de la pubertad precoz Etlopatogema

Pubertad precoz central

IDIOPATICA

GENETICA

— Mutaciones activantes de KISSIR
— Mutaciones activantes de K/SS1

— Mutaciones inactivantes de MKRN3
— Mutaciones inactivantes DLK1

— Alteraciones cromosémicas

PATOLOGIA ENDOCRANEAL
— Hamartoma hipotalamico
— Otras anomalias congénitas:
« Quiste aracnoideo
» Hidrocefalia
« Displasia septo-6ptica
» Malformacién de Chiari
* Mielomeningocele
— Tumores del Sistema Nervioso Central:
* Glioma
« Ependimoma
« Astrocitoma
* Pinealoma
» Germinoma
« Craneofaringioma
— Traumatismo craneoencefalico
— Radioterapia
— Hemorragia intracraneal
— Enfermedad granulomatosa
— Infeccién del Sistema Nervioso Central
— Parélisis cerebral secundaria a
encefalopatia hipéxico-isquémica
en el periodo neonatal

Epidemiologia

La pubertad precoz es una enfermedad con
baja prevalencia y de predominio femenino.
La gran mayoria de los casos se correspon-
den a pubertad precoz central.

Dentro de los tipos de pubertad pre-
coz, se estima que la PPC constituye
mds del 95% de los casos frente a menos
del 5% de la PPP. A su vez, dentro de la
PPC, la prevalencia de patologia endo-
craneal es claramente superior en los
nifios que en las nifias.

La PPC es una enfermedad relati-
vamente rara, con una prevalencia esti-
mada de un 0,1% y una incidencia de
aproximadamente 6 casos por millén de
personas y afio, con un claro predominio
femenino (10-25:1). Asi, en los tltimos
afios, se ha descrito un aumento notable
de la incidencia anual en nifias, llegando
a 25-50 casos por 100.000 nifias/afio.

Finalmente, conviene puntualizar
que las nifias con antecedente de adop-
cién internacional presentan un riesgo
notablemente mds elevado de desarrollar
PPC que las nifias de su entorno(®7).
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Pubertad precoz periférica

GENETICA
— Niias
» Sindrome de McCune-Albright

— Niios
« Testotoxicosis
» Hiperplasia suprarrenal congénita
» Hipoplasia suprarrenal congénita
por mutacién del gen NROB1
» Sindrome de McCune-Albright
(excepcional)

ADQUIRIDA
— Ninas
 Quistes ovaricos
» Tumores ovaricos
« Tumores de la glandula
suprarrenal que secreten
estrégenos
 Ingesta o contacto accidental con
esteroides sexuales

— Nifos

» Tumores testiculares (células de
Leydig)

« Tumores de la glandula
suprarrenal

« Tumores germinales secretores de
B-HCG

« Ingesta o contacto accidental con
esteroides sexuales

Comorbilidades

La consecuencia mis frecuente-
mente asociada a la pubertad precoz es
la pérdida de potencial de talla adulta
secundaria a una aceleracién del ritmo
de crecimiento, adelanto de maduracién
6sea y cierre prematuro del cartilago
de crecimiento. A partir de diferentes
series histéricas de pacientes con PPC
sin tratamiento médico, se ha conocido
que la talla final alcanzada por nifias
era de 145-154 cm y en nifios de 150-
156 cm(®).

En el 4mbito social y psicolégico, la
mayoria de estudios han sido realizados
en nifias y tienen una naturaleza retros-
pectiva, describiéndose problemas con-
ductuales y emocionales que aumentan:
riesgo de actividad sexual temprana,
consumo de drogas y trastornos de la
conducta alimentaria®).

Por 1ltimo, el adelanto puberal en
nifias se ha relacionado a largo plazo
con un aumento de la prevalencia de
obesidad y del riesgo cardiovascular,
asi como mayor incidencia de céncer
de mama®.

Pubertad precoz central

La mas frecuente es la idiopatica, pero en
los ultimos afos, se han descubierto cau-
sas genéticas, como la alteracion en el gen
MKRN3. El hamartoma hipotalamico es la
causa endocraneal mas frecuente.

En la mayoria de los casos, es de
origen idiopdtico, sobre todo en el sexo
femenino. No obstante, en los ultimos
afios, se han descubierto nuevas altera-
ciones moleculares que podrian expli-
car casos que anteriormente se hubieran
catalogado de idiopdticos, mds atn si
existe agregacién familiar. Las causas
de PPC son las siguientes:

* Genéticas:

— Gen del receptor de kispeptina
(KISS1R): mutacién activante en
heterocigosis, descrita en una Gni-
ca paciente adoptada en 200810

- Gen de kispeptina (KISS1): al-
teraciones moleculares activantes
de este gen en heterocigosis des-
critas en 2010, en tres pacientes.
Actualmente, se consideran va-
riantes de significado incierto().

— Gen “makorin ring finger pro-
tein 3” (MKRN3): mutaciones
inactivantes en heterocigosis.
Desde la primera publicacidén, en
el afio 2013, se ha convertido en la
principal causa genética de PPC
idiopdtica (PPCI), explicando el
33-46% de los casos familiares y
€l 0,4-5% de los casos esporadicos.
Se localiza en la regién critica del
sindrome de Prader-Willi (15q11-
q13) y tiene impronta genémica
materna; asi, el gen proveniente del
alelo materno no se expresa, por lo
que las mutaciones heredades del
padre son las causantes de PPC(12),

— Gen “delta-like noncanonical
notch ligand 17 (DLK1): en
2017, se describié por primera
que una delecion de este gen era
causante de PPCI en cuatro nifias
de la misma familia. La abuela pa-
terna presentaba la misma muta-
cién. Al igual que lo anteriormen-
te descrito en MKRIN3, este gen
también presenta un fenémeno
de impronta materna. Ademds, se

relaciona con mayor prevalencia de
obesidad(3).



* Patologia endocraneal: existe gran
diferencia entre sexos, ya que en varo-
nes, puede explicar entre el 30-70% de
los casos, frente al 10% en nifias(14),

— Hamartoma hipotaldmico: causa
orginica mds frecuente. Se trata
de una lesién congénita benigna,
no neopldsica, que suele situarse
en la base del tercer ventriculo.
La pubertad precoz suele mani-
festarse antes de los cuatro afios y
puede asociarse a crisis epilépticas
gelasticas (risa inapropiada).

— Tumores del sistema nervioso cen-
tral como: gliomas, ependimomas
y astrocitomas.

— Malformaciones del sistema ner-
vioso central como: quistes e hi-
drocefalia, entre otros.

— Traumatismo craneoencefalico.

Pubertad precoz periférica

Los tumores secretores de esteroides
sexuales o B-HCG pueden ser causantes
de PPP(7,15),

bilateral, pudiendo hacer sospechar
en un primer momento, que se trata
de una PPC. Por ello, los anteceden-
tes familiares van a resultar de suma

utilidad.

Hiperplasia suprarrenal congénita:
en nifios, tanto en la forma cldsica
como la de presentacién tardia, se
manifiesta por la aparicién de pubar-
quia/axilarquia e incremento del
pene, pero no del tamafio testicular,
junto a aceleracién del crecimiento y
adelanto de la edad 6sea. En nifias,
suele presentarse con signos de adre-
narquia precoz sin telarquia, por lo
que inicialmente no entraria en el
diagnéstico diferencial de pubertad
precoz.

Hipoplasia suprarrenal congénita
por mutacién del gen VNROBI (anti-
guo DAXT): las mutaciones en este
gen pueden manifestarse como un
efecto dual relativo al desarrollo
puberal. Aparte de insuficiencia
suprarrenal, en la adolescencia o en
la etapa adulta, se manifiesta como
hipogonadismo hipogonadotropo.
No obstante, se han descrito casos

PUBERTAD PRECOZ Y ADELANTADA

Pubertad adelantada

Es una variante de la normalidad, donde
los nifios y nifias presentan un desarrollo y
crecimiento acelerados desde la infancia,
alcanzando generalmente una talla final
normal.

La pubertad adelantada, mucho mds
frecuente entre las nifas, es aquella que
se inicia entre los ocho y nueve afios en
nifas, y entre los nueve y diez afios en
nifos, por tanto, dentro de los limites
inferiores de la normalidad.

Estos nifios y nifias presentan, desde
edades tempranas, un crecimiento acele-
rado que se manifiesta por una talla por
encima de su talla genética y un desa-
rrollo temprano de los caracteres sexua-
les secundarios. Dentro de su entorno
escolar, son nifios y nifias que destacan
generalmente por su altura. Finalmente,
suelen alcanzar una talla final acorde
con su talla genética, pero antes que
los demds. En otras palabras, dejan de
crecer antes que la mayoria de nifios de
su edad. De esta forma, conviene pre-
parar a las familias sobre la evolucién
anteriormente comentada. Este punto

en la infancia causantes de pubertad

; ; es muy relevante a la hora de hablar con
precoz de origen testicular.

las familias, ya que estos nifios y nifias no
se benefician de ningtin tratamiento fre-
nador de la pubertad. En suma, se con-
sidera una variante de la normalidad(®).

Causas genéticas

* Sindrome de McCune-Albright
(SMA): se caracteriza por la triada
de: pubertad precoz, manchas café
con leche y displasia ¢sea. Ade-

Causas adquiridas
* Patologia tumoral: en nifias, pue-

mis, puede asociar otros trastornos
endocrinos. Este sindrome es pro-
ducido por mutaciones activadoras
somiticas postcigéticas en el gen
GNAS, que codifica la subunidad
o de la proteina G de membrana
(20q13.32). Las mutaciones son
heterocigotas y, por tanto, pueden
aparecer en el alelo materno, alelo
paterno o ser de novo.

+ Testotoxicosis o pubertad precoz
familiar del varén: debido a una
mutacién activante del receptor de
LH (LHR) que se hereda de forma
autosémica dominante. Entre el
primer y cuarto afio de vida, puede
objetivarse la aparicién de pubarquia
y alargamiento del tamafo del pene,
junto con incremento de la veloci-
dad de crecimiento y unos valores
sanguineos de testosterona anor-
malmente elevados para la edad. A
diferencia de otros cuadros de PPP
en el niflo, en esta patologia existe
un aumento del volumen testicular

den existir tumores secretores de
estrégenos en ovarios y, en menor
medida, en la glindula suprarrenal.
En este ltimo caso, generalmente
se tratard de tumores de secrecion
mixta (andrégenos y estrégenos).
Ademis, los quistes ovaricos fun-
cionales benignos también pueden
comportarse de esta manera. Por
otra parte, en el caso de los nifios,
debemos descartar tumores secre-
tores de andrégenos en testiculo
(tumores de células de Leydig) o en
la glindula suprarrenal. La hormona
gonadotropina coriénica humana
(B-HCQG) tiene una accién parecida
ala LH sobre el testiculo, por lo que
tumores germinales secretores de
B-HCG (higado, cerebro, medias-
tino, génadas) pueden provocar una
PPP por un aumento en la sintesis
de testosterona.

De forma excepcional, se han docu-
mentado casos de ingesta o contacto
accidental con esteroides sexuales.

Aproximacién diagnostica

En ninas, la telarquia debe ser bilateral
y progresiva, a diferencia de la telarquia
prematura aislada. En nifios, es importante
la exploracion genital para descartar una
asimetria testicular y posible tumor(15)
(Tablas Il y 111).

Anamnesis

* Nifas: el rasgo fundamental es la
presencia de telarquia antes de los
ocho afios. Esta debe ser bilateral
y progresiva, a diferencia de una
variante de la normalidad como es
la telarquia prematura aislada, que
suele ser unilateral y fluctuante, sin
cambios en la pigmentacién de la
areola. Junto a la telarquia bilateral
y progresiva, acontece un aumento en
la velocidad de crecimiento y acele-
racién de la edad ésea. Tampoco es
raro encontrar inicio de pubarquia
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Tabla Il. Aproximacion diagnéstica
en la pubertad precoz (PP)

Anamnesis

— Historia previa

+ Nifias: tiempo de evolucién de
telarquia, uni/bilateral, progresiva/
fluctuante
Nifios: tiempo de evolucién del
incremento del tamafio testicular
y/o pene
Aparicién de pubarquia y/o
axilarquia
Gréaficas de crecimiento
Sintomas de hipertension craneal
(cefalea, vomitos, alteraciones
visuales)
— Antecedentes personales

» Curso del embarazo y tipo de

parto

» Antropometria perinatal

» Enfermedades previas

« Tratamientos crénicos
— Antecedentes familiares

» Madre: talla y edad menarquia

» Padre: talla y desarrollo puberal

+ Casos familiares de pubertad

precoz

Examen fisico

— Datos antropométricos
» Peso y talla (valor absoluto y
Z-score)
* IMC (valor absoluto y Z-score)
» Velocidad de crecimiento (cm/afio
y Z-score)
— Estadio puberal de Tanner
» Grado de telarquia, coloracién de
areolas y molestias locales
» Tamafio y simetria de testiculos
+ Grado de pubarquia/axilarquia
— Lesiones cutaneas
» Manchas café con leche
+ Estrias
* Acné
» Exceso de vello corporal
— Exploracién abdominal
— Examen neurolégico y fondo de ojo

Pruebas complementarias

— Estudios de imagen
* Radiografia de mano-mufieca
izquierda (edad 6sea)
» Ecografia testicular
+ Ecografia abdominopélvica
* RM craneal
— Estudios hormonales
» Test de estimulo con LHRH
» Valores sanguineos de testosterona
» Valores sanguineos de
17-B-estradiol
— Estudios genéticos
» PP Central
a.Gen MKRN3 (casos familiares)
b.CGH-arrays (cuadro sindrémico)
» PP Periférica
a.Gen GNAS (Sindrome de
McCune-Albright)
b.Gen LHR (testotoxicosis)
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Pubertad adelantada
— Variante de la normalidad

Tabla Ill. Diagnéstico diferencial de la pubertad precoz

— Aparicién de caracteres sexuales secundarios junto a aceleracién de la velocidad

de crecimiento y maduracion ésea:

» Entre los ocho y nueve afios en nifias
« Entre los nueve y diez afios en nifios

— Crecimiento y desarrollo acelerados desde edades tempranas

— Generalmente, talla final acorde a la genética

Telarquia prematura aislada
— Variante de la normalidad

— Aparicion de telarquia antes de los ocho afios

— Mas frecuente en menores de dos afios

— Suele ser fluctuante sin cambios en la pigmentacién de la areola

— No se acompafa de pubarquia ni axilarquia

— Velocidad de crecimiento normal

— No suele acompafiarse de un adelanto significativo de la edad ésea

— Tendencia a regresion espontanea, particularmente las que comienzan antes

de los dos afos

— Pronéstico de talla final acorde a la genética

Adrenarquia prematura idiopatica
— Variante de la normalidad

— Aparicion de vello pubico y/o axilar y/o incremento del olor corporal:

» Antes de los ocho afios en nifias
» Antes de los nueve afios en nifios
— Nifias: sin telarquia

— Nifos: sin aumento del tamafio testicular

— Mucho mas frecuente entre las nifias
— Diagnéstico de exclusion:

« Test de ACTH normal (descartando hiperplasia suprarrenal congénita)

» Ecografia abdominopélvica y andrégenos basales normales (descartando

patologia tumoral)

— Presentan cierto adelanto puberal alcanzando talla final acorde a la genética

y/o axilarquia, normalmente tras
la telarquia. La aparicién de vello
pubico o axilar sin otros datos de
virilizacién ni telarquia, nos indi-
can adrenarquia prematura y no una
pubertad precoz(1).

* Nifos: necesitamos interrogar sobre

el aumento del tamafio testicular y de
las bolsas escrotales, incremento del
pene y/o aparicién de vello pubico o
axilar antes de los 9 afios. La evolu-
cién de estos signos se acompaiia de
un aumento de la velocidad de cre-
cimiento y la maduracién 6sea.

* En ambos sexos, resulta de suma

importancia interrogar sobre sinto-
matologia sugerente de hipertensién
intracraneal como: cefalea, vomitos
o alteraciones de la agudeza visual.

Ademis, deben recogerse datos
perinatales y analizar la evolucién
ponderoestatural en las gréficas de
referencia. Ademds, preguntare-
mos sobre el posible contacto con
firmacos que contengan esteroides
sexuales.

Informacién sobre la talla de los
padres y el desarrollo de su pubertad,
asi como de familiares cercanos por
el cardcter genético y de agrupacion
familiar de algtn tipo de PPC, como
se ha descrito anteriormente.

Examen fisico

* Nifias: comprobar la existencia de

telarquia mediante inspeccion y pal-
pacién. Constatar si es uni o bilate-
ral. En ocasiones, es dificil diferen-



ciar entre la presencia de una verda-
dera telarquia o adipomastia, por lo
que los cambios en la pigmentacién
areolar o aumento de la sensibilidad
local pueden sernos de utilidad.

* Nifos: la exploracién genital
mediante palpacién, debe centrar
nuestra atencién. En primer lugar,
para descartar la presencia de asime-
tria testicular, sugerente de patologia
tumoral. Ademis, un volumen testi-
cular superior o igual a 4 ml nos debe
hacer sospechar PPC, mientras que
un volumen inferior a 4 ml indica un
posible origen periférico.

* En nifios y nifias, se recogerdn los
datos antropométricos, tanto en
valor absoluto como en Z-score, y
se calculard el indice de masa cor-
poral (IMC) para valorar el estado
nutricional. Mediante inspeccidn,
hay que prestar especial atencién a
la presencia de estigmas cutdneos,
como manchas café con leche, y la
existencia de vello pabico y/o axilar.
La palpacién del abdomen es impor-
tante para descartar masas abdomi-
nales y una exploracion neuroldgica,
junto a un fondo de ojo, es 1til para
descartar patologia intracraneal.

Pruebas complementarias

La edad 6sea es la prueba a realizar de
entrada ante una sospecha de pubertad
precoz. El test de estimulo con LHRH sigue
siendo la prueba fundamental para estudiar
una activacion central de la pubertad (14,15,17),

Estudios de imagen

* Radiografia de mano-muifieca
izquierda: suele realizarse de entrada
a todos los pacientes con sospecha
de pubertad precoz, para calcular la
edad dsea que suele tener una acele-
racién marcada. Pese a lo extendido
de su uso, esta prueba tiene ciertas
limitaciones: se basa en la compara-
cién de una serie de imdgenes edi-
tadas hace décadas que podrian no
representar a la poblacion actual, asi
como una importante variabilidad
intra e interobservador. También se
utiliza, no en pocas ocasiones, para
la prediccién de talla final. Sobre este
ultimo particular, conviene aclarar
que el intervalo de confianza al 95%
de dicha prediccién es de aproxima-
damente +/- 6 cm.

* Ecografia testicular: de obligada
realizacién en nifios con asimetria
testicular, para descartar patologia
tumoral.

* Ecografia abdominopélvica: a dia
de hoy, presenta un doble uso. Asi,
ayuda a descartar patologia tumoral
suprarrenal y ovdrica, causantes de
PPP. Ademis, permite valorar sig-
nos de impregnacién estrogénica,
tales como: incremento del tamafio
y volumen uterino, relacién fundus/
cérvix, presencia de linea endome-
trial y volumen ovérico.

* Resonancia magnética craneal: util
para descartar patologfa intracraneal.

Estudios hormonales

* En los tltimos afios, se han desarro-
llado distintas técnicas de laborato-
rio que utilizan anticuerpos mono-
clonales, permitiendo disminuir el
punto de corte de determinacién
de hormona luteinizante (LH). Por
ello, algunos autores han propuesto
el uso de LH basal como método
diagnéstico para diferenciar entre
PPC y PPP. No obstante, a dia de
hoy, el test de estimulo con LHRH
(hormona liberadora de gonadotro-
pinas) a una dosis de 100 pg/m? por
via intravenosa, sigue siendo la refe-
rencia para este cometido. El punto
de corte de LH a partir del cual se
confirma un origen central, oscila
entre 5 y 8 Ul/1, segun los autores
consultados; en pacientes menores de
2 afios, el punto de corte se sitda en
10 UI/L

* En el nifio, resulta de suma utili-
dad el uso de testosterona, puesto
que valores por encima de 0,5 ng/
ml sugieren una activacién temprana
de la pubertad. Por el contrario, en
nifias, el uso de 17-B-estradiol pre-
senta poca ayuda por su escasa sen-

sibilidad.

Estudios genéticos

* Pubertad precoz central: ante una
PPCI con varios casos familiares,
se recomienda el estudio del gen
MKRN3. Si este resulta negativo
y hay elevada prevalencia de obesi-
dad, podemos considerar el estudio
del gen DLK1. Si nos encontramos
ante un cuadro sindrémico sin eti-
quetar, en el cual la pubertad precoz
se asocia a otras alteraciones como
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cardiopatia o retraso mental, seria
aconsejable realizar un CGH-arrays
(hibridacién genémica comparada).
* Pubertad precoz periférica: si sos-
pechamos un caso de sindrome de
McCune-Albright, se deberia rea-
lizar un estudio pareado de muta-
ciones en el gen GNAS de muestras
procedentes de sangre periféricay de
tejidos afectos, como la piel y ovario.
En un nifio con sospecha de testo-
toxicosis, habria que estudiar el gen
del receptor de hormona luteinizante

(LHR).

Tratamiento

En la PPC, los analogos de GnRH son los
farmacos de eleccion(7,14,15,17),

Pubertad precoz central

Se utilizan andlogos de hormona
liberadora de gonadotropinas (andlogos
de GnRH). Estos compuestos estimulan
continuamente las células gonadotropas
hipofisarias, provocando su desensibili-
zacioén (“down-regulation”) y logrando
disminuir la secrecién de LH y FSH.

Estos preparados se vienen utili-
zando desde hace mds de tres décadas y
han sido comercializados con diferentes
formas de administracién y posologia.
La evidencia de un gran nimero de
series clinicas con datos a talla adulta,
muestra el efecto beneficioso de estos
firmacos sobre la talla final en nifias,
particularmente menores de seis afios
con PPC. Conviene sefialar que, por
motivos éticos, no se han desarrollado
ensayos clinicos aleatorizados. Ade-
mis, los datos disponibles sobre nifios
son muy escasos. Teniendo en cuenta
esta evidencia cientifica, la indicacién
de tratamiento con anilogos de GnRH
se sugeriria en:

* Nifios menores de nueve afios.

* Nifias menores de seis afios, ya que
en este grupo de edad es donde el
beneficio es claramente mayor a talla
adulta.

* Individualizar el inicio de trata-
miento en nifias entre seis y ocho
afios, teniendo en cuenta: prondstico
de talla adulta con respecto a la talla
genética, la maduracién psicosocial
de la paciente, la prediccién de edad
de aparicién de la menarquia y la
opinién de los padres. En el caso de
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adopcidn, estas nifias suelen presen-
tar problemas de adaptacién social
que podrian verse perjudicadas por
un marcado adelanto puberal.

No existe unanimidad cientifica sobre
el momento mds apropiado para finali-
zar el tratamiento. Parece evidente que
prolongarlo en exceso podria empeorar
las expectativas de talla final al minimi-
zar el crecimiento residual tras su fina-
lizacién. Conociendo que la media de
aparicion de la menarquia tras la retirada
del firmaco se aproxima a los 12 meses,
se sugiere plantear la retirada de los
andlogos de GnRH en las nifias a partir
de los 10 afios de edad cronolégica. Por
afiadidura, se aconseja no continuar con
dicha terapia mds all de los 12 afios de
edad cronoldgica en nifios.

En Europa, el andlogo de GnRH
con el que se tiene mayor experiencia
es la triptorelina intramuscular en
forma depor mensual, a dosis de 80-120
pg/kg. En los ultimos afios, se vienen
desarrollando varios estudios pilotos
con otros fairmacos, tales como: acetato
de leuprolide trimestral, triptorelina
semestral o implantes subcutdneos de
histerelina anuales. Hasta el momento,
no disponemos de datos a talla adulta y
el coste de los mismos es elevado.

Los efectos secundarios del tra-
tamiento son escasos y, en general, se
tratan de reacciones locales en la zona
de inyeccién, como eritema o celulitis, o
reacciones urticariales. En nifias, se han
descrito sintomas similares a la meno-
pausia (calor, rubor, cambios de humor)
y sangrado vaginal en el primer mes de
tratamiento. Ademds, algunos autores
han sefialado un aumento del indice de
masa corporal a largo plazo y hay dudas
sobre mayor incidencia de sindrome de
ovario poliquistico. El efecto sobre la
densidad mineral 6sea es transitorio
y la fertilidad futura no parece estar
afectada.

Pubertad precoz periférica

A diferencia de lo que ocurre en la
PPC, los datos procedentes de la lite-
ratura cientifica son escasos por la baja
frecuencia de los casos. Ademis, la
mayoria de estudios publicados corres-
ponden a grupos reducidos de pacientes,
sin grupo control, en los que no en todos
se dispone de datos sobre la talla final.
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* Sindrome de McCune-Albright:
se emplean firmacos como inhibi-
dores de la aromatasa o inhibidores
del receptor de estrégenos. Ademds,
precisan con cierta frecuencia el uso
de andlogos de GnRH, al constatarse
una activacién central de la pubertad
(PP mixta).

+ Testotoxicosis:

— Inhibidor de la sintesis de testos-
terona, como ketoconazol.

— Inhibidor de receptor de andrége-
nos junto a inhibidor de aromatasa
de dltima generacién.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

+ Conocer los datos de sospecha de
una pubertad de inicio precoz y deri-
var a la consulta de Endocrinologia
infantil. Al mismo tiempo, puede
solicitar una edad 6sea del paciente
para su valoracién en la primera con-
sulta del hospital. Asimismo, resulta
de sumo interés aportar los datos de
la evolucién del peso y talla de, al
menos, los dos tltimos afios.

* En la situacién concreta de un nifio
con asimetria testicular, seria acon-
sejable la solicitud de una ecografia
testicular urgente desde la propia
consulta del pediatra de Atencién
Primaria.

* Mais de dos casos de PPCI en la
misma familia: derivar para realizar
el estudio genético del gen MKRN3
de los casos indices y, si este resulta
positivo, extenderlo a los nifios y
nifias prepuberales de la familia
para que, en el caso de confirmarse,
seguir estrechamente su desarrollo y
seguimiento en consultas de Endo-
crinologia infantil.

* Prevencion de grupos de riesgo con
un seguimiento estrecho de la apari-
cién temprana de caracteres sexuales
secundarios, especialmente en nifias:
— Obesidad: instaurar medidas

dietéticas y conductuales para al-
canzar un normopeso en la etapa
prepuberal, sobre todo, entre los
seis y ocho afios (18, 19),

— Nifias procedentes de adopcién
internacional: tratar de conseguir
una ganancia ponderal progresiva
y no excesivamente rdpida tras la
llegada al pais de acogida (20).
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Causes, diagnosis, and treatment of central

Caso clinico

abdominopélvicas de los signos que podemos
encontrar en la misma.

Nifia de 2 afos y 10 meses derivada por su pediatra a
la consulta de Endocrinologia Infantil para valoracion de
telarquia fluctuante desde los 2 afios y 4 meses. No se ha
objetivado presencia de pubarquia ni axilarquia.

En el domicilio no existen farmacos que contengan este-
roides sexuales.

No se aportan gréficas de crecimiento. Segin nos infor-
man los padres, aparentemente no han notado incremento de
la velocidad de crecimiento. Aporta edad ésea (EO) solicitada
desde su centro de salud que corresponde a tres afos.

Antecedentes familiares

Madre: talla 160 cm y menarquia a los 11 afios. Padre:
talla 189 cm y desarrollo puberal normal. Sin otros casos
familiares de pubertad precoz. Talla genética: 168 +/- 5 cm
(percentil 90).

Antecedentes personales

Embarazo controlado sin incidencias. Parto eutécico a
las 39 semanas, Apgar 9/10. PRN: 3.500 gramos (p50-75);
LRN: 49 cm (p50-75). Periodo neonatal sin incidencias.
Lactancia materna hasta los 10 meses. Diversificacién ali-
mentaria reglada y bien tolerada. Sin alergias ni ingresos
previos.

Exploracion fisica a los 2 afios 10 meses

Peso: 15,2 kg (p75-90); talla: 98 cm (p90-97); IMC:
15,82 (p25-50). Fenotipo normal. No se palpa bocio. Sin
lesiones cuténeas resefiables. Abdomen: sin visceromega-
lias ni distensién abdominal. Genitales externos femeninos
normoconfigurados.

Estadio puberal Tanner | (telarquia izquierda 1 x 1 cm,
telarquia derecha 1,5 x 2 cm, sin molestias locales ni cambios
en la pigmentacién de la areola, sin pubarquia ni axilarquia).

Pruebas complementarias

Se realiza una ecografia abdominopélvica con parametros
prepuberales: Utero de 28 mm de didmetro, sin linea endo-
metrial visible, relacién cuello/fundus de 1.

Evolucion

La sospecha diagnéstica inicial fue de telarquia prematura
aislada sustentada en: telarquia no progresiva sin cambios en
la pigmentacién de la areola, EO acorde con la edad cronol6-
gica, talla acorde con talla genética y datos prepuberales en
la ecografia pélvica. Se decide seguimiento clinico.

En los siguientes meses, se objetiva aumento progresivo
de la telarquia, asi como de la velocidad de crecimiento (8
cm en 7 meses). Ante estos hallazgos, se solicita una nueva
radiografia de mano-mufieca izquierda que muestra una EO
de 5 afios para una EC de 3 afios y 6 meses. Con estos datos,
se realiza el siguiente estudio hormonal:
e 17-B-estradiol de 43,7 pg/ml (<11).
e Test de LHRH: LH basal 1,3 y pico de 72,5 UI/L.

Con estos hallazgos, se confirma una activacién central
de la pubertad, motivo por el que se realiza una RM craneal
que resulta normal.

Con el diagnéstico de PPCI, se inicia tratamiento con
analogos de GnRH, frenando la progresion de la pubertad y
logrando desaceleracion de la velocidad de crecimiento en
los siguientes meses.

== Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
0 Cuestionario de Acreditacién se pueden realizar en “on line” a través de la web:
- www.sepeap.org y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacién de formacion

continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter unico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Algoritmo 1. Diagnéstico de pubertad precoz (PP) en nifas

Nifia < 8 afos con telarquia bilateral progresiva

Edad ésea + graficas de crecimiento
Derivar a Endocrinologia infantil

i EO-EC > 1 afio
‘ Test LHRH ‘ Aceleracion del crecimiento

‘ 17-B-estradiol ‘

Pico LH > 5-8 UI/L Pico LH < 5-8 UI/L

PPC

{ Ecografia abdominopélvica J

Normal Normal/ \
Patologia PPCI Telarquia prematura Tumor/Quiste
endocraneal aislada ovarico

Si casos familiares: Si cuadro sindrémico: Signos sugerentes McCune-Albright:
estudio MKRN3 CGH-arrays estudio gen GNAS

PPP

EO: edad ésea; EC: edad cronoldgica; PPC: PP Central; PPCI: PP Central Idiopatica; PPP: PP periférica.

Algoritmo 2. Diagnéstico de pubertad precoz (PP) en ninos

Nifio < 9 afos con vello pubico y/o axilar y/o aumento de pene

¢Asimetria testicular?
urgente

Ecografia

Edad 6sea + graficas de crecimiento
Derivar a Endocrinologia infantil

v

i ;Tamafio testicular? ]

Testes > 4 ml

Test LHRH

[ Andrégenos basales + marcadores tumorales }

—[ ™ Testosterona: posible tumor testicular }

{ Pico < 5-8 UI/LJ { Pico LH > 5-8 UI/L J

¢ ¢ T Testosterona y Tp-HCG: posible tumor

. . germinal (testicular o extratesticular)
Posible testotoxicosis RM craneal
estudio gen LHR
Normal —[ 11 DHEA-S: posible tumor suprarrenal }

] PP Central Idiopatica . . .
Patologia estudio MKRN3 si 1 17-OHP: posible hiperplasia
endocraneal casos familiares suprarrenal congénita
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. Cuestionario de Acreditacion

h V4

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidn de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacidn de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

manchas café con leche y dis-
plasia 6sea fibrosa.

trovertida y no hay una unani-
midad cientifica.

Pubertad precozy
adelantada

1. Respecto ala pubertad adelantada,

sefiale la opcion FALSA:

a. Esunavariante de la normalidad.

b. Los nifios/as suelen alcanzar
una talla final acorde a la gené-
tica.

c. Enlainfancia, siempre tienen
un crecimiento y desarrollo
igual a los de su misma edad.

d. En nifias, acontece entre los
ocho y nueve afios de edad.

e. No se benefician de ningtn tra-
tamiento frenador de la puber-

tad.

. Respecto a la pubertad precoz
central (PPC), sefiale la opciéon
CORRECTA:

a. Es mids frecuente en nifias que
en nifios.

b. La patologia endocraneal es la
causa mds frecuente en nifias.

c. Actualmente, la principal causa
genética de PPCI Idiopitica es
la delecién en el gen DLKI.

d. El eje hipotdlamo-hipéfisis-
gonadas estd suprimido.

e. Las nifias con antecedente de
adopcién internacional no tie-
nen mayor riesgo de desarrollar
una PPC que las de su entorno.

Respecto a la pubertad precoz
periférica (PPP), sefiale la opcién
FALSA:

a. Existe una retroalimentacién
negativa y supresion del eje
sexual.

b. Existe una elevacién sanguinea
de FSHyLH.

c. El sindrome de McCune-
Albright se caracteriza por la
triada de: pubertad precoz,

d. En el varén, una de las causas e. La triptorelina intramuscular

puede ser la testotoxicosis.

e. Ingesta o contacto accidental
con esteroides sexuales pueden
provocar una PPP.

4. En el diagnéstico de una pubertad

precoz, es FALSO que:

a. La edad ésea es una herra-
mienta complementaria en la
que valoraremos si existe ade-
lanto respecto a la edad crono-
l6gica.

b. Ante una asimetria de testes,
es importante realizar urgente-
mente una ecografia testicular
para descartar tumor.

c. Los niveles elevados de testos-
terona en el varén pueden ser
indicativos de pubertad precoz.

d. En varones, un volumen testi-
cular <4 ml descarta una acti-
vacién precoz de la pubertad.

e. En nifas, los cambios en la pig-
mentacién areolar o aumento
de la sensibilidad local pueden
ayudar para diferenciar telar-
quia de adipomastia.

Respecto al tratamiento de la pu-
bertad precoz, sefiale la opcién
FALSA:

a. Los analogos de hormona libe-
radora de gonadotropinas son
de eleccién en la pubertad pre-
coz central.

b. En la testotoxicosis, puede ser
de utilidad un inhibidor de la
sintesis de testosterona.

c. Los andlogos de GnRH suelen
presentar numerosos efectos
secundarios y son firmacos mal
tolerados.

d. Lafinalizacién del tratamiento
con andlogos de GnRH es con-

en forma depot mensual es el
farmaco con mayor experiencia
en nuestro pais.

Caso clinico

6. (Cudl de estas entidades NO debe-

ria ser considerada en el diagnéds-
tico diferencial?

a. Adrenarquia prematura idiopé-
tica.

b. Tumor del sistema nervioso
central.

c. Tumor oviérico.
d. Quiste ovirico.

e. Mutacién inactivante en gen
MKRN3.

De las siguientes, a su juicio, qué
prueba considerade MENOR uti-

lidad en el diagnéstico?
a. Edad 6sea.

Test de LHRH.
RM craneal.
17-B-estradiol.

Ecografia abdominopélvica.

o0 T

Respecto al tratamiento de la pa-
ciente, sefiale la opcién INCO-
RRECTA:

a. Puede presentar reacciones
locales en la zona de inyeccidn.

b. Deberia plantearse su retirada
a partir de los 10 afios de edad.

c. Prolongar en exceso el tra-
tamiento, podria limitar las
expectativas de talla final.

d. La triptorelina intramuscular
en forma depot mensual es el
firmaco de eleccién.

e. Alo largo del tratamiento, la
FSH y LH sanguineas seguirdn

aumentadas.
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