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INTRODUCCION

La pubertad es el periodo final del crecimien-
to y maduracion del nifio en el que se alcanzan la
talla final y la madurez reproductiva. Inicia cuando
factores neuroendocrinos activan el eje hipotala-
mo-hipofisario-gonadal y sus mecanismos regula-
dores. Estos factores actlan bajo control genético
e influencia ambiental.’

La pubertad precoz se caracteriza por cambios
puberales y por la aceleracion de la velocidad de
crecimiento y de la maduracién dsea que a menu-
do resultan en una reduccion de la talla final. La
presencia de signos de la pubertad antes de los 8
anos en las nifias y los 9 afios en los nifios siempre
debe evaluarse.?

Puede ser dependiente de gonadotropinas
(central) o independiente de gonadotropinas (pe-
riférica). La mayoria de los casos son de origen
idiopatico, aunque también puede estar causa-
da por enfermedades organicas de severidad va-
riable (malformaciones congénitas cerebrales o
agresiones adquiridas). La causa en la mayoria
de los casos en nifias sigue siendo desconocida.
Por la repercusion desfavorable que tiene en la
maduracidn del nifio se recomienda tratar ade-
cuadamente.

Los principios fundamentales del tratamien-
to son detener la progresion de las caracteristicas
sexuales secundarias y la menstruacion (en las ni-
fias), aumentar la estatura adulta final, promover
el bienestar psicosocial y tratar la causa subyacen-
te si se conoce.*

Presentaremos a continuacion dos casos clini-
cos comparando pubertad precoz central y peri-

a. Residente de tercer afio de clinica pedidtrica, HNRG.
b.Jefa de residentes de clinica pedidtrica, HNRG
c. Residente de cuarto afio de clinica pedidtrica, HNRG

férica, asi como también los diferentes abordajes
terapéuticos de cada una de estas entidades.

Paciente 1

Nombre y Apellido: LB.

Edad: 5 afios.

Procedencia: Grand Bourg, provincia de Bue-
nos Aires.

Motivo de consulta: Metrorragia.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de sexo femenino de 5 afos de edad
previamente sana que consultd a la guardia exter-
na del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG)
por metrorragia de 18 horas de evolucidn. Referia
agrandamiento mamario bilateral (telarca) detec-
tado 3 semanas previas a la consulta. Negaba el
uso de disruptores endocrinos como cremas con
estrégenos, cosméticos y esmaltes de uiias, o la
introduccion de cuerpo extrafio que pudiese jus-
tificar la clinica. Habia consultado previamente en
un centro cercano al domicilio donde realizaron
laboratorio con hemograma y coagulograma den-
tro de limites normales. Por no presentar sangra-
do activo al momento de la consulta, luego de una
anamnesis y examen fisico detallados donde no se
observaron signos de alarma, se derivé a Consul-
torio Externo Docente para iniciar seguimiento.

EXAMEN FiSICO

Paciente en buen estado general, clinica y he-
modindmicamente estable. Normotensa, nor-
mocoloreada, normocardica. Abdomen blando
depresible e indoloro, no se palpaban masas ni
visceromegalias. Mamas en estadio de Tanner I,
sin vello axilar ni pubiano. A nivel vulvar presen-
taba restos hematicos sin otras particularidades.
Glandula tiroides no impresionaba aumentada de
tamaho.
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Antropometria: Paciente 2

Peso: 21.4 Kg (PC 75-90) Nombre y Apellido: PL.

Talla: 115 cm (PC 75-90) Edad: 8 afios.

IMC: 16.2 (PC 50-75)

ANTECEDENTES PERSONALES
¢ Sin antecedentes patoldgicos de relevancia.
e Vacunas: completas para la edad.

ANTEDENTES FAMILIARES

¢ Menarca de madre y hermana a los 13 y 14
afios respectivamente.

¢ Entorno familiar continente.

ABORDAJE DIAGNOSTICO
Y EVOLUCION CLINICA

Ante una paciente con metrorragia de inicio
agudo asociado a telarca se plantearon como diag-
nosticos diferenciales:

e Pubertad precoz periférica/central.
¢ Discrasias sanguineas.

¢ Presencia de cuerpo extrafo.

e Traumatismo.

e Abuso sexual infantil.

En Consultorio Externo Docente, luego de un
interrogatorio exhaustivo y examen fisico comple-
to, se desestimaron como probables etiologias: in-
troduccién de cuerpo extrafio, traumatismo, abuso
sexual infantil y trastorno hematoldgico.

Por sospecha de patologia de origen endocri-
noldgico, se realizd interconsulta con servicio de
Endocrinologia quienes indicaron realizar ecografia
ginecoldgica transabdominal. La imagen evidencid
Utero aumentado de tamafio con engrosamiento
endometrial y ovarios sin imagenes tumorales o
quisticas, hallazgos compatibles con estimulo es-
trogénico. Por sospecha de pubertad precoz peri-
férica se realizo laboratorio endocrinolégico con
perfil gonadal y tiroideo dentro de limites norma-
les. Asimismo se desestimaron otros diagndsticos
diferenciales como el sindrome de McCune-Al-
bright debido a que no presentaba alteraciones
en la piel u dseas. Ante la presencia de hallazgos
fisicos y ecograficos secundarios a estimulo estro-
génico agudo, se asumio cuadro clinico secunda-
rio a quiste ovdrico, a pesar de no ser observado
el quiste en la ecografia, atento que suele desapa-
recer del ovario, siendo la causa mas frecuente de
pubertad precoz periférica en nifias previamente
sanas. La metrorragia aparece caracteristicamen-
te por deprivacion hormonal luego de la regresion
del quiste.

Procedencia: CABA.
Motivo de consulta: Control de salud.

ENFERMEDAD ACTUAL

Paciente de 8 afos de edad, de sexo femeni-
no, sin antecedentes a destacar, que concurrid a
control de salud en Consultorio Externo Docente
del HNRG. Al interrogatorio la madre referia telar-
ca de un afio de evolucién y pubarca detectada un
mes y medio previo a la consulta asociadas a flujo
vaginal transparente. Negaba presencia de disrup-
tores endocrinos, secrecion mamaria 0 menarca.

EXAMEN FiSICO

Paciente en buen estado general, normocardi-
ca, normotensa. Como Unicos datos positivos se
observaba aumento del tejido celular subcutaneo,
Tanner M2y VP3, sin vello axilar. Resto del examen
fisico sin particularidades.

Antropometria:

e Peso: 40.5 kg (PC>97; Score Z + 2.99).
e Talla: 128 cm (PC 50-75).

e |MC: 24.71 (PC >97; Score Z +2 +3).

ANTECEDENTES PERSONALES
¢ Sin antecedentes patoldgicos de relevancia.
¢ Vacunas: completas para la edad.

ANTECEDENTES FAMILIARES
e Madre: menarca a los 12 afios.
e Padre: obeso.

ABORDAIJE DIAGNOSTICO
Y EVOLUCION CLiNICA

Ante una paciente con antecedente de telar-
ca precoz asociada a pubarca se plantearon como
diagnosticos diferenciales:
¢ Pubertad precoz central.

e Pubertad precoz periférica.

Por la aparicidn secuencial de los signos de de-
sarrollo puberal a una edad temprana se sospecho
pubertad precoz central, caracterizada por pre-
sentar aceleracion en la velocidad de crecimiento,
edad dsea patoldgica y alteracion a nivel endocri-
noldgico del eje hipotalamo hipofisario gonadal
por una activacion prematura de la GnRH (hor-
mona liberadora de gonadotropina) secundaria
a etiologia tumoral o de causa idiopdtica. Con es-
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tos planteos diagndsticos, se realizé interconsulta

con servicio de Endocrinologia quienes solicitaron:

¢ Radiografia de mufieca izquierda: edad dsea
11 afios (adelantada).

¢ Hemograma completo, quimica con metabo-
lismo fosfo-célcico y perfil lipidico dentro de
limites normales.

e Laboratorio endocrinoldgico: perfil tiroideo,
prolactina, adrenocorticotrofina, cortisol vy
alfa-fetoproteina dentro de limites normales
con hormona luteinizante: 4.91 mUl/ml (valor
normal: 0,10-1,6), hormona foliculo estimu-
lante: 7.15 muUI/ml (VN: 0,6-4,6), estradiol:
23 pg/ml (VN <10-20), testosterona: 24 ng/ml
(VN: 0,06-0,20), androstenediona: 112 ng/ml
(VN 10-30), 17-hidroxiprogesterona: 0.8 ng/
ml (VN hasta 0.6), sulfato de dehidroepian-
drosterona: 473 mcg/dl (VN 150-600), insuli-
na: 19.7 mg/dl (VN 1.8-16.9), IGF-1: 475 ng/
ml (VN 32-259), y IGFBP 3: 7.9 ng/ml (VN 1.4-
3.8) aumentados.

e Ecografia ginecoldgica: Utero en anteverso-
flexion (AVF) de forma y tamafio conservado.
Relacién cuerpo/cuello 1.5/1 (alterado). Mio-
metrio homogéneo. Endometrio homogé-
neo de 2mm. Ovario derecho 25x13x17 mm
Volumen 3cc. (aumentado) Ovario izquierdo
22x9x13 mm Volumen 1.4 cc. (levemente au-
mentado)

¢ Resonancia nuclear magnética (RNM) con y sin
contraste de cerebro e hipdfisis: se observaba
en el parénquima adenohipofisario microade-
noma de 3mm. Resto sin particularidades.
Con diagnostico de pubertad precoz central

comenzd tratamiento con acetato de triptoreli-

na cada 28 dias. Por el hallazgo de un microade-
noma hipofisario se realizo interconsulta con el

Servicio de Neurocirugia quienes indicaron con-

ducta expectante y control evolutivo con RNM en

4-6 meses.

DISCUSION

La pubertad precoz es la aparicion de los ca-
racteres sexuales secundarios en las nifias antes
de los 8 aflos y en los nifios antes de los 9 afios.
Existe una secuencia esperable de aparicidn de
caracteres sexuales secundarios seglin cada sexo
(Figuras 1y 2). La causa puede ser desde una va-
riante del desarrollo normal hasta afecciones pa-
toldgicas con riesgo significativo de morbilidad e
incluso muerte. Su incidencia se estima en 1/5 000-
1/10 000 nifios y es mas frecuente en mujeres.”

Sin embargo, si se presenta un nifio con desarrollo
puberal precoz es mas probable que su etiologia
no corresponda a una variante de la normalidad.

La pubertad precoz no solo produce adelanto
de la aparicion de caracteres sexuales, sino tam-
bién aumento de la velocidad de crecimiento y
aceleracion de la maduracion 6sea con cierre pre-
coz de las placas de crecimiento y talla final baja.

Se puede clasificar en pubertad precoz central
(dependiente de gonadotrofinas), periférica (inde-
pendiente de gonadotrofinas) o variantes benignas
de la normalidad.’

La etiologia de la pubertad precoz central en
nifas es mayoritariamente idiopdtica, mientras
que en nifos suele ser secundaria.® Ocurre una
maduracion temprana del eje hipotalamo-hipo-
fisario-gonadal lo que conlleva a la aparicion se-
cuencial de caracteres sexuales secundarios, como
se puede observar en la paciente 2 que presentd
telarca un afio previo a la aparicion de la pubarca.

Las causas mas frecuentes de pubertad precoz
central son: los disruptores endocrinos, idiopatica,
tumores y quistes aracnoideos (Tabla 1).

Tabla 1. Causas de pubertad precoz central

Lesiones del SNC: malformaciones congénitas

¢ Hamartoma hipotalamico

e Quistes aracnoideos supraselares

e Hidrocefalia

¢ Glioma o neurofibromatosis tipo 1

e Esclerosis tuberosa

¢ Displasia septo dptica

¢ Malformaciones de Chiari Il y mielomeningocele

Lesiones del SNC: causas adquiridas

¢ Tumores: astrocitoma, ependimoma, pinealoma,
glioma hipotalamico u dptico, craneofaringioma,
disgerminoma (no secretor de hCG), meningioma

e Post-injurias (perinatal, traumatismo por infeccion,
radioterapia)

¢ Enfermedad granulomatosa

e Paralisis cerebral

Sin lesiones del SNC: causas congénitas

¢ |diopatico

e Disruptores enddcrinos

eCambios genéticos: mutaciones de ganancia de fun-
cion en los genes que codifican la kisspeptina y recep-
tor de kisspeptina

e Anomalias cromosdmicas

Sin lesiones del SNC: causas adquiridas
¢ Exposicion temprana a esteroides sexuales
(pubertad precoz central secundaria)

Adaptada de Latronico A, et al. 3
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La paciente 2 presentd alteracién del labora-
torio endocrinoldgico, edad dsea patoldgica, eco-
grafia ginecoldgica alterada y RNM cerebral con
microadenoma hipofisiario. Al presentar pubertad
precoz central con aceleracion de la maduracion
6sea, con el objetivo de minimizar las consecuen-
cias en la talla adulta final, se indicd tratamien-
to con acetato de triptorelina, analogo de GnRH
por 2 anos y medio cada 28 dias. Este tratamiento
resulta muy eficaz sobre los caracteres sexuales
secundarios generando la inhibicion de la mens-
truacion e involucion del volumen mamario. Sin
embargo, no genera modificacién a nivel del vello
pubiano. La velocidad de crecimiento se reduce a
niveles prepuberales, el ritmo de aceleracion de
la maduracion dsea se retarda y el prondstico de
talla final mejora.?

La principal causa de pubertad precoz periféri-
ca son los quistes ovaricos, siendo menos frecuen-
tes los tumores, el sindrome de McCune-Albright
(caracterizado por presentar pubertad precoz peri-
férica, pigmentacion de la piel café con leche irre-
gular y displasia fibrosa de hueso) y la patologia
adrenal (Tabla 2).

Existen reportes de casos donde la aparicidn
de telarca precoz se asocia con la presencia del es-
timulo gonadal de etiologia ovarica seguido por el
sangrado vaginal por deprivacion hormonal ante
la regresidn del quiste de ovario.

Tabla 2. Causas de pubertad precoz periférica

Solo en nifas:
e Quiste de ovario
e Tumor de ovario

Solo en nifios:

e Tumor de células de Leydig

e Tumores productores de B-HCG

e Pubertad precoz familiar limitada a varones

Nifias y nifos:

Sindrome de McCune-Albright
Estrégenos exdgenos
Hipotiroidismo primario
Hiperplasia suprarrenal congénita
Tumor adrenal virilizante

Adaptada de Latronico A, et al. 3

La edad media de presentacidn suele ser a los
5 afios, como ocurrié con la primera paciente. Si
bien el quiste no se evidencia al momento de la
realizacion de la ecografia ginecoldgica, es posible
que tenga un curso recidivante. En el caso descrip-
to se realizo el diagndstico por presentar un labo-
ratorio endocrinoldgico normal con una ecografia
ginecoldgica con evidencia de estimulo estrogéni-
co reciente. Al no presentar otro episodio similar,
se decidié mantener una conducta expectante y
continuar con seguimiento ambulatorio por servi-
cio de clinica pediatrica y endocrinologia.

Figura 1. Secuencia eventos puberales. Mujeres.
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Fuente: Lejarraga H, et al.”

M,: mamas 2, VP,: vello pubiano 2, PEP: Pico de empuije puberal.
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Figura 2. Secuencia eventos puberales. Varones.
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Fuente: Lejarraga H, et al.”

Test 4: tamafio testicular de 4 ml; VP2: Vello pubiano 2; G2: Genitales 2; PEP: Pico de empuje puberal.

Los objetivos del tratamiento de la pubertad
precoz son: detectar y tratar las lesiones intra-
craneanas cuando ellas sean la causa, detener la
maduracidn sexual hasta la edad habitual de desa-
rrollo puberal, disminuir la aceleracién de la madu-
racion esquelética para lograr una mejor talla final,
prevenir los problemas emocionales que pueden
sufrir estos niflos como consecuencia del desarro-
llo inadecuado para su edad y las diferencias con
sus pares, y disminuir el riesgo incrementado de
cancer de mama por la exposicién temprana a es-
trégenos.

CONCLUSION

La pubertad precoz no sélo genera afecta-
cion fisica sino también psicoldgica y emocional.
Esto destaca la importancia del diagndstico an-
te el hallazgo de caracteres sexuales secundarios
a una edad no fisioldgica o ante la alteracién en
la aparicion secuencial de los mismos. El trata-
miento oportuno permite retrasar la maduracion
sexual, disminuyendo la aceleracién de la madu-
racion ésea y asi mejorar la repercusion sobre la
talla final.
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