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RESUMEN

La pubertad precoz se define como el desarrollo de las ca-
racteristicas sexuales antes de los nueve afos de edad en
los varones y de los ocho en las nifas. La pubertad precoz
central (PPC) se debe a una activaciéon prematura del eje
hipotalamo-hipéfisis-génada. Es mas frecuente que se pre-
sente en el sexo femenino y que sea de etiologia idiopatica.
Los datos clinicos, ademas de la presencia de caracteristi-
cas sexuales secundarias, son la edad ésea adelantada y
una velocidad de crecimiento acelerada. El tratamiento de
primera linea son los analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas (aGnRH). Se sugiere realizar la suspension
del tratamiento cuando las nifas alcanzan una edad ésea de
12 anos y los varones de 14. El inicio del tratamiento antes
de los seis afos de edad es un factor de buen prondstico
para la estatura adulta final. No existen suficientes estudios
para evaluar a largo plazo el desarrollo de sindrome de ovario
poliquistico y factores cardiometabdlicos en etapa adulta en
las mujeres con el antecedente de PPC. El pediatra debe
realizar una revisién completa del paciente pediatrico al
realizar el seguimiento de crecimiento y desarrollo, donde
incluya revision del estadio de Tanner.
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INTRODUCCION

La pubertad es el periodo de transicién entre la infancia
y la edad adulta; en ella se presentan cambios fisicos y
funcionales, adem4s de alcanzarse la maduracion sexual
completa.! Esta etapa, critica en el desarrollo de todos
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[Central precocious puberty]

ABSTRACT

Precocious puberty is defined as the appearance of second-
ary sexual characteristics before age eight in girls and nine
in boys. Central precocious puberty (CPP) results from the
premature activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis. It presents most often in females, with an idiopathic
etiology. Besides the presence of secondary sexual charac-
teristics, there are advanced bone aging and an accelerated
growth rate. Gonadotropin-releasing hormone analogs are
the gold-standard treatment. The end of the treatment is
suggested when girls reach a bone age of 12 years and boys
of 14. Starting treatment before age six is a good prognostic
factor for adult final height. There are not enough studies
to evaluate the long-term development of polycystic ovary
syndrome and cardiometabolic factors in the adult stage for
women with a history of CPP. The pediatrician should conduct
a full examination of the pediatric patient to track growth and
development, including the Tanner stage.
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los individuos, puede verse afectada por diferentes fac-
tores. En este articulo se describen las modificaciones
en el inicio de la pubertad y su relacion con la obesidad.

Fisiologia normal del inicio y
progresion de la pubertad

Hasta el momento, no se ha identificado un detonante
Unico para el inicio de la pubertad. El descubrimiento
de la kisspeptina y su receptor ha llevado a una mejor
comprension de la regulacion de la pubertad; esta pro-
teina promueve la secrecién de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH).2
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La regulacién del eje hipotalamo-hipéfisis-génadas
(H-H-G) incluye multiples interacciones hormonales
entre la estimulacién por la hormona liberadora de
gonadotropinas, la retroalimentacion negativa de los
esteroides sexuales y la inhibina (producida por las
gbénadas), asi como la modulacidén autocrina/paracrina
de la activina y la filastatina en la hipéfisis. La GnRH
es liberada de forma pulsatil y transportada por los
vasos porta a la adenohipdfisis, donde promueve la
produccién de las hormonas foliculo estimulante y
luteinizante (FSH y LH). Estas, a su vez, estimulan
a las génadas tanto masculinas como femeninas para
la fabricacién de esteroides sexuales (andrégenos,
progestégenos, estrégenos, inhibinas),? los cuales son
responsables de los caracteres sexuales secundarios.

Factores endocrinos indirectos relacionados
con el inicio de la pubertad

La leptina, producida en el tejido adiposo y directa-
mente relacionada con la energia almacenada, actia
a través de su receptor para estimular la secreciéon
de kisspeptina en el ntucleo arqueado.* La leptina
también acttia sobre el hipotalamo induciendo sa-
ciedad, debido a que se correlaciona positivamente
con la grasa corporal y, en consecuencia, transmite
informacion al cerebro sobre la energia almacenada
disponible. Por otro lado, las concentraciones de lepti-
na se incrementan en las mujeres durante la pubertad,
pero disminuyen en los varones después de iniciarse
la misma en el estadio IT de Tanner. Estas diferencias
podrian reflejar los cambios en la composicion corporal
que ocurren durante esta etapa.? Ello también expli-
caria que la composicién corporal en la infancia esté
implicada con el inicio de la pubertad, ya que se ha
identificado que a mayores niveles de adiposidad, se
presenta en forma més temprana.b

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL

La pubertad precoz se define como el desarrollo de
las caracteristicas sexuales antes de los nueve afos
de edad en los varones y de los ocho en las nifias.”
Cuando el inicio de la pubertad se debe a la acti-
vacion del eje H-H-G, se le llama “pubertad precoz
central” (PPC).8 A pesar de que han habido cambios
seculares en el inicio de la pubertad con el paso de los
afios, la definicién no se ha modificado.? La PPC es
una patologia rara, que se presenta aproximadamente
en 1:5,000 a 1:10,000 nifios.'%!! En México no existen
datos poblacionales. De acuerdo con su etiologia, la
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PPC se divide en orgdnica —cuando se asocia con
una lesién del sistema nervioso central (SNC)— o
idiopéatica —cuando en los estudios de imagen (tomo-
grafia o resonancia) no se demuestra alguna lesién
asociada—. Esta tltima forma es la que ocurre hasta
en 90% de los casos en el género femenino.!?

En su historia natural, la PPC sin tratamiento
ocasiona que la talla final sea menor a lo esperado
debido a la fusién temprana de la placa de crecimien-
to epifisaria por la exposicién a esteroides sexuales,
especificamente, estrogenos. Asimismo, la PPC
conduce al desarrollo precoz de caracteres sexuales
secundarios e inicio de la menstruaciéon a edades
menores que lo habitual.®13

En la actualidad, se recomienda otorgar trata-
miento a todos los pacientes con PPC, siempre y
cuando sean detectados en etapas tempranas des-
pués del inicio de la enfermedad. Las razones para
el abordaje incluyen la preservacion del potencial
genético de la estatura final, el mayor riesgo de al-
teraciones emocionales y problemas de adaptacién
a los cambios sexuales,!* y la disminucién de la
probabilidad de abuso sexual y embarazo prema-
turo.!® En diversos estudios se ha observado que el
tratamiento con analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (aGnRH) suprime la activacién
del eje H-H-G y conserva la talla final adulta,'®17 por
lo que en la actualidad se considera el tratamiento
de primera eleccién.'®

Proceso diagnéstico de la PPC

El desarrollo de la pubertad en las ninas se presenta
en el siguiente orden: telarca, pubarca y, finalmente,
menarca; cualquier cambio en la secuencia se puede
considerar anormal y debe descartarse que se trate
de alguna patologia que involucre la activacién
del eje H-H-G, como la pubarca temprana, o una
variante normal, como la pubertad adelantada o la
pubertad normal temprana.!®??

La pubarca temprana va muy de la mano con
la adrenarca, que consiste en la maduracién de las
glandulas adrenales por la producciéon de andrégenos
(dehidroepiandrosterona y dehidroepiandrosterona
sulfatada), lo que provoca el vello puberal y axilar,?®
sin presentar activacién del eje H-H-G- Conviene
mencionar que las pacientes con pubarca prematura
sin otra patologia adyacente tienen mayor riesgo
de presentar obesidad y sindrome metabdlico en la
etapa adulta, lo cual se ha asociado con mayor por-
centaje de tejido adiposo e hiperandrogenismo.?426



El diagnoéstico definitivo de PPC requiere de
la documentacién de la activaciéon del eje H-H-G,
que se evalta en forma indirecta a través de la
exploracidn fisica, con la presencia y progresion de
caracteres sexuales secundarios, aceleracion en la
velocidad de crecimiento y edad 6sea adelantada.?’
La confirmacién diagnostica se realiza al detectar
elevacion sérica de gonadotropinas, en especial de la
LH,?% ya que tiene una mejor sensibilidad y especi-
ficidad para el diagnéstico. La determinacién sérica
de LH > 0.6 U/L medida por inmunofluorescencia
es suficiente para establecer la activacién del eje.?’
En los casos donde la medicién basal de LH no se
encuentre elevada, pero exista la sospecha clinica,?”
es necesario valorar los cambios de LH después de la
administracién de una dosis iinica de aGnRH, como
el acetato de leuprolide a dosis de 3.75 mg. Con esta
prueba, el diagnéstico de PPC es positivo cuando
existe elevacion de LH medida por quimioluminis-
cencia > 5 U/L dos horas después de la aplicacion
del medicamento.31-33

Tratamiento de la PPC

Una vez que se establece el diagndstico de PPC, el
tratamiento consiste en la administraciéon de aG-
nRH. Existen varios tipos de andlogos y todos son
efectivos; su diferencia estriba en la dosis, intervalo
y via de administracién. En México se utiliza el leu-
prolide a dosis de 3.75 mg, 7.5 mgy 11.25 mg, que se
aplican cada uno, dos y tres meses, respectivamente,
y la triptorelina, a dosis de 3.75 mg cada mes o de
11.25 mg cada tres meses.3438

Se recomienda que a los tres meses del inicio del
tratamiento se evalue si ha sido adecuada la supre-
si6én del eje H-H-G, lo cual consiste en la exploracién
de los caracteres sexuales y en la determinacién de
LH sérica basal y tras la estimulacién con aGnRH.
En caso de detectar la progresién de los caracteres
sexuales a etapas mas tardias de Tanner, se conside-
ra que no existe un correcto control de la pubertad.
Ello se confirma con una determinacién de LH > 0.6
U/L en la medicién basal o con un valor > 6.6 U/L
dos horas posteriores a la estimulacién con aGnRH.??
Cuando se detecta que la supresién es insuficiente,
se incrementa la dosis del medicamento. El por-
centaje de pacientes que logra un cese exitoso de
la pubertad con aGnRH en los primeros tres meses
varia de 78 a 100%.40-44

Con respecto a la suspension del tratamiento, se
sugiere realizarla cuando las ninas alcanzan una
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edad 6sea de 12 afios y los varones de 14, ya que en
ese momento se ha alcanzado la estatura maxima.
Sin embargo, puede diferirse en los casos en que a
pesar de haber alcanzado la maduracién dsea, se
mantenga una velocidad de crecimiento alta. Por
el contrario, cuando la velocidad de crecimiento es
minima, se puede suspender mas tempranamente
el tratamiento.*®

Pronéstico

Con respecto a la mejoria en la talla final adulta de
los pacientes con PPC, se ha demostrado un aparente
beneficio del abordaje con aGnRH. La comparacién
de las estaturas adultas de individuos con PPC que
recibieron tratamiento con los casos histéricos de
ninos que no lo obtuvieron tiene importantes limi-
taciones; entre ellas, que los datos se derivan de un
pequeno numero de sujetos muy heterogéneos en sus
caracteristicas etiolégicas y clinicas al diagnéstico, sin
tomar en cuenta la tendencia secular en el crecimiento
humano durante las décadas.6 Por ello, se debe tomar
con cautela la mejoria en la estatura final que existe
en estas personas, pues no existen ensayos clinicos
aleatorizados que la comprueben. Los factores de
mayor importancia que influyen para tener una
mejor talla final adulta son el inicio de los aGnRH
a una edad menor a seis anos,*”9 largo plazo en la
duracién del tratamiento y una edad ésea al inicio
del mismo menor a los 12 afios.*5-?0

Varios estudios han reportado asociacién entre
el sobrepeso y la pubertad de inicio temprano o
precoz.”! Especificamente en la PPC, al momento
del diagnéstico hay una alta frecuencia de sobrepeso
y obesidad en los pacientes,??? pero el tratamiento
con aGnRH a largo plazo no parece causar o agra-
var la obesidad. Se requieren un mayor nimero de
estudios en un periodo extenso para identificar los
vinculos entre la PPC y el desarrollo de factores de
riesgo cardiometabdlicos en etapa adulta de este
grupo de individuos.

La funcién gonadal se conserva después de la
interrupcién del tratamiento, sin una repercusion a
largo plazo en la fertilidad de los sujetos.?*?> Se ha
sugerido una asociacién entre la PPC y la disfuncién
ovarica, independiente del tratamiento con aGnRH;
sin embargo, los datos sobre el riesgo a distancia de
sindrome de ovario poliquistico (SOP) en mujeres con
PPC tratadas y sin tratar son contradictorios, aun-
que la mayoria de los estudios no apoyan un vinculo
entre el uso de aGnRH y el SOP.%%-%% Es necesario
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evaluar si la PPC tiene implicaciones en el riesgo
de insuficiencia ovarica prematura y menopausia
prematura, y el impacto de la terapia con aGnRH.

Recomendaciones

El pediatra debe realizar una revisién completa del
paciente pediatrico al llevar a cabo el seguimiento de
crecimiento y desarrollo, donde incluya revisién del
estadio de Tanner, palpacion de glandulas mamarias
y medicion del volumen testicular. Esto facilitara la
identificacién de una pubertad alterada y el envio
oportuno con el especialista para dar tratamiento a
este tipo de patologias.
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