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Resumen

Introduccién: La pubertad se define como el periodo de transi-
cion entre la infancia y la edad adulta, en el que se obtiene la
maduracion sexual completa, con la aparicién de caracteres
sexuales secundarios. Su desarrollo precoz es un motivo fre-
cuente de consulta en endocrinologia infantil. Se debe diferen-
ciar de otros fendmenos, como la pubertad adelantada y las
formas incompletas de pubertad precoz. Nuestro objetivo ha
sido conocer la verdadera incidencia de la pubertad precoz en-
tre los nifios remitidos a nuestra consulta por presentar preco-
cidad sexual, analizando y describiendo sus caracterfsticas.

Pacientes y métodos: Revisién retrospectiva de 83 nifios re-
mitidos por sospecha de pubertad precoz desde septiembre de
2005 a septiembre de 2007.

Resultados: La mayoria de los casos remitidos eran nifias,
con una edad media de 7,6 afios. El signo predominante en la
primera exploracién fue la pubarquia, observado en el 63% de
los casos. Se diagnosticé una pubertad precoz central idiopati-
caa 15 (todas ellas mujeres) de los 83 pacientes, sin identificar
en ninguna de ellas una causa orgéanica desencadenante. Se
decidi6 iniciar tratamiento en 10 de esas 15 pacientes. Un 82%
de los pacientes remitidos presentaron formas incompletas de
pubertad precoz, y el diagnéstico mas frecuente fue el de
pubarquia precoz aislada (18 casos).

Conclusiones: El desarrollo de caracteres sexuales secunda-
rios a una edad temprana puede ser motivo de derivacién a la
consulta de endocrinologia. El seguimiento evolutivo de estos
pacientes, junto con el conocimiento de los diferentes marca-
dores clinicorradioldgicos, nos permitira discernir si nos encon-
tramos ante un caso de pubertad precoz o ante alguna de sus
formas incompletas. La elaboracion de protocolos conjuntos
con atencién primaria facilitaria el seguimiento de muchos de
los pacientes, derivando al servicio de endocrinologia infantil
a los casos que asf lo requieran por su cuadro evolutivo.
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Abstract

Title: Precocious puberty as reason for consultation in a pedi-
atric endocrinology unit

Introduction: Puberty is defined as the transition period be-
tween childhood and the adult age in which complete sexual
maturation is reached, with the secondary hypergynescomia.
Its precocious development is a frequent reason of consulta-
tion with childhood endocrinology specialist. It shall be differ-
entiated of other phenomena as the anticipated puberty and
incomplete precocious puberty. The aim of our study is to know
the real incidence of precocious puberty among the children
referred by sexual precociousness, analyzing and describing
their characteristics.

Patients and methods: A retrospective review of 83 children
referred by a Primary Care pediatrician with the suspicion of pre-
cocious puberty between September 2005 and September 2007.

Results: Most of the cases were girls, with a mean age of
consultation of 7.6 years. The most common sign in the clinical
exploration was pubarche, observed in 63% of the patients.
Central idiopathic precocious puberty was diagnosed in 15 of
the 83 patients, all of them girls, not identifying in none of the
patients an organic trigger. It was decided to start pharmaco-
logical in 10 of the 15 girls. 82% of the patients presented in-
complete forms of precocious puberty, being the most frequent
diagnosis the precocious pubarche (18 cases)

Conclusions: The development of secondary sexual charac-
tersin early age may be a reason for derivation to the consulta-
tion of the pediatric endocrinologist. The clinical tracking of
these patients and the knowledge of the different clinical-radi-
ological markers, will allow us to discern if we are in front of a
real case of precocious puberty or some of its incomplete
forms. The elaboration of common protocols with Primary Care
Units would facilitate the follow-up of most of these patients;
referring them to Pediatric Endocrinology Unit only the patients
who are considered due to their evolutionary picture are con-
sidered.
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Introduccion

La pubertad se define como el periodo de transicién entre la
infancia y la edad adulta, en el que se obtiene la maduracién
sexual completa —con la aparicién de caracteres sexuales se-
cundarios y la finalizacién del crecimiento alcanzando la talla
adulta—vy se logra la capacidad de fertilidad y reproduccion’.

Las alteraciones en el inicio y la progresion de la pubertad
tienen un impacto tanto psicosocial como fisico, y afectan al
pronéstico de la talla adulta. No debemos olvidar que, en de-
terminados casos, la causa puede residir en un proceso pato-
l6égico de diversa gravedad y, por tanto, se afiade a los proble-
mas propios del cuadro?.

La pubertad precoz se caracteriza por la aparicion de carac-
teres sexuales secundarios a una edad cronoldgica inferior a
una desviacion estandar (DE) de 2,5 por debajo de la media
para una determinada poblacién. En nuestra sociedad, se esta-
blece como criterio de pubertad precoz la aparicién de desarro-
llo mamario antes de los 8 afios (0 menarquia antes de los 9
afios) en las nifias, y el aumento de volumen testicular mayor o
igual a 4 mL antes de los 9 afios en los nifios, junto con otros
criterios analitico-radioldgicos y evolutivoss.

Debemos diferenciarla de otros fenémenos, como la puber-
tad adelantada y las formas incompletas de pubertad precoz o
variantes de la normalidad (telarquia precoz, pubarquia precoz,
adrenarquia precoz), que se caracterizan por la aparicién aisla-
da de alguno de los caracteres sexuales secundarios sin acele-
racion de la velocidad de crecimiento ni maduracion dsea®.

La pubertad precoz es un motivo frecuente de consulta desde
atencion primaria.

En nuestro centro supone aproximadamente un tercio de los
pacientes que acuden a las consultas externas de endocrinolo-
gfa infantil.

El propdsito de nuestro estudio es conocer la verdadera inci-
dencia de la pubertad precoz entre los nifios remitidos por pre-
cocidad sexual, analizando y describiendo sus caracteristicas.

Material y métodos

Se trata de un estudio de carécter transversal, retrospectivo,
de 2 afios de duracidn, realizado durante el periodo compren-
dido entre septiembre de 2005 y septiembre de 2007. Se inclu-
ye en el estudio a todos los nifios remitidos a la consulta de
Endocrinologfa Infantil del Consorcio Hospital General Univer-
sitario de Valencia desde atencion primaria con sospecha de
pubertad precoz.

En todos ellos se realiza una historia clinica detallada en la

que se constatan los siguientes aspectos:

® Inicio y secuencia de los cambios puberales secundarios (te-
larquia, pubarquia, etc.), asi como otros datos sugerentes de
desarrollo puberal, virilizacién o feminizacién.

e \elocidad y aceleracién de crecimiento en los dltimos afios.

e Antecedentes perinatales.

e Antecedentes personales de patologfa del sistema nervioso
central (SNC).

e Historia de pubertad precoz en la familia y, a ser posible,
talla media de los padres.

Se evalug el desarrollo puberal mediante los estadios de Tanner,
y en los varones se determiné el volumen testicular con el orqui-
démetro de Prader, valorandose la maduracion 6sea con el
atlas Greulich y Pyle.

Para su diagnéstico y posterior andlisis, se sigue la clasifi-
cacion de la Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica
(ESPE)® para los trastornos de la pubertad. Sin embargo, para
una mejor valoracion se decide separar los términos de adre-
narquia precoz y pubarquia precoz aislada, segun los criterios
que se definen a continuacion:

e Telarquia precoz: inicio del desarrollo aislado de las mamas
en la nifia menor de 8 afios.

e Pubarquia precoz. Caracterizada por la aparicién de vello
pubiano sin otros signos clinico-analiticos de desarrollo
sexual ni activacién adrenal. Incluimos en este grupo a los
pacientes con niveles normales de andrégenos. Esto podria
deberse a un aumento de la sensibilidad de los tejidos peri-
féricos a la accion androgénica, o a activaciones adrenales
autolimitadas sin que sean evolutivas (pubarquia precoz
idiopéatica).

e Consideramos adrenarquia precoz la entidad en que objeti-
vamos un aumento de andrégenos de origen suprarrenal,
utilizando como marcador el sulfato de dehidroepiandroste-
rona (DHEAS) asociado a la clinica correspondiente (apari-
cion de vello pubiano, axilar y/o aumento de olor corporal,
acné, etc.).

Se consideran ambas entidades (pubarquia y adrenarquia

precoz) cuando ocurren antes de las edades consideradas

normales para el inicio de la pubertad.

Pubertad precoz. Desarrollo de los caracteres sexuales se-

cundarios a una edad cronoldgica inferior a 2,5 DE de la me-

dia para la poblacién de referencia. En nuestro caso, antes
de los 8 afos en las nifas y de los 9 en los nifios.

Pubertad adelantada. El inicio de la pubertad se presenta a

una edad limite, alrededor de los 8-9 afios en las nifias (con

inicio del desarrollo mamario) y de los 9-10 en los nifios

(con aumento del volumen testicular).

Resultados

Se revisan un total de 83 pacientes. La distribucién por sexos
muestra un 87% de mujeres, con edad de inicio de los sinto-
mas que oscilan entre los 3 meses y los 9,4 afios; la edad me-
dia en el momento de la consulta es de 7,6 afios.

El motivo de consulta mas frecuente fue el de pubarquia,
referido por 33 de los pacientes, seguido de la telarquia, en 29
de las pacientes. Referfan ambos sintomas (pubarquia y telar-
quia) 20 de los casos remitidos a la consulta. Una paciente fue
derivada por presentar menarquia precoz.

©2010 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

347



Acta Pediatr Esp. 2010; 68(7): 346-350

348

Sintomatologia inicial
(%)

80

630 616

Figura 1. Signos observados en la consulta de endocrinologia
infantil

En la figura 1 se recogen los signos iniciales que presenta-
ban los pacientes en la primera exploracién al ser valorados en
la consulta de endocrinologfa infantil. El signo predominante
fue de pubarquia, observado en el 63% de los pacientes. El 50%
de los varones (5 de los casos) presentaba un aumento del vo-
lumen testicular por encima de 4 mL.

Resulta Ilamativo el dato de que en hasta 6 de los casos, un
7% del total de los pacientes, no se observaron signos de de-
sarrollo puberal precoz: cuatro de los pacientes consultaron por
telarquia, y se trataba de una lipomastia en dos de ellos, y no
se apreci6 ningln desarrollo mamario en el resto; otros dos
pacientes fueron remitidos por el inicio de caracteres sexuales
secundarios, aunque a una edad cronolégica adecuada.

Ll Caracteristicas de las diferentes categorias diagnosticas

Se solicitaron pruebas complementarias para la mayoria de
los pacientes. Cabe destacar las pruebas de imagen, como una
radiografia de la mano izquierda para la valoracion de la edad
0sea, realizada en el 95% de los casos, y una ecografia abdomi-
nopélvica (en el 66,5%) con el fin de determinar los marcadores
puberales, descartando a su vez la presencia de tumoraciones.

Se realizd una analitica basal con estudio hormonal al 92,7%
de los pacientes; en 12 se obtuvieron resultados puberales
(14,4%).

Quince de los pacientes fueron sometidos a pruebas de esti-
mulo con hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH), con resultados puberales en el 53% de los casos.

Grupos diagnésticos (tabla 1)
Unicamente fueron diagnosticados de pubertad precoz 15 de
los 83 pacientes.

El diagnéstico méas frecuente fue el de pubarquia precoz ais-
lada (18 casos), seguido de otra de las formas incompletas de
pubertad, la telarquia precoz (en 16 de los pacientes). Quince
pacientes fueron diagnosticados de adrenarquia precoz, y 11
de los nifios cumplian las caracteristicas de pubertad adelan-
tada.

Se analizan los resultados obtenidos por grupos diagndsti-
cos; tanto en la pubertad precoz como en la pubertad adelan-
tada, la talla en la primera visita se encontraba por encima de
la media, es decir, los pacientes eran mucho mas altos de lo
que les correspondia por su talla diana. Sin embargo, el pro-
ndstico de talla por edad 6sea era peor que su talla diana. Este
dato diferencia el grupo diagnosticado de pubertad precoz del
resto de grupos, que también presentan una talla por encima
de la media, pero su pronéstico segin la edad 6sea es incluso
mejor que seguln su talla diana.

Los nifios diagnosticados de pubertad adelantada presentan
un inicio de sintomas mas tardio (media de edad de 8,6 afios)
con respecto al grupo de pubertad precoz, con una edad media

5 Diagnéstico (n) Sexo Edad (afios) Edad (afios) Talla en Talla media EO/EC  Talla diana
m de inicio de los en la primera la primera para la edad en cm (DE)
E sintomas (media)  consulta (media) visita (DE) osea (DE)
Pubertad precoz (15) 15¢ 6.8 (6-7.8) 7.8(6,2-9.9) +1,2 = 1.3 160,8 (-0,48)
15 9.4
Pubertad adelantada (11) +1.4 +0,04 117 162,2 (-0,64)
102 7,7 (6-8,5) 8,7(7,7-10)
5 6,6 (0,3-9) 7.2 (0,5-9,6)
Pubarquia precoz (18) +1,2 +0,9 1 168,4 (+0,09)
13% 6,6 (5-7.8) 7,2 (5,8-7,9)
30 7.8(7-8,4) 8,7(7,7-9,6)
Adrenarquia precoz (15) +1,28 -0,03 1,11 163,79 (-0,31)
122 7(3-8) 7.2 (3,3-8,5)
Telarquia precoz (16) 16 ¢ 4,4(0,9-7) 4,8(1-10,5) +0,22 0,01 0,98 165,38 (+0,23)

DE: desviacion estandar; EO/EC: cociente edad 6sea/edad cronoldgica.
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Caracteristicas de los pacientes con pubertad precoz

Inicio de los Edad MC Tallaenla  Edad 6sea EO/EC  Talla diana Pronédstico  Prondstico
sintomas primera visita ~ (afos) (afos) encm(DE)  detallapor de talla
(afios) (DE) EO en DE (BP) EO-TD
Tratamiento (10) 6.9 7.4 afios (6,2-8,5) +0,97 9.8(7,7-11) 26 —-082(-3+0,87) -1,62 —-0,8 DE
No tratamiento (5) 7,28 8,5 afios (7,8-9,9) +1,76 11,36(9-12) 28 -0,04(-1,1+272) —0,64 —0,6 DE

de inicio de la sintomatologia de 6,8 afios, como corresponde
por su definicidn.

El grupo de pubarquia precoz presentaba también una talla
por encima de la media, pero con un cociente edad 6sea/edad
cronoldgica= 1, es decir, sin adelanto de la edad 6sea.

Los pacientes diagnosticados de adrenarquia precoz presen-
taban un ligero adelanto en la edad 6sea, pero con un buen
prondstico de talla.

Los pacientes que consultan antes son los diagnosticados de
telarquia precoz, cuya media de edad (4,4 afos) es inferior al
resto de grupos. Esto se debe a que en la mayoria de los casos
se trataba de telarquias del lactante (entidad benigna que no
debe considerarse como una variante de pubertad precoz). No
presentaban aumento de la edad 6sea y el prondstico de talla
en la primera visita resulté ser idéntico al de su talla diana.

Pubertad precoz (tabla 2)
Los 15 casos diagnosticados de pubertad precoz pertenecian al
sexo femenino, y resultaron ser pubertades precoces centrales
idiopaticas.

Se decidid tratar a 10 de las pacientes. En la tabla 2 se pueden
observar las caracterfsticas diferenciales entre las pacientes en las
que se inici6 tratamiento y las que no fueron tratadas.

Discusion

La incidencia de pubertad precoz es dificil de establecer; se
estima en 1:5.000-1:10.000 nifios. Su presentacién es mas fre-
cuente en las nifias, con una relacion entre mujeres/hombres
que varfa entre los diferentes estudios'$, de 3:1 a 20:1.

Desde el punto de vista practico, supone el inicio y la progre-
sion de la pubertad antes de los 8 afios en las nifias y de los 9
afios en los nifios. En los dltimos afios, el limite de edad que
establece el concepto de pubertad precoz ha sido cuestionado,
ya que se estéa observando una tendencia natural al adelanto
debido a cambios nutricionales y/o ambientales. Se aprecia
también una variacién segun la etnia y el grado de desarrollo
socioeconémico’™,

Si'la aparicion de caracteres sexuales se debe a una activa-
cién permanente del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG),
se denomina pubertad precoz central o verdadera; si son pro-
ducidos por una secrecién auténoma de esteroides gonadales

DE: desviacién estandar; EQ: edad d6sea; EC: edad cronolégica; MC: edad media motivo de consulta.

a nivel suprarrenal, gonadal o secrecion ectépica tumoral, sin
activacion del eje HHG, se denomina pubertad precoz periféri-
ca o seudopubertad precoz’.

El primer signo de desarrollo puberal es, en las nifias, la apa-
ricién del botén mamario. Unos meses después del inicio de la
telarquia, comienza la aparicion del vello pubiano, y la mens-
truacion se produce generalmente en torno a 2 afios después
de iniciado el desarrollo mamario.

En los varones, el incremento del tamafio testicular, definido
por un volumen testicular >4 mL, constituye el primer signo de
desarrollo. Le sigue la aparicion del vello pubico unos meses
después. Entre 1 0 2 afios después del inicio del incremento del
tamafio testicular se puede observar espermaturia'?.

Cuando el inicio de la pubertad se presenta alrededor de los
8 afos en las nifas y de los 9 en los nifios, se habla de puber-
tad adelantada. Suele tener un componente genético y no se
considera patolégica, sino uno de los extremos dentro del ran-
go normal del desarrollo puberal.

La aparicion de algunos de estos signos de forma aislada y
precoz se conoce como variantes de normalidad o formas in-
completas de pubertad precoz. No implican la puesta en mar-
cha del mecanismo gonadal y no suelen ir acompafiadas de
otros marcadores clinicorradioldgicos, como una aceleracion
en la edad dsea, modificaciones ecogréficas de los genitales
internos ni de una respuesta puberal en el test de estimulacion
de LHRH, que si estan presentes en las verdaderas pubertades
precoces'.

En este estudio la mayoria de los casos de nifias remitidas por
sospecha de pubertad precoz no fueron verdaderos (15/83), sino
variantes de la normalidad o formas no evolutivas (un 82%).

Dichas entidades no precisan ningln tratamiento especifico,
pero sf debemos destacar la importancia de realizar un segui-
miento clinico, ya que podemos observar pubertades rapida-
mente evolutivas que empeoren el prondstico de talla.

Ademés, se ha demostrado recientemente la relacién entre
algunas de estas formas incompletas, como la pubarquia precoz
asociada a un bajo peso al nacimiento, con formas posteriores
de hiperandrogenismo ovarico o menarquias precoces'%'3.

Hoy en dia, el tratamiento de eleccion de la pubertad precoz
central son los analogos de GnRH de accién prolongada. Aun
asf, actualmente existen diversas lineas de investigacion enca-
minadas a obtener posibles alternativas terapéuticas'.
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El objetivo principal del tratamiento en la pubertad precoz es
frenar o suprimir la activacion del eje HHG, revertir los carac-
teres sexuales secundarios y conservar el potencial de creci-
miento, ralentizando la maduracién 6sea para conseguir una
talla final més acorde con la talla genética. Aunque existen
unos criterios orientativos de tratamiento (prediccion de talla
adulta <155 cm, edad 6sea avanzada >2 afos, deterioro pro-
gresivo a la prediccion de talla adulta...), la indicacién de tra-
tamiento debe hacerse de forma individualizada, teniendo en
consideracion determinados factores psicosociales (reper-
cusion psicoldgica, familiar, social y sobre la conducta) y auxo-
l6gicos (expectativas de crecimiento, edad dsea, rapidez de
progresién de la edad dsea y de los caracteres sexuales secun-
darios).

El tratamiento con andlogos de GnRH es controvertido en los
casos de pubertad precoz central idiopética con inicio a una
edad limite (cercana a los 8 afios). Respecto a ello no hay un
consenso definitivo, ya que los efectos beneficiosos del trata-
miento sobre la talla final no estan claros'.

En este estudio las pacientes que no recibieron tratamiento
eran mayores en cuanto a edad cronolégica y con una edad
6sea muy superior. Esto limitaba las posibilidades y los benefi-
cios del tratamiento. Las tratadas eran mas jévenes, habian
iniciado los sintomas precozmente y, si comparamos el pronds-
tico de talla por edad 6sea en ambos grupos antes de iniciar el
tratamiento, éste era mucho peor que en el grupo de Ias nifias
a las que se decidié no tratar.

La duracion del tratamiento también es materia de contro-
versia, teniendo que decidirse de forma individualizada. Si se
decide iniciar el tratamiento, debe hacerse cuanto antes, ya
que cuanto mayor es su duracién, mayor es la ganancia de talla
adulta.

En cualquier caso, el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios a una edad «inadecuada» va a ser motivo de preo-
cupacion para los padres y los pacientes, y puede tener reper-
cusiones negativas en la vida adulta.

El pediatra general es el profesional que se enfrenta inicial-
mente a este tipo de situaciones y debe ser capaz de realizar
un enfoque diagndstico adecuado, mediante datos clinico-
analiticos y radioldgicos, constatando la forma evolutiva de los
pacientes.

La elaboracién de protocolos conjuntos con el servicio de
atencion primaria haria posible diferenciar las variantes nor-

males del desarrollo de las que no lo son y facilitarfa la orien-
tacién de los padres y el paciente, realizando su seguimiento
en muchos casos, y derivando al paciente al servicio de endo-
crinologfa pediatrica para su valoracion y posible tratamiento
en los casos en que se considerara necesario. Il
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