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RESUMEN

Se define Telarquia Precoz como la aparicion del boton ma-
mario antes de los ocho anos en ausencia de otros signos de
pubertad. En los primeros anos de vida puede ser secundaria
al fenémeno de la minipubertad, mientras que en la etapa
escolar podria ocurrir debido a la interaccion entre disrup-
tores endocrinolégicos y la obesidad. Una parte importante
se mantiene estacionaria o revierte, mientras que un peque-
Ao porcentaje puede evolucionar hacia la pubertad precoz.
Se debe realizar una anamnesis y examen fisico adecuado
buscando otros signos puberales, una buena curva de cre-
cimiento y puede complementarse con imagenes y con un
seguimiento para intentar determinar aquellas pacientes que
evolucionaran hacia la pubertad precoz.

Palabras clave: Telarquia precoz, pubertad precoz, disrupto-
res endocrinoldgicos, obesidad.

SUMMARY

Premature thelarche is defined as the breast bud appearance
before eight years, without other signs of puberty
development. During the first years of life it can be secondary
to the minipuberty phenomenon, while during school period
it's usually secondary to the interaction between endocrine
disruptors and obesity. Although most of cases remain stable
or regresses, a small percentage can evolve to precocious
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puberty. An appropriate clinical history and physical exam
looking for other signs of precocious puberty must be held,
complemented with the correspondent follow up and images
studies, in order to diagnose patients that will evolve to
precocious puberty.

Key words: Premature thelarche, precocious puberty,
endocrine disruptors, obesity.

INTRODUCCION

Se define telarquia como la aparicion del botén mamario por primera
vez en la mujer. A su vez, Telarquia Precoz (TP) corresponde a la
aparicion del botén mamario en mujeres menores de ocho afios, en
ausencia de otros signos que sugieran el desarrollo de una pubertad
precoz (1). Si bien en la mayoria de los casos corresponde a un evento
benigno, que no implicara alteraciones en el desarrollo puberal y/o la
talla final (2), existen ciertas condiciones en las cuales se registra una
patologia subyacente, o bien existe un agente exdgeno que juega un
rol en su patogénesis. En esta revision se discutirdn la epidemiologia,
las posibles etiologias y un algoritmo de estudio sugerido para la
Telarquia Precoz.

EPIDEMIOLOGIA
La normalidad de la edad de los eventos puberales fue inicialmente
descrita por Tanner y cols. hace medio siglo en Inglaterra y todas
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las definiciones de anormalidad se basaban en sus observaciones
(3). En 1997 Herman-Giddens y cols. en un estudio transversal en
Estados Unidos, mostraron que el 6,7% de nifias de raza blanca y
el 27,2% de nifias afro-americanas presentaron telarquia antes de
los ocho afios (4). Mas reciente, el estudio de Biro y cols. en 2010
evidencié que el porcentaje de nifias de raza blanca y afro-americana
con telarquia antes de los ocho afios correspondia al 10,4 y 23,4%,
respectivamente (5). Estudios como el primero hicieron que en 1999,
la organizacién Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society sugiriera
que el estudio de pubertad precoz en nifias se llevara a cabo sélo si
las manifestaciones clinicas se evidenciaban en nifias de raza blanca
menores de siete afios y de raza negra menores de seis afios (6). Por
otra parte, disminuir la edad para el diagnéstico y estudio de pacientes
con sospecha de pubertad precoz llevaria a una subvalorizacién de
las pacientes con una pubertad precoz real rapidamente progresiva
(con el consecuente compromiso de talla y una menarquia precoz),
al mismo tiempo que no permitiria el tratamiento de pacientes con
patologia potencialmente tratable (7). Es por esto que hasta el dia de
hoy se sigue manteniendo la edad de diagnéstico de Telarquia Precoz
antes de los ocho afios.

MINIPUBERTAD DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA

Un fenémeno fisiolégico que ocurre tanto en hombres como en mujeres,
corresponde a la minipubertad, periodo de activacién fisiologica del eje
hipotélamo hipofisiario gonadal durante el primer afio de vida (8). A
partir de la segunda semana de vida, los niveles de gonadotropinas
comienzan a elevarse, alcanzando un peak alrededor del 3¢ mes de
vida, manteniéndose elevadas incluso hasta el 3¢y 4© afio de vida en
caso de los prematuros (9). En la mujer, la alza de gonadotropinas se
caracteriza por niveles mayores de FSH por sobre LH, generando niveles
de estradiol mas elevados que los de la prepubertad y oscilantes durante
los primeros dos afios de vida. Esta alza de niveles de estradiol se asocia
a un de aumento de foliculos a nivel ovarico, asi como también a un
aumento del volumen de éstos. Al mismo tiempo, existe un aumento
de volumen uterino y de la actividad estrogénica a nivel de la glandula
mamaria (10), lo que explicaria la presencia de botén mamario en estas
etapas de la vida.

EL ROL DE LOS DISRUPTORES ENDOCRINOLOGICOS

Los disruptores endocrinoldgicos se definen como aquellas sustancias
quimicas presentes en el ambiente que pueden imitar la accién de una
hormona o antagonizar su actividad (11). En el contexto de la Telarquia
Precoz, es importante considerar la ingesta de fitoestrdgenos, cuyo
representante de mayor relevancia son los isoflavonoides. Se tratan
de compuestos de actividad estrogénica que se encuentran en forma
natural en plantas y que en el caso de los alimentos, el poroto de soya
es la principal fuente de ellos. Es asf como el consumo de los productos
derivados o que contienen este alimento, como la carne y leche de soya,
pueden causar TP mientras se esté expuesto a ellos. Otro reconocido
agente disruptor es la lavanda y sus derivados, asi como también los

productos que la contienen, ya que se ha visto que este compuesto
presenta un importante nivel de actividad estrogénica frente a células
de cancer de mama (12). Al mismo tiempo, los productos de cuidado
corporal como cremas y shampoos que son manufacturados en base a
extractos de placenta, también pueden generar aumento de volumen
glandular.

Por otro lado, los ptalatos (sustancias con efecto antiandrogénico)
se encuentran presentes en juguetes plasticos, productos de higiene
infantil, cosméticos y quimicos. En pacientes con TP se ha observado
una mayor concentracion de metabolitos de ptalatos en comparacién a
un grupo control (13). Finalmente, existe una amplia gama de productos
como pesticidas, herbicidas y derivados de la industria quimica los que,
por medio de una actividad directa hacia el receptor de estrégenos o a
través de un aumento de la actividad de la enzima aromatasa, pueden
generar un aumento de volumen glandular (14).

Es importante destacar que muchos de estos productos, al ser ingeridos
0 al estar en contacto con la madre, pueden ser traspasados a la leche
materna, por lo que se debe considerar este antecedente al momento
de evaluar lactantes con TP. En un estudio chileno en nifias con TP
menores de dos afios, en quienes se midi6 el nivel de estrégenos
ultrasensibles, aquellas con TP tenian niveles mas elevados que las
controles. Esto significa que existirian compuestos con actividad
estrogénica y no necesariamente estrégenos cuyo origen se encuentra
en el ovario (15).

EL SINDROME DE MCCUNE ALBRIGHT

El Sindrome de McCune Albright se caracteriza por la presencia de dos
de los siguientes tres elementos; manchas café con leche; displasia
fibrosa poliostotica; y una endocrinopatia, habitualmente pubertad
precoz periférica (16). Cabe sefialar que la aparicion de los distintos
componentes es evolutiva y pueden ir manifestandose a lo largo del
tiempo. Es causado por una mutacién activante post cigética en el
gen GNAS, especificamente de la sub-unidad alfa de la proteina G. De
acuerdo al momento en que ocurre dicha mutacién y los tejidos que
comprometen las células afectadas, varia la manifestacion clinica. La
pubertad precoz en la mujer en el contexto del Sindrome de McCune
Albright se caracteriza por ser periférica, es decir, independiente de las
gonadotropinas hipofisiarias y esta dada habitualmente por la aparicion
ciclica de quistes ovaricos que producen estrégenos en forma auténoma
(17). Clinicamente se caracteriza por la ocurrencia de un sangrado
vaginal indoloro, en el contexto de una telarquia fluctuante asociada
a un importante grado de pigmentacion areolar, dados por los altos
niveles de estrégenos causados por el quiste autdnomo y su posterior
desaparicion.

En el estudio de Romén y cols. (18) se estudiaron 23 pacientes chilenas
con la presencia de Telarquia Precoz fluctuante o exagerada antes de los
siete afios y con la ausencia de otros signos sugerentes del Sindrome de
McCune Albright. Del total, un 26% presentd mutacion de proteina G en
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sangre periférica positivo, con lo que se concluy6 que el antecedente de
TP fluctuante o exagerada (definida como la presencia de TP, asociada a
avance de la edad ¢sea y aumento de la velocidad de crecimiento) debe
hacer sospechar un Sindrome de McCune Albright. Este sindrome puede
tener una evolucion muy benigna en caso de formacion esporédica de
quistes y poco avance de edad dsea.

EL PAPEL DE LA OBESIDAD EN EL ADELANTO DE LA PUBERTAD
Y LA TELARQUIA PRECOZ

En el contexto de los altos niveles de obesidad que se registran en
nuestros dias, existe una clara relacion entre el grado de obesidad
(dado por el nivel de Indice de Masa Corporal) y un inicio precoz
de la pubertad (19). Existen diversas teorias que explicarian esta
relacién, teniendo todas como eje central el aumento de obesidad
visceral y como consecuencia de esto Ultimo, insulino resistencia. La
presencia de esta Ultima lleva una disminucion en la sintesis hepatica
de la proteina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
con el consecuente aumento de la fraccion libre de los esteroides
sexuales, permitiendo su union al receptor de estrogenos. Por otra
parte, la insulino resistencia determina un aumento de la sintesis
de andrégenos a nivel ovérico, asi como también un aumento de
los andrégenos durante la adrenarquia (fenémeno de maduracién
de la zona reticular de la corteza suprarrenal) (20). Esto, sumado al
incremento del tejido adiposo, favorece la conversion de andrégenos
a estrégenos por la enzima aromatasa (presente en el tejido adiposo
y en otros tejidos periféricos), aumentando los niveles circulantes de
estrdgenos y su posibilidad de accién en el receptor de estrégenos
(21).

TELARQUIA PRECOZ EN PACIENTES PERIPUBERALES

Un escenario clinico habitual es el encontrarse frente a casos de
pacientes en etapa escolar, cercanas a la edad del inicio puberal,
que consultan por TP. En un porcentaje importante de los casos, sélo
se trata de una variante de la normalidad del desarrollo puberal,
pero se debe ser muy acucioso en la anamnesis y el examen fisico
para confirmar que se trate de una variante normal y permitir un
seguimiento en el tiempo.

En la tabla 1 se observan los elemento anamnésticos y del examen fisico
que deben ser considerados al momento de evaluar una paciente con
Telarquia Precoz.

Por definicion, la TP, como variante normal, se caracteriza por no
presentar otros signos de desarrollo puberal (cambios en pigmentacién
areolar y en mucosa genital, aumento de la velocidad de crecimiento,
signos de accion androgénica), asi como tampoco acompafarse de un
avance de la edad dsea ni de cambios ecograficos de Utero y ovarios. De
esta forma, son éstos los elementos que se deben evaluar para definir si
se trata de una TP como variante normal o si se esta ante la presencia
del evento inicial de una pubertad precoz.

TABLA 1. ELEMENTOS A CONSIDERAR EN LA
ANAMNESIS Y EL EXAMEN FiSICO EN UNA
PACIENTE CON TELARQUIA PRECOZ

ANAMNESIS EXAMEN FiSICO

Antropometria (peso, talla e
indice de Masa Corporal)

Antropometria al nacer

Antecedentes marbidos Estado de Tanner mamario

Consumo de medicamentos Pigmentacion areloar

Exposicion a disruptores
endocrinoldgicos

Signos de exposicion a
andrdgenos (vello axilar, acné)

Signos de exposicion a

i Manchas café con leche
andrégenos

Grado de estrogenizacion de

Evolucién pondoestatural )
mucosa genital

Vello pubico

Es importante destacar que para una completa evaluacion, es
fundamental contar con una buena curva de crecimiento (que incluya
el peso y talla actuales, asi como también la mayor cantidad de datos
antropométricos previos), ya que ellos permitiran evaluar de forma
fidedigna la velocidad de crecimiento y el incremento en peso de las
pacientes.

En lafigura 1 se observa un algoritmo de estudio al momento de evaluar
una paciente con TP.

Como coadyuvante en el estudio de las pacientes con Telarquia Precoz,
la imagenologia es de gran utilidad. La evaluacién de la madurez
6sea por medio de la edad 6sea con una radiografia de carpo, es una
forma practica de evaluar la actividad estrogénica sistémica, ya que a
mayor grado de actividad estrogénica, mayor cierre de los cartilagos de
crecimiento y, por consiguiente, mayor avance de la edad 6sea. Al mismo
tiempo, la ecografia ginecoldgica es un elemento Util y complementario
que permite evidenciar en forma accesible la accién de los estrégenos a
nivel uterino y ovarico (22): didmetro longitudinal del dtero mayor a 2,5
cm, predominio del didmetro del cuerpo uterino por sobre el diametro
del cuello uterino, presencia de linea endometrial y/o un volumen
ovarico mayor o igual a 2 cc. Al mismo tiempo, la presencia de un quiste
dnico o un quiste dominante debe generar la sospecha de un Sindrome
de McCune Albright, en especial el antecedente de TP fluctuante y/o
pigmentacin areolar.

Ante cualquier elemento, sea clinico o imagenoldgico, sugerente de
alguna alteracion puberal, es fundamental derivar a la paciente en
forma precoz al endocrindlogo, para poder hacer un estudio que permita
llegar al diagnéstico e iniciar el tratamiento adecuado.
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FIGURA 1. ALGORITMO DE ESTUDIO PARA PACIENTES CON TELARQUIA PRECOZ

TELARQUIA PRECOZ

Disruptores endocrinoldgicos
Estado nutricional
Otros signos puberales
Manchas café con leche
Aumento velocidad

Velocidad de crecimiento normal | ¢
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crecimiento
Disruptores endocrinoldgicos (+) —l_ Disruptores endocrinoldgicos (-)
Sin signos puberales Otros signos puberales
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Ecografia ginecolégica

— Manchas café con leche (+)
Aumento velocidad de crecimiento

Ecografia ginecoldgica prepuberal

Telarquia Precoz

!

Seguimiento clinico e imagenoldgico
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Evitar disruptores endocrinoldgicos
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Ecografia ginecolodgica puberal
Quiste ovarico

J

Pubertad Precoz
Central/Periférica

!

Derivacién endocrinolégica urgente
para estudio y tratamiento

A EO - EC > 1 afio: diferencia entre edad dsea y edad cronoldgica mayor a 1 afio. Ecografia ginecoldgica puberal: signos ecogréficos de actividad estrogénica (ver texto).

EVOLUCION NATURAL DE LA TELARQUIA PRECOZ

Se ha evidenciado que la TP es habitualmente un fenémeno benigno
y que en una parte importante de las pacientes, el aumento de
volumen mamario regresa. Sin embargo, estudios han mostrado
que entre el 10 y 18,4% de las pacientes que se presentan con TP
pueden evolucionar hacia una pubertad precoz central (23,24). Al
mismo tiempo, se ha visto que aquellas pacientes que presentan TP
a edad mas temprana (antes de los dos afios) tienden a regresar mas
frecuentemente y a progresar hacia una pubertad precoz en un menor
porcentaje que las pacientes que presentan desarrollo mamario a
partir de los dos afios (25). Sin embargo, a pesar de los intentos
realizados, hasta el minuto no existe alguna caracteristica clinica o
un examen de laboratorio o imagenoldgico que permita predecir qué
pacientes evolucionaran hacia una pubertad precoz y quiénes no

(25,26). Es por eso que se hace fundamental el seguimiento clinico e
imagenoldgico de las pacientes con TP, para asi poder diagnosticar a
tiempo un posible trastorno de la pubertad e iniciar en forma precoz
el tratamiento correspondiente.

SINTESIS

La Telarquia Precoz es una entidad generalmente benigna, cuya
manifestacion en las primeras etapas de la vida se asocia a un fenémeno
hormonal normal y que en etapas mas avanzadas se asocia a la
interrelacion existente con el ambiente y el estilo de vida. Sin embargo,
hay que tener en consideracion diferentes elementos anamnésticos,
clinicos e imagenoldgicos con el fin de lograr diferenciarla de la
pubertad precoz.
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