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Criterios Diagnosticos de Pubertad Precoz
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La pubertad se define como el periodo de transicion entre la nifiez y la adultez durante
el cual se adquiere la capacidad reproductiva. Durante este periodo aparecen las
caracteristicas sexuales secundarias, las gbnadas comienzan a producir gametos
maduros y finalmente ocurren una serie de cambios sicoldgicos. En las ultimas dos
décadas se ha identificado que la pubertad comienza con la liberacién pulsatil de LHRH
por el hipotdlamo. En los primates el sistema neurosecretorio de LH- releasing
hormonal(LHRH) esta ya activo durante el periodo neonatal pero posteriormente entra
en un estado de quiescencia en el periodo prepuberal. Literatura reciente sugiere que
durante el periodo prepuberal existe un alto tono de neurotransmisores inhibitorios que
suprime la liberacion de LHRH y que durante la maduracién hipotaldmica posterior esta
inhibicién prepuberal es removida, permitiendo de esa forma el desarrollo del patron
adulto.

El diagndstico de pubertad precoz no solo se basa en la aparicidon de los caracteres
sexuales secundarios sino también en la aceleracion de la velocidad de crecimiento y
del grado de maduracion 6sea que lleva finalmente a fusion epifisiaria y en algunos
casos a baja estatura. El proceso puede ser catalogado como pubertad precoz
"verdadera" lo que significa que va acompafnado de una activacion del eje hipotalamico-
hipofisis-gonadal y que siempre causa una pubertad precoz isosexual. La otra forma de
pubertad precoz se clasifica como periférico o LHRH independiente. Ambas formas
deben distinguirse de las formas incompletas de maduracion sexual como la telarquia
prematura o pubarquia aislada.

La telarquia prematura es un proceso benigno, transitorio caracterizado por desarrollo
mamario aislado. Se ve mas frecuentemente en el periodo entre los 6 meses y los 3
afnos. Este proceso se ha asociado a un aumento de la concentracion de estrégenos
circulantes (1), y/o aumento de la sensibilidad tisular a estradiol. La pubarquia
prematura debe diferenciarse de desordenes virilizantes. La mayoria es causada por
una adrenarquia exagerada durante la edad de maduracion normal de la zona reticular
suprarrenal (6-8 afos). Esta condicién se asocia a elevacién de andrégenos
suprarrenales en niveles correspondientes a Tanner II-IV. Puede producir una
aceleracion transitoria del crecimiento y maduracion 6sea sin efectos negativos en el
inicio puberal o progresion puberal y en la estatura final en la mayoria de los pacientes.
Sin embargo, es importante destacar que existe evidencia reciente que las nifias con
pubarquia prematura tienen mayor riesgo de insulino resistencia y sindrome de ovario
poliquistico (2-4).

Para definir qué se considera como precoz debemos primero definir los rangos de
normalidad.

La pubertad precoz se ha definido por mucho tiempo como la aparicién de cualquier
signo de maduracion sexual secundaria a una edad >2,5 SDS bajo el limite de la
poblacién normal.

El estudio citado mas frecuentemente para definir normalidad es el estudio publicado
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por Marshall y Tanner en el afio 1969 (5) que involucro a 192 nifias britanicas que
fueron evaluadas a intervalos de 3 meses durante la adolescencia entre los 8 y los 18
afios.

Cada sujeto fue fotografiado desnudo en cada visita y los estudios de desarrollo puberal
tanto de vello pubico como de mamas, fueron realizados examinando la-, fotografias y
utilizando la etapificacion desarrollada por Tanner. La edad promedio a la que se
alcanzo el desarrollo mamario Tanner 2 fue la edad de 1 1,1+1,1 afios y para Tanner 11
de vello pubiano fue 11,6+1,21 afio y de esa forma la pubertad precoz (PP) fue definida
como el inicio puberal menor a la edad de 8 afios en nifias. Estos hallazgos
concordaban con los de estudios previos realizados por Reynolds y Wine en 1948, y los
de Nicholson y Hanley en 1953, y los de Harlan en 1980. Sin embargo, cada estudio
posee un sesgo de la poblacion estudiada: la mayoria era caucasica; de la forma de
evaluar el desarrollo puberal: auto reporte o fotografia. Limite inferior de la edad de los
pacientes incluidos y en el caso de! estudio de Marshall y Tanner las nifias que ellos
estudiaron eran residentes de un orfanato y podrian haber recibido un cuidado
suboptimo antes de comenzar la pubertad. Ellas podrian entonces no haber sido
representativas de la poblacién inglesa, ya que en promedio la menarquia de la
poblacién estudiada fue a los 13,47 afios lo que correspondia a 4 meses mas tarde que
el promedio de la menarquia en nifias de Londres de esa época.

En los nifios, los cambios puberales antes de la edad de 9 afios es la definicion
comunmente aceptada para definir PP. Se utiliza el volumen testicular como indice de
maduracion gonadal y un volumen igual o mayor a 4 ml generalmente se utiliza para
distinguir entre PP central o verdadera y la PP periférico. Una excepcion a esta regla lo
constituye la PP periférico familiar. En los hombres la definicién también se ha basado
por décadas en el estudio de Marshall y Tanner de 1970 en Inglaterra examinando 228
nifos (6). Ellos observaron que en el 95% de los nifios el aumento de volumen testicular
ocurria entre las edades de 9,5 y 13,5 afios. La edad promedio de maduracion genital
es de 11,6x1 anos. Otros estudios realizados por Biro en 1995 y Roche en 1995 han
mostrado resultados similares.

Reconociendo la ausencia de datos normativos mas nuevos y relevantes a la geografia
y composicion étnica para evaluar el inicio del desarrollo puberal en las nifias, Herman-
Giddens en 1997 realiz6 un gran estudio transversal que involucro a 17.077 nifias entre
las edades de 3 y 12 afios examinadas en 65 consultas pediatricas diferentes alrededor
de EE.UU que participaban en el estudio denominado "American Academy of
Pediatricss research in Qffice settings (PROS) network” (7). Ellos reportaron que el inicio
del desarrollo puberal era mas temprano que lo encontrado previamente.

En su poblacién la edad promedio de aparicién de boton mamario (Tanner 2) en nifias
afro americanas fue a los 8,8+1,9 afos y en nifias caucasicas 9,9+1,8 afios. La edad
promedio de aparicion de vello pubiano fue de 8,8+2,0 afios en las nifias de origen afro
americano y de 10,5+1,7 afios para las nifias blancas. A la edad de 7 afios 27,2% de las
nifas afro americanas y 6,7% de las blancas tenian mama o vello pubiano.

Estas observaciones llevaron a publicar un articulo especial de Kaplowitz, Oberfield con
el comité de drogas y terapia de la rama de Endocrinologia infantil de la Academia
Americana de pediatria en 1999 titulado "evaluacion de la edad limite para definir
pubertad precoz en nifias en los EE.UU: las japlicaciones para la evaluacién y terapia"
(8). Las nuevas recomendaciones proponen que las nifias que tengan mama o vello
pubiano deberian evaluarse si esto ocurre antes de la edad de 6 afios en afro
americanas o 7 afos en ninas blancas.

El estudio PROS también llevé a modificar la definicion de PP en un libro basico de
endocrinologia proponiendo el limite del desarrollo normal hasta los 7 afios en
caucasicas y 6 anos para las afro americanas.

De acuerdo a estas proposiciones muchos pediatras norteamericanos y de otras
naciones han comenzado a ser mas conservadores en la evaluacion del desarrollo
puberal temprano. Otros estudios fuera de EE.UU han sugerido los mismos hallazgos
que el estudio de Herman-Guiddens confirmando una tendencia al desarrollo mas
temprano (9, 10).



En los nifios Herman-Guiddens, en 2001 publicaron un estudio realizado en 2.114 nifios
entre 8 y 19 afios evaluados por inspeccion visual (11). Ellos encontraron que la edad
promedio de maduracion genital era 10,1 afios para los caucasicos, 9,5 afios para los
afroamericanos y 10,4 afios para los nifios hispanicos. Nuevamente estos hallazgos
muestran una tendencia a la maduracion sexual mas temprana que los criterios
utilizados previamente. Estos hallazgos no fueron confirmados en estudios griegos y
chilenos preliminares (12) en que se encontrd un claro dimorfismo sexual con una
tendencia secular a maduracién mas temprano sélo en las nifas.

Existen muchos factores involucrados en esta tendencia aparte de mejorias en la
nutriciéon e higiene. Otras condiciones que se han involucrado como posibles factores
responsables en la maduracion somatica mas temprano son los productos que
contienen estrogenos o compuestos similes (13) o la exposicién a ciertos quimicos que
mimetizan la accidn estrogénica (14). Se report6 recientemente la asociacién entre la
exposicion in ttero y postnatal a biphenilos polybromados y una edad mas temprana de
menarquia(15).

Asi también en Puerto Rico se encontré altos niveles de esteres de talatos en nifias con
telarquia precoz versus las controles sin telarquia (16). La influencia de la nutricién en la
maduracion gonadotrépica se ha evidenciado en modelos animales sin leptina en que la
administracion de leptina permite el inicio del desarrollo puberall7. De esta misma
manera, en humanos, la malnutricién produce retraso del desarrollo puberal y en el
estudio de Herman-Guiddens se encontré una clara relacion entre el indice de masa
corporal y la edad de inicio de desarrollo (18).

El estudio de Herman-Guiddens, sin embargo tiene algunos problemas metodolégicos
que son importantes de destacar para su interpretaciéon adecuada. En su trabajo no se
realizé estudio endocrino ni seguimiento de las pacientes para determinar si las
pacientes poseian formas de desarrollo sexual precoz, no examinaron una muestra al
azar y no incluyeron todos los grupos étnicos. Por lo que sus conclusiones deben ser
analizadas e interpretadas cuidadosamente.

Para evaluar los mejores datos normativos existentes dentro de los EE.UU las
comparaciones debieran realizarse con el estudio del National Health Examination
Surveys(NHES) del ano 1963-1970 (19) y del National Health and Nutrition Examination
Surrvey(NHANES Ill). Estos datos fueron recolectados entre 1988-1994 (20,21). Los
datos del NHES incluyen 6.150 nifias para la edad de menarquia y 3.185 para
etapificacién de desarrollo puberal; NHANES 111 incluye 3.197 nifas. En relacién a la
edad de inicio de desarrollo mamario (Tanner Il), el NHANES los datos para nifias entre
los 8 y 12 afios virtualmente se sobreponen a los datos del estudio PROS al expresarles
como porcentajes de la poblacion completa. Ambas indican que entre 12 a 14% de las
nifias tienen mamas Tanner Il 0 mayor a los 8 afios de vida. La mediana de edad a la
que se alcanza el desarrollo mamario Tanner Il es de 9,5 afios en el estudio PROS y 9,7
afos para el estudio de NHANES. Aun si la edad de inicio del desarrollo es menor la
edad de menarquia parece no mortificarse segun los datos de ambos estudios. La edad
promedio de menarquia es de 12 afos, que es la misma para el NHES, NHANES Il y
PROS y la misma edad para alcanzar el desarrollo de Tanner V, siendo el percentil 50 a
los 14 afios. Asi entonces, aunque estos datos sugieren que el desarrollo puberal
comienza mas temprano, la edad de menarquia ni la finalizacion del desarrollo parecen
haberse modificado ni tampoco afecta la estatura final como recién se ha demostrado
en las nuevas curvas del CDC (22).

Reconociendo lo inadecuado de utilizar los datos de Marshall y Tanner como
estandares creo que los datos actuales son limitados y sugerentes, pero no definitivos.
Asi mismo me parece que de introducirse nuevas recomendaciones para la evaluacion
de la pubertad precoz se debiera evaluar una verdadera muestra al azar dentro de la
comunidad local y probablemente deberia incluir algin seguimiento para confirmar una
pubertad y su progresion normal.

éPor qué es importante diferenciar una pubertad normal de una precoz?

El criterio diagndstico para una pubertad precoz para un clinico tiene dos
preocupaciones: deteccion de una anomalia del sistema nervioso central y baja estatura



en la vida adulta.

Han existido varios intentos para identificar qué pacientes requeriran una extensa
evaluacion e imagenes del SNC reconociendo la condicién como "patoldgica”. Estos
intentos han sido dificiles dado el despertar gradual del generador de pulsos de LHRH
hipotalamico con presentaciones clinicas que varian desde una telarquia prematura a
una pubertad precoz central rapidamente progresiva. Una menor edad de inicio (<6
afos), y niveles mas elevados de estradiol se han asociado con mayor frecuencia de
hallazgos de alteraciones del SNC (23,24). Se ha comprobado que el aumento del
volumen ovarico y largo uterino medido por ultrasonografia y comparado con controles
es util en el diagndstico de PP (25). Finalmente, el uso de las elevaciones espontaneas
de las gonadotrofinas medidas por ensayos ultrasensibles, determinan qué paciente
posee un eje hipotalamo-hipdfisis- gdnada (26). Debemos recordar que el enfoque
clinico con un examen cuidadoso, historia familiar de desarrollo puberal, examen fisico
del paciente, progresion clinica de desarrollo y velocidad de crecimiento permanecen
como la primera y mas util herramienta en el diagndstico de una pubertad normal o
patoldgica.

El impacto del diagnéstico de pubertad precoz no solamente requiere de un criterio
simple de edad. Sdélo debiera realizarse una extensa evaluacién y probablemente
terapia en aquellos casos en que la pubertad progrese inapropiadamente rapido y que
sus caracteristicas de desarrollo sean claramente excesivas para la edad con un
impacto sico-social importante o con una disminucion de su potencial de crecimiento.
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