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Desarrollo sexual precoz en nifas
Early sexual development in girls

Andrea J. Arcari®, Analia V. Freire®, Maria G. Ballerini®, Maria G. Ropelato®, Maria E. Escobar’,

Mirta G. Gryngarten®

RESUMEN

Se define como desarrollo sexual precoz en la nifia a la
aparicion de caracteres sexuales secundarios antes de
los 8 afios. Existen distintos tipos de desarrollo sexual
precoz: Pubertad Precoz Central (PPC) producida por
la reactivacion prematura del eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal (HHG), Pubertad Precoz Periférica producida
por actividad ovarica auténoma independiente del eje
HHG y variantes del desarrollo sexual (pubarca y telar-
caprecozaisladas). Recientemente los avances en estu-
dios molecularesy porimagenes han permitido precisar
mejor su etiologia.

El diagndstico se basa en el examen fisico, analisis de
laboratorio y estudios por imagenes que permiten dife-
renciar las formas completas de sus variantes.

La PPC produce alteraciones emocionales en las nifias
y aceleran la maduracion esquelética comprometiendo
la talla adulta por lo cual es necesario instituir el trata-
miento adecuado.
Laterapéuticadeeleccionsonlosanalogosde GnRH que
mostraron ser seguros y efectivos en las nifias con PPC.
Se presenta una revision del tema enfatizando en las
herramientas de utilidad para orientar al pediatra en
el diagndstico y realizar la pronta derivacion al espe-
cialista en endocrinologia infantil para el tratamiento y
seguimiento de nifias con distintos tipos de desarrollo
sexual precoz.

Palabras clave: Pubertad precoz central-Telarca Precoz-
Pubarca precoz.

ABSTRACT

The appearance of secondary sexual characteristics
before the age of 8 in girls is defined as early sexual
development. There are different types of early sexual
development: Central Precocious Puberty (CPP) pro-
duced by the premature reactivation of the hypothala-

mic-pituitary-gonadal axis (HPG), Peripheral Precocious
Puberty produced by autonomous ovarian activity in-
dependent of the HPG axis and variants of sexual deve-
lopment (premature pubarche and telarche). Recently
advancesinmolecularstudiesandimaging have allowed
tobetterdefinethe etiology of early sexual development.
The diagnosis is based on physical examination, labora-
tory analysis and imaging studies that allow differentia-
tion of the complete form from their variants.

CPP produces emotional alterations in girls and accele-
rates skeletal maturation, compromising adult height.
After confirming diagnosis is necessary to institute the
appropriate treatment. GnRH analogues have shown to
be safe and effective in girls with CPP.

A review of the topic is presented, emphasizing on the
useful tools to guide the pediatrician in the diagnosis
and prompt referral to pediatric endocrinologist for the
treatment and monitoring of girls with different types
of early sexual development.

Key Words: Central Precocious Puberty-Premature Te-
larche-Premature Pubarche.

INTRODUCCION

La pubertad, periodo de transicion entre la ni-
fiez y la adultez, se manifiesta inicialmente por la
aparicion de los caracteres sexuales secundarios,
como consecuencia de cambios hormonales que
progresivamente conducen a la madurez sexual
completa. Este proceso ocurre por la adecuada
maduracién del eje hipotalamo-hipéfiso-gonadal
(H-H-G) que consta de tres componentes principa-
les: 1) el GnRH (péptido liberador de gonadotro-
finas), secretado en forma pulsétil por neuronas
especializadas del hipotdlamo, 2) los gonadotro-
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pos hipofisarios, que como respuesta al GnRH sin-
tetizan y liberan las gonadotrofinas LH y FSH, 3) las
gonadas, que en respuesta a las gonadotrofinas y
a un sistema de regulacion autocrina y paracrina
producen esteroides sexuales y péptidos gonada-
les que regulan el eje mediante mecanismos de
retroalimentacion.

La edad de la pubertad en el ser humano estd
fuertemente influenciada por factores genéticos,
étnicos, nutricionales y del medio ambiente. En la
nifia, la edad de 8 afios es aceptada ampliamente
como limite para el inicio del desarrollo puberal,
que se evidencia habitualmente por el comienzo
de desarrollo mamario o telarca. En EEUU y Euro-
pa, desde el siglo XIX, se habia registrado un ade-
lanto en la edad de la menarca (tendencia secular),
como consecuencia de las mejores condiciones de
vida pero en las Ultimas tres décadas esta tenden-
cia parece haber cesado, ya que se ha observado
s6lo un leve adelanto de la edad de menarca.’ A
diferencia de la menarca, la edad de inicio de la
telarca se ha adelantado debido al incremento de
obesidad infantil*? y a otros factores como los dis-
ruptores endocrinos (DE) que son sustancias exo-
genas, que se encuentran en el medio ambiente
o alimentos y que interfieren con la produccion,
liberacidn, transporte, metabolismo o accién bio-
|6gica de las hormonas del sistema reproductivo.
Las sustancias estrégeno-similes pueden producir
adelanto del desarrollo mamario dependiendo del
tiempo y del momento de la exposicion.

En Argentina el dltimo estudio de la Sociedad
Argentina de Pediatria (SAP) en mujeres adoles-
centes sanas de todo el pais muestra un promedio
de edad de menarca de 12,45 afios,® mostrando
poca diferencia con los datos anteriores de 1980,
en el cual el promedio fue de 12,53 afios.* Hasta
que se disponga de nuevos estudios poblacionales
se recomienda mantener el limite de 8 afios como
comienzo normal de la pubertad.

Se presenta una revisién del tema con el fin de
alertar al pediatra sobre distintos tipos de desarro-
llo sexual precoz para una adecuada derivacion al
especialista en endocrinologia infantil.

Desarrollo sexual precoz (DSP)

En la nifia, se define como la aparicion de ca-
racteres sexuales secundarios antes de los 8 afios
de edad.

Existen distintos tipos de desarrollo sexual pre-
coz (Tabla 1).

Pubarca Precoz

La pubarca precoz es la aparicion aislada de
vello pubiano antes de los 8 afios de edad. En
la mayoria de los casos se debe a la maduracidn
prematura de la zona reticular de la corteza su-
prarrenal con incremento de los andrégenos su-
prarrenales, siendo el predominante el sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA),® que se consi-
dera marcador bioquimico de adrenarca. En algu-
nos casos, la pubarca precoz puede ser la primera
manifestacion de una forma no clasica de hiper-
plasia suprarrenal congénita (HSCNC) por deficien-
cia de 21-hidroxilasa. En una poblacién argentina
de 100 nifias con pubarca precoz estudiadas por
CEDIE - CONICET — FEI — Division de Endocrinolo-
gia, Hospital de Nifios “Ricardo Gutiérrez” (HNRG)
se observé una prevalencia de 5% de HSCNC por
deficiencia de 21 hidroxilasa.® Se ha descripto en
nifias con pubarca precoz un leve aumento de la
velocidad de crecimiento (VC) y de la edad dsea,
sin repercusion sobre la talla final.” La pubarca
precoz fue considerada un proceso benigno sin
repercusion en la vida adulta, aunque ha sido des-
cripta en asociacion con alteraciones hormonales
y metabdlicas desde la prepubertad® y sefialado
su relacion con el antecedente de retardo de cre-
cimiento intrauterino, especialmente cuando exis-
te ganancia ponderal excesiva durante la nifiez.?
En la evolucion a largo plazo de nifias con pubarca
precoz se ha descripto leve adelanto de la menar-
ca’y en la adolescencia anovulacion, hiperandro-
genismo, dislipidemia e insulinoresistencia.>!° En
la experiencia de los autores del presente articulo,
las pacientes con historia de pubarca precoz pre-
sentaron hiperandrogenismo bioquimico y anovu-
lacion en 54% de los casos.''*?

Tabla I. Clasificacion del Desarrollo Sexual Precoz

VARIANTES DE LA PUBERTAD
® Pubarca precoz

e Telarca precoz

® Menarca precoz

Pubertad precoz central o dependiente de
gonadotrofinas (ppc)

Pubertad precoz periférica o independiente de
gonadotrofinas (ppp)
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Telarca Precoz

Se denomina al desarrollo mamario aislado an-
tes de los 8 afios. Es frecuente su aparicidn antes
de los dos afios de edad, lo que puede explicarse
por la actividad del eje HHG en esta etapa, que
se manifiesta por niveles circulantes elevados de
FSH y estradiol.® Fuera de este periodo la telarca
precoz puede deberse al contacto con DE por via
transdérmica (cremas de belleza o productos ca-
pilares), oral (por ingestion accidental de medica-
mentos hormonales, alimentos provenientes de
animales tratados con hormonas o alimentacion
rica en fitoestrogenos) o a través de la lactancia
materna (anticonceptivos).’*** Los DE pueden ac-
tuar en forma similar al estrégeno, como ciertos
detergentes, bifenilos policlorinados, herbicidas y
pesticidas; estas sustancias se encuentran conta-
minando el agua, y podrian estar involucrados en
la génesis de la TP.%® El diagndstico se confirma por
la desaparicion de la telarca al eliminarse la fuente
de contacto. En los casos en que no se encuentra
la causa se define como telarca precoz idiopati-
ca (TPI).%® La TPI es la forma mas comun de telar-
ca precoz. Los estudios de evolucion de nifias con
TPI muestran que en el 50% el desarrollo mamario
se mantiene estacionario (pero con menos trofis-
mo) y en un tercio desaparece espontaneamente.

Los autores del presente articulo analizaron
las causas de telarca precoz y su evolucidn en 96
nifias, de las cuales, el 72% se diagnosticaron co-
mo TPl y de ellas el 7,3% evoluciond a PPC, sin
que hubiera elementos clinicos o de laboratorio
que predijeran esta evolucion. Por otro lado, 72%
de las nifias con TPl iniciaron pubertad entre los
8y 9 ailos, edad mds temprana que la normal en
la poblacion argentina.’” Mientras la TPl no nece-
sita tratamiento, la PPC si lo requiere porque su
evolucidn espontdnea tiene consecuencias des-
favorables. Es por ello fundamental diferenciar
ambos cuadros y reforzar el control evolutivo de
estos casos.

Pubertad Precoz Central

El criterio cldsico para definir Pubertad Precoz
(PP) en la nifia es el comienzo de desarrollo ma-
mario a una edad menor a 2.5 DS de la media de
la edad normal para una determinada poblacion.
En base a esta definicidn, en la poblacién estudia-
da, se considera como limite la edad de 8 afios.
A pesar del adelanto antes mencionado respecto
a la telarca, se recomienda no variar la edad de
evaluacion diagndstica para evitar el riesgo de no

identificar nifias entre 7 y 8 afios de edad con PP
rdpidamente progresiva o con patologia del SNC
subyacente.! La PPC es prevalente respecto a la
pubertad precoz periférica, por lo que se hace re-
ferencia exclusivamente a la primera.

La PPC muestra dimorfismo sexual siendo mas
frecuente en nifias que en varones con una rela-
cion entre 10:1 hasta 20:1. La edad de presenta-
cion prevalece entre los 6 y 8 afios de edad.*®

Etiopatogenia de la PPC en niiias

La etiologia de la PPC se resume en la Tabla 2.
En la mayoria de los casos de PPC no es posible
identificar la causa denominandose idiopatica.”
Recientemente, los avances en los estudios mole-
culares y en las técnicas de imagenes han permi-
tido precisar mejor la etiologia, disminuyendo el
nimero de casos considerados idiopaticos.?

Cuando la PPC se desencadena secundaria-
mente a patologia endocraneana se denomina
pubertad precoz central neurogénica (PPCN). Al-
gunas de las manifestaciones neuroldgicas o dafios
adquiridos que se han asociado a PPCN se detallan
en la Tabla 2. Las causas neurogénicas correspon-
den al 10 % de las causas en las nifias.*

Los factores genéticos presentan un impor-
tante rol en la edad de comienzo puberal. Los pri-
meros indicios surgieron a partir del analisis de
antecedentes familiares hasta tercer grado en
pacientes con PPC, donde se encontré un 27,5 %
de PPC familiar con herencia AD y penetrancia in-
completa.? Luego surgieron estudios que implica-
ron la activacion de los genes KISS1, y su receptor
KISS1R y la inactivacion de otros como el MKRN3
(codifica para Makorina) como causa de la reac-
tivacion prematura de la secrecion de GnRH, en
pacientes previamente clasificados como idiopa-
ticos. Estos casos representan hasta el momento
s6lo un pequeiio porcentaje de dichos pacientes
(6,4% de las nifias estudiados presentaron muta-
cion de MKRN3). 2224

Diagnéstico de pubertad precoz

El diagnodstico se basa en el interrogatorio, el
examen fisico, estudios por imagenes y se confir-
ma con estudios de laboratorio que evidencian el
estado de activacion puberal de eje HHG.

CUADRO CLiNICO

El primer signo de pubertad precoz en la nifia
es habitualmente la telarca. Posteriormente o en
algunos casos simultaneamente aparece el vello
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pubiano, y por ultimo el primer sangrado mens-
trual o menarca. La secuencia de los cambios
puberales es similar a la pubertad normal en |a
mayoria de los casos de PPCl. La anamnesis debe
incluir |a historia familiar (edad puberal de fami-
liares en la rama materna y paterna) y posibilidad
de contacto con DE.

La evaluacion antropométrica completa es fun-
damental, es de gran utilidad contar con medidas
de talla previas a la consulta que permitan calcu-
lar la velocidad de crecimiento (VC). En la puber-
tad precoz central es caracteristica la aceleracion
de la VC (mayor al percentilo 75). En el examen fi-
sico se suele constatar desarrollo mamario grado
[I-1ll de Tanner progresivo, con mamas tréficas y
mucosa vulvar estimulacion estrogénica variable
(engrosamiento y palidez de la mucosa himeneal,
leucorrea).

La evaluacion inicial incluye edad dsea (Rx de
mano y mufieca izquierda) y ecografia ginecold-
gica. El avance de edad 6sea a mas de 2 desvios
estandar de la edad cronoldgica alerta sobre el po-
sible cuadro de PPC. La ecografia ginecoldgica es
de utilidad, donde puede observarse el aumento
de la longitud uterina a mas de 34 mm, y la pre-
sencia de engrosamiento endometrial. En la pu-
bertad la proporcion entre cuello/cuerpo uterino

pasa de ser 3/1 a ser 1/1 debido al crecimiento
del cuerpo. El tamafio de los ovarios es variable,
se considera como de caracteristicas puberales
su volumen mayor a 1,2 cm*.% La ecografia per-
mite ademas descartar otras causas de desarrollo
sexual precoz como los quistes o masas ovdricas.
Cuando los niveles séricos de gonadotrofinas se
encuentren en rango puberal (ver luego) y suges-
tivos de PPC, debe solicitarse una resonancia nu-
clear magnética (RNM) como método de eleccion
para evaluar el SNC.

La RMN permite detectar masas intracranea-
nas u otras lesiones responsables de la PPC, es-
pecialmente los hamartomas (Tabla 2). Dado que
la probabilidad de presentar patologia de SNC se
reduce con el aumento de la edad, se ha puesto
en debate la necesidad de solicitar imagenes de
SNC en nifas entre 6 y 8 afios. Sin embargo, en
los estudios realizados por el CEDIE CONICET — FEI
— Divisidn de Endocrinologia, HNRG, de un grupo
de 70 nifias con PPC entre 7 y 9 afios de edad, se
detectaron imdagenes patoldgicas en 11,5 %, y en
mas de la mitad de ellas no existian datos neuro-
|6gicos que hicieran sospechar estos hallazgos, es
recomendable efectuar imagenes del SNC en todas
las nifias con diagndstico de PPC.182627

En conjunto, la sospecha diagndstica de puber-

Tabla II. Etiologia de la Pubertad Precoz Central (modificado de Latronico 2016)

Sin lesiones del Sitema Nervioso Central (SNC)
® |diopatica.
® Disruptores enddcrinos.

® Causas genéticas: mutaciones con ganancia de funcién en genes que codifican kisspeptina (KISS1) y su receptor
(GPR 54), 0 mutaciones con pérdida de funcion en la proteina Makorina 3 (MKRN 3).

® Anormalidades cromosomicas.

® Exposicion temprana a esteroides sexuales (pubertad precoz secundaria).

Con lesiones — malformaciones congénitas del SNC
® Hamartoma hipotalamico

e Quistes aracnoideos supraselares

e Hidrocefalia

® Glioma o Neurofibromatosis tipo 1

® Esclerosis tuberosa

® Displasia septo-Optica

e Mielomeningocele

Con lesiones adquiridas del SNC

e Tumores: astrocitomas, ependimoma, pinealoma, glioma dptico o hipotaldmico, craneofaringioma,

disgerminoma, meningioma.

® Posterior a injurias: asfixia perinatal, infeccidn, trauma, radioterapia.

e Enfermedad granulomatosa.
® Pardlisis cerebral.




Desarrollo sexual precoz en niias

Rev. Hosp. Nifios (B. Aires) 2018;60(270):xx-xx | 5

tad precoz surge por signos clinicos: telarca, signos
de estimulacidn estrogénica vulvar, aceleracién de
la VC, asociados a progresidn de la maduracion es-
quelética (avance de la edad dsea) y agrandamien-
to uterino y ovdrico evaluado por ecografia. Sin
embargo, el aporte del laboratorio al diagndstico
de PPC es fundamental dado que permite confir-
mar la activacion del eje H-H-G (dependiente del
GnRH hipotaldmico) marcando la caracteristica
progresiva del cuadro.

Diagndstico bioquimico

La secrecion de la unidad GnRH/LH es pulsatil,
por lo cual la activacion del eje gonadal no puede
evidenciarse siempre con determinaciones basales
de LH y FSH. El valor diagndstico del basal de LH es
variable, siendo confirmatorio del diagndstico de
PPC en el 50% de los casos. Los niveles basales de
Estradiol tampoco resultan utiles para el diagnds-
tico ya que solo el 42% de las nifias con PPC tienen
concentraciones superiores al limite de corte. Los
niveles de Estradiol mayores a 10 pg/ml son con-
siderados puberales.?®%

El diagndstico bioquimico de PPC se basa en
la evaluacién de gonadotrofinas séricas, especial-
mente LH, después del estimulo exdgeno con Gn-
RH natural o un andlogo. La prueba de estimulo
con GnRH consiste en la determinacion basal LH y
FSH, la administracion de GnRH 100 pg/m? intra-
venoso en bolo y medicion de LHy FSH a los 30 y
60 minutos posterior al GnRH (gold standard). El
maximo valor de LH (pico de LH) se toma como
diagndstico de respuesta puberal, con un valor
variable de acuerdo a diversos estudios. En la ex-
periencia de los autores el nivel de LH >6 Ul/mL
empleando ECLIA (ensayo electroquimioluminis-
cente) presenta especificidad de 100% y sensibili-
dad de 94%. Se han propuesto otras pruebas para
la evaluacion de la PPC utilizando el estimulo agu-
do con andlogos de GnRH de accidn répida como
Leuprolide o Triptorelina. Estas pruebas ademas
ofrecen la posibilidad de evaluar el eje de mane-
ra integral por permitir explorar la respuesta de
la génada, como efector final del eje, y productor
de los esteroides sexuales que se relacionan con
los cambios fisicos en las pacientes. Un estudio
de validacion diagndstica realizado en CEDIE CO-
NICET — FEI — Divisién de Endocrinologia, HNRG
empleando Triptorelina subcutanea ha mostrado
una eficiencia diagndstica de 96 % comparada con
el gold standard. Un valor de LH > 8 Ul/mL a las 3
horas del estimulo sumado a un nivel de Estradiol

>80 pg/mL a las 24 hs tienen una sensibilidad del
94 % con especificidad del 100 % para el diagnds-
tico de PPC.%°

El diagndstico diferencial entre la TPl y la PPC
resulta dificil sobre todo en etapas tempranas de
activacion del eje gonadal. Al inicio, las caracteris-
ticas clinicas de la PPC, pueden ser indistinguibles
de la TPI la cual representa un cuadro benigno que
no requiere tratamiento.®! La evolucion natural de
la PPC conlleva un detrimento en la talla final dado
que se acelera la edad dsea y la fusion de los carti-
lagos de crecimiento. Dicho efecto, como asi tam-
bién los disturbios psicosociales provocados por
una maduracion fisica inapropiada para la edad de
la nifia, pueden evitarse, con el diagndstico ade-
cuado y el tratamiento oportuno.

La terapia de eleccién para la PPC son los ana-
logos de GnRH que frenan en forma transitoria y
reversible el eje H-H-G. El tratamiento se efectla
con Triptorelina o Leuprolide, inyectable con for-
mulaciones de depdsito cada 28 dias o cada 90
dias.’®

CONCLUSION

Se recomienda la necesidad por parte del pe-
diatra, de realizar controles semestrales en las
pacientes entre los 6 y los 8 aflos de edad, para
detectar tempranamente la aparicion de signos
de desarrollo sexual precoz y realizar la oportuna
derivacidn al especialista para su diagndstico, se-
guimiento y tratamiento.
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