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Pubertad precoz: no solo una cuestión de edad
Precocious puberty: not only a matter of age
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Resumen
Se ha observado que el inicio de la pubertad en las niñas se viene produciendo cada vez a edad más temprana, motivando la 
preocupación de los padres y la búsqueda de atención ante la posibilidad de pubertad precoz. A la actualidad, el diagnóstico de 
pubertad precoz central y pubertad normal de inicio temprano mantiene puntos de corte cronológicos establecidos hace más de un 
lustro; esto, a pesar de los cambios seculares descritos en diversas poblaciones del orbe. La importancia de diferenciar un evento 
fisiológico de uno patológico es la necesidad de adoptar una decisión oportuna de tratamiento con la finalidad de evitar compromiso 
de la talla final, alteraciones en la vida reproductiva y riesgo de enfermedades a futuro, como las enfermedades cardiovasculares 
y cáncer de mama en la vida adulta. Por lo tanto, los límites para el inicio de la pubertad, basados   en normalidad bioestadística 
poblacional, no deberían traducirse únicamente en el establecimiento de límites de edad cronológica, debido al riesgo de diagnósticos 
erróneos. En el presente artículo hacemos una revisión de los acontecimientos relacionados a la pubertad en sus formas fisiológicas 
y patológicas en niñas, presentando los acuerdos y controversias descritos en la literatura científica.
Palabras clave. Pubertad precoz; Pubertad precoz central; Pubertad temprana.

Abstract
The onset of puberty in girls has been occurring each time at a younger age, generating concern among parents and seeking 
healthcare for possible precocious puberty. Nowadays diagnosis of central precocious puberty (CPP) and early puberty onset have 
chronological cutoff points established over five years ago and despite secular changes described in various populations of the world. 
The importance of differentiating a physiological event from a pathogenic one is mainly because of the need of timely decision to 
begin treatment in order to prevent height compromise, reproductive system alterations and risk of future diseases like cardiovascular 
disease and breast cancer in adulthood. Limits for puberty onset based on biostatistics in normal population should not be applied only 
to establish limits of chronological age because the risk of a wrong diagnosis. In this article physiological and pathological events of 
puberty in girls will be reviewed; agreements and disputes described in scientific literature will be presented.
Keywords: Puberty, Precocious; Central precocious puberty; Early puberty.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

IntRoduccIón

Ha transcurrido más de medio siglo, 
desde que Marshall y Tanner propusie-
ran una edad cronológica referencial 
para el inicio de la pubertad en los seres 
humanos, a fin de diferenciar un even-
to fisiológico de otro patológico (1). A 
pesar del tiempo transcurrido y de di-
versos estudios que han mostrado ten-
dencias en contra, las edades propues-
tas por aquellos autores se mantienen 
vigentes y seguimos considerando que 
la aparición de caracteres sexuales se-

cundarios, solo después de los 8 años en 
las niñas, corresponden a un evento fi-
siológico. Al respecto, ya un estudio en 
población americana propuso disminuir 
la edad diagnóstica de pubertad precoz 
central (PPC) en niñas a 6 años en la 
raza negra o 7 años en las otras razas (2); 
sin embargo, diversos cuestionamientos 
de expertos limitaron esa recomenda-
ción y las edades referenciales no cam-
biaron consensualmente. Hoy en día, 
nuevos estudios, con mayor consisten-
cia clínica y apoyados por marcadores 

bioquímicos ofrecen nuevas luces para 
interpretar los cambios puberales (3,4). 

Como todo proceso biológico sujeto 
a una cronología, la pubertad transcu-
rre dentro de un rango de normalidad 
y aunque su edad de inicio está deter-
minada genéticamente, se verá influen-
ciada por una serie de factores epigené-
ticos que pueden actuar modificándola 
en un sentido positivo o negativo. Así, 
factores nutricionales desde la vida fe-
tal o posnatal (como la obesidad, en es-
pecial en el sexo femenino) y medioam-



278

An Fac med. 2015;76(3):277-83

bientales (5) (incluidos los disrruptores 
endocrinológicos (6)) han sido asociados 
con el inicio precoz de la pubertad en 
diversas poblaciones del mundo. 

En nuestro medio no contamos con 
estadísticas nacionales actuales en rela-
ción a la edad de inicio de la pubertad; 
sin embargo, existen reportes aislados 
en los ámbitos académicos de obser-
vaciones acerca de que la pubertad se 
estaría presentando cada vez a edades 
más tempranas (7). 

La importancia en precisar el mo-
mento fisiológico del inicio de la pu-
bertad radica en el desenvolvimiento 
del proceso hasta alcanzar la capacidad 
reproductiva, la toma de decisiones 
respecto a las propuestas terapéuticas y 
la presentación de eventos nosológicos 
relacionados con el inicio precoz de la 
pubertad. Otro aspecto no menos im-
portante derivado de la precisión de la 
edad de inicio de la pubertad es el eco-
nómico, ya que el solo hecho de tener 
características sexuales antes de los 8 
años de edad puede motivar el incre-
mento de niñas referidas para evalua-
ción por pubertad precoz con los consi-
guientes costos en su diagnóstico (8).

BAses fIsIológIcAs de lA 
PuBeRtAd

La pubertad es un proceso que incluye 
el desarrollo morfológico, fisiológico y 
de comportamiento que permite alcan-
zar la fertilidad. Se inicia con una serie 
de cambios neurohormonales debidos 
a la interacción entre sistema nervioso 
central, hipotálamo, hipófisis y góna-
das (eje hipotálamo hipófiso gonadal 
– HHG), donde la secreción hipotalá-
mica pulsátil del decapéptido hormona 
liberadora de gonadotropinas (GnRH) 
es esencial para la activación del eje 
HHG. 

Un suceso admirable es que el au-
mento de la secreción de GnRH depen-
da de la producción por menos de 2 000 
neuronas en el cerebro de los mamífe-
ros (9) y que tengan origen embrionario 
fuera del sistema nervioso central, en 
la plácoda olfatoria medial (10), para 

migrar posteriormente al hipotálamo 
mediobasal. 

Las características ontogénicas del 
generador pulsátil en el hipotálamo 
humano pueden secuenciarse desde 
la vida fetal, seguida por la función 
continua del eje HHG en la lactancia 
temprana y posterior amortiguación 
progresiva de la oscilación de la GnRH 
durante la lactancia tardía. Prosigue 
una quiescencia durante la infancia, 
etapa en la cual la GnRH y las gona-
dotropinas hipofisarias (hormona foli-
culoestimulante [FSH] y hormona lu-
teinizante [LH]) están inhibidas por el 
control negativo que ejerce el sistema 
nervioso central y la alta sensibilidad 
a la retroalimentación negativa, con 
muy bajos niveles séricos de esteroides 
gonadales. Continúa una desinhibición 
progresiva y reactivación nocturna del 
generador de pulsos de GnRH, para 
llegar al aumento de amplitud de los 
pulsos de GnRH, que se refleja en el 
aumento progresivo y patrón de pulsos 
de LH durante la pubertad (11). 

La interrogante, aún sin respuesta, 
está alrededor de la época de quiescen-
cia del sistema de secreción de GnRH. 
Al respecto se han intentado propues-
tas, como que la expresión del gen de 
GnRH es detenida y, por lo tanto, la ca-
pacidad de síntesis de la red secretora 
de GnRH es limitada. Sin embargo, hay 
poca evidencia de que los cambios en el 
nivel de la expresión génica de GnRH 
estén limitando el momento de la pu-
bertad (12). 

Se acepta que el momento de desa-
rrollo puberal es controlado, en parte, 
por factores genéticos. Algunos genes 
han sido identificados en la regulación 
del complejo neuroendocrino que con-
trola el inicio de la pubertad. Los genes 
kiss1 y kiss1r, que codifican kisspeptina 
y su receptor afín respectivamente, se 
consideran factores cruciales para la 
adquisición de la función reproductiva 
normal, pero solo unos pocos y raros 
defectos moleculares han sido identifi-
cados en pacientes con PPC (13-17). Así 
mismo, los cambios en la abundancia 
de ARNm al momento de la pubertad, 

probablemente reflejen mecanismos 
post traduccionales de mayor estabili-
zación del ARNm, en lugar de cambios 
limitantes en la tasa de transcripción 
primaria (18). 

Los sistemas neurotransmisores 
y neuromoduladores que tienen un 
impacto sobre la red de secreción de 
GnRH transmiten información so-
bre los sustratos metabólicos, reservas 
energéticas y desarrollo somático y, 
para muchas especies, información so-
bre la estación y el entorno social. Los 
claros vínculos demostrados entre la 
disponibilidad de sustrato metabólico 
y la función reproductiva (tomada de 
muchos modelos animales) propor-
cionan evidencia de que el inicio más 
temprano de desarrollo puberal en las 
niñas, se relacionarían con los eventos 
intrauterinos (19), los períodos de recu-
peración nutricional (20, 21) y el aumento 
de la prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad (22).

El tiempo de inicio de la pubertad ha 
estado asociado con condiciones nutri-
cionales; en su momento con la mejo-
ra en la nutrición luego de las guerras 
mundiales y actualmente con la pan-
demia mundial de obesidad infantil, re-
novando el interés en la relación entre 
la composición corporal en la infancia 
y la sincronización con el tiempo de 
la pubertad. La evidencia sugiere que 
la pubertad temprana se asocia con el 
aumento del IMC. Los posibles meca-
nismos que vinculan la obesidad con 
la sincronización de la pubertad son 
numerosas, pero leptina, adipocitoqui-
nas y péptidos intestinales son actores 
centrales. 

La leptina, citoquina liberada por los 
adipocitos y reguladora de la saciedad 
y el gasto energético ha sido propuesta 
como una señal metabólica para el ini-
cio de la pubertad (23-26); sin embargo, 
no se ha logrado demostrar su relación 
con el momento de incremento de la 
secreción de GnRH (25, 27). De otro lado, 
en niñas se ha observado incremento 
de las concentraciones circulantes de 
leptina relacionado con la edad y peso 
corporal. Esta observación favorece la 
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propuesta que tanto la leptina como 
otros péptidos regulados por ella (por 
ejemplo MCH, NPY, CART, orexin y 
ghrelina) (26,28) pueden ser más parte del 
proceso que los desencadenantes de la 
reactivación del eje HHG. 

Así, desde una perspectiva neuro-
biológica, el inicio de la pubertad está 
en función de los cambios epigenéticos 
que actúan sobre los sistemas neurales 
que controlan la secreción de GnRH, 
resultando en una gran variabilidad 
entre individuos en la aparición y pro-
gresión de la pubertad, lo cual confirma 
que estos eventos no están simplemen-
te en función de la edad cronológica. 
Se desconoce a la actualidad cuál es el 
mecanismo último que pone en marcha 
estos ejes neuroendocrinos a una deter-
minada edad. 

Entre otros eventos relacionados 
con el inicio de la pubertad, destaca la 
adrenarquía o aumento de esteroides 
sexuales suprarrenales, proceso inde-
pendiente del eje HHG y dependiente 
de la activación del eje hipotálamo-hi-
pófisis-adrenal que suele ocurrir entre 
los 6 y 8 años de edad (precediendo en 
2 años al aumento de esteroides gona-
dales) y responsable de la aceleración 
del crecimiento prepuberal, de la ma-
duración ósea, del olor axilar apocrino 
(más evidente en las niñas) y posterior-
mente de la aparición del vello pubiano 
y axilar (29). 

Igualmente es reconocido el rol 
del eje GH/factor de crecimiento se-
mejante a la insulina tipo 1 (IGF-1) 
como modulador de la sincronización 
de maduración puberal (30-32). En niñas 
sanas, los niveles de IGF-1 superior a 
los esperados en la infancia predicen 
menarquía a edad más temprana (33), y 
las niñas con pubertad precoz central 
tienen niveles más altos de IGF1 que 
lo registrado por el avance de la edad 
ósea (EO) al momento del diagnósti-
co (34). Por lo tanto, parece que el IGF-1 
es permisivo para la sincronización de 
la pubertad femenina normal y puede 
incluso ser capaz de adelantar el tiempo 
de la pubertad si sus niveles prepubera-
les son elevados. 

Al igual que en IGF-1, niveles más 
altos de insulina prepuberal predicen 
la menarquía a edad más temprana (35). 
Recientemente se ha demostrado que 
la sensibilidad a la insulina disminuye 
en niñas con PPC al momento del diag-
nóstico y se agrava aún más durante la 
supresión gonadal (36); sin embargo, no 
es claro si esto último se debe a cambios 
en los niveles de IGF-1. En niñas sanas, 
la sensibilidad a la insulina disminuye 
a mediados de la pubertad, después de 
lo cual hay una recuperación progre-
siva (37,38). Este patrón curvilíneo está 
asociado al aumento de la actividad del 
eje GH / IGF1 (37). Sin embargo, GH y 
IGF1 tienen influencias opuestas sobre 
la sensibilidad a la insulina; mientras 
GH antagoniza los efectos hepáticos y 
periféricos de la insulina, IGF1 puede 
contrarrestar parcialmente estos efec-
tos a través de regulación a la baja de 
la secreción de GH, así como a través 
de efectos directos similares a la insu-
lina (39). 

Otro componente vital del eje GH 
/ IGF-1 es el receptor de GH (GHR). 
En humanos con resistencia a la GH y 
deficiencia de IGF-1 se observa mayor 
sensibilidad a la insulina, así como re-
traso en la aparición y progresión más 
lenta de la pubertad (40). En contraste, 
un polimorfismo común del receptor de 
GH con la exclusión del exón 3 (alelo 
GHRd3) se ha asociado recientemente 
con el aumento de los niveles de IGF-1 
e inicio temprano de los signos clínicos 
y bioquímicos de la pubertad en los va-
rones (41). Se ha evaluado estas acciones 
en niñas con PPC, encontrando que 
el aumento de los niveles de IGF-1 e 
insulina en niñas con PPC puede es-
tar causalmente relacionados entre sí; 
y que además, el alelo GHRd3 influye 
positivamente en los niveles de IGF-1, 
pero no con el momento de inicio de la 
pubertad en niñas sanas (42).

comPoRtAmIento de lAs 
cARActeRístIcAs PuBeRAles de 
lAs nIñAs A tRAvés del tIemPo

A lo largo del tiempo, el inicio de la 
pubertad ha mostrado una tendencia 

a presentarse más tempranamente, con 
un promedio de adelanto entre los 3 y 
4 meses por decenio. Mientras que en 
el Perú esa observación es empírica, en 
países occidentales que cuentan con 
estadísticas poblacionales se ha mos-
trado, por ejemplo, que la menarquía 
se ha reducido de 17 años a inicios del 
siglo diecinueve a 13 años en los años 
cincuenta del siglo pasado (43), y en los 
últimos 25 años se ha reportado dismi-
nuciones menores (2,5 a 4 meses), pero 
estadísticamente significativas (44,45). 

A diferencia de la menarquía, en las 
tres últimas décadas, la edad de apari-
ción de telarquía ha declinado marca-
damente. En la década del ‘70, la edad 
media de la telarquía era alrededor de 
los 11 años. Entre los 80’ y 90’, los da-
tos de la población Nacional de Salud 
y Nutrición (NHANES III) mostraron 
edad media por debajo de 10 años (46), y 
usando el límite clásico de 8 años para la 
evaluación de PPC, el 6,7% de las niñas 
blancas y 27,2 % de las afro-americanas 
cumplieron con los criterios clínicos de 
telarquía o pubarquía. Estos hallazgos 
impulsaron a la Wilkins Pediatric Endo-
crine Society Lawson a reevaluar el lími-
te de edad para la evaluación de la PPC 
en los EE.UU, la misma que recomendó 
la evaluación solo si los signos clínicos 
de la pubertad se presentaban antes de 
los 6 y 7 años en niñas afro-americanas 
y blancas, respectivamente (2). Esta 
recomendación ha sido cuestionada 
posteriormente por la metodología del 
estudio y no ser representativa de la po-
blación estadounidense en general (47). 
Sin embargo, datos más recientes de 
los Estados Unidos (48) muestran un au-
mento en el número de niñas blancas y 
negras que presentan telarquía antes de 
los 8 años.

comPoRtAmIento de los 
nIveles séRIcos de lAs 
hoRmonAs RePRoductIvAs en 
lAs nIñAs A tRAvés del tIemPo

Como ya lo hemos señalado, el desarro-
llo de los caracteres sexuales secunda-
rios son precedidos por la reactivación 
del eje HHG, con el consiguiente in-
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cremento de los niveles circulantes de 
las hormonas esteroideas sexuales (49). 
Bajo este criterio, es de esperar que la 
temprana aparición de los caracteres 
sexuales secundarios observados en las 
últimas décadas haya sido acompañada 
paralelamente por una cada vez más 
temprana reactivación del eje depen-
diente de la GnRH. 

El Copenhagen Puberty Study repor-
ta una marcada tendencia secular a la 
baja en la aparición de las mamas (te-
larquía); sin embargo, el dosaje sérico 
de gonadotrofinas y esteroides sexuales 
de estas niñas no ha mostrado el incre-
mento esperado (3); pero se cuestiona 
que solo haya contado con pruebas ba-
sales, lo que pudo ocultar la activación 
puberal del eje HHG en las primeras 
etapas de la pubertad (8). Esta probable 
falta de paralelismo entre la tendencia 
secular a la baja de la telarquía y los ni-
veles de gonadotropina y estradiol po-
dría deberse a un evento influenciado 
por un fenómeno independiente del eje 
HHG y dependiente de la biodisponi-
bilidad estrogénica o sensibilidad ma-
maria, que se conoce como telarquía 
aislada. Esta explicación se ve apoyada 
en el hecho de que la menarquía (un 
fenómeno dependiente de la comple-
ta activación del eje HHG) no parece 
haber cambiado significativamente du-
rante las últimas décadas (3, 45). 

De otro lado, como ya lo hemos 
mencionado, cambios epigéneticos 
pueden llegar a demostrar cambios es-
pecíficos en el individuo; así lo recono-
ce la historia en relación a los grandes 
cambios en el desarrollo sexual de los 
seres humanos posterior a los grandes 
periodos de hambruna producidos en 
épocas de guerra o desastres natura-
les. En las últimas décadas asistimos a 
la presentación de una epidemia por 
malnutrición, como lo es la obesidad, 
por lo que resulta lógico preguntarse 
en cuánto este hecho es responsable de 
los recientes cambios de la pubertad en 
las niñas (25,50). Y si bien varios estudios 
encuentran asociación entre el aumen-
to del índice de masa corporal (IMC) y 
la presentación temprana de la puber-
tad (50,55,56), otros tantos han reportado 

el avance en la edad de la pubertad 
sin cambios significativos en el índice 
de masa corporal (3). Se plantea de esta 
manera que otros factores ambientales, 
como los cambios en el estado físico (51), 
la nutrición, la exposición a productos 
químicos de disrupción endocrina (5,6,52), 
entre otros, pueden modificar la biodis-
ponibilidad de esteroides sexuales y la 
sensibilidad a ellos.

PuBeRtAd PRecoz centRAl 
(PPC) en niñAs

La pubertad precoz en niñas, definida 
como el desarrollo de caracteres sexua-
les secundarios antes de los 8 años, es 
un problema que afecta hasta a 29 por 
100 000 mujeres por año, del cual la pu-
bertad precoz central (PPC) representa 
más del 80% de los casos y; de ellos, la 
etiología no demostrada orgánicamente 
(idiopática o pubertad precoz verdade-
ra) alcanza poco más del 80%.

El cambio neuroendocrino más tem-
prano identificado en pubertad precoz 
es el incremento de la secreción de 
kisspeptina desde los núcleos arqueado 
y anteroventral paraventricular del hi-
potálamo. La regulación de la secreción 
kisspeptina no se entiende bien, pero se 
ha demostrado que la neuroquinina B y 
dinorfina proporcionan regulación au-
tocrina (53). 

En cuanto a su etiología demostra-
ble, la PPC puede resultar del compro-
miso directo o indirecto de la región 
hipotalámica por lesiones tumorales in-
tracraneales o alteraciones hormonales, 
como es el caso de las pubertades pre-
coces periféricas que pueden activar la 
secreción pulsátil de GnRH (hiperplasia 
suprarrenal congénita, síndrome de Mc 
Cune Albright, hipotiroidismo primario 
descompensado, entre otros) (54). 

El diagnóstico clínico, por lo gene-
ral, se realiza en base a la aparición y 
progresión de los caracteres sexuales 
secundarios y la aceleración de la ve-
locidad de crecimiento; y se confirma 
con la aceleración de la maduración 
ósea, el desarrollo de los órganos repro-
ductivos y la activación de la secreción 

pulsátil de la GnRH que reactiva el eje 
HHG (55, 56); por lo que la PPC también 
recibe la denominación de pubertad 
precoz dependiente de GnRH. 

La PPC es una entidad con conse-
cuencias físicas y psicosociales. En el 
primer caso, la secreción prematura e 
incrementada de esteroides sexuales 
puede acortar el periodo de crecimien-
to estatural, resultando finalmente en 
una talla menor a la talla genética es-
perada; además, se encuentra asociada 
con trastornos del ciclo menstrual y de 
la reproducción, así como con altera-
ciones metabólicas y cardiovasculares 
en la vida adulta. En el segundo de los 
casos, puede provocar trastornos psi-
cológicos y sociales en su proceso de 
adaptación y exponerlas a conductas 
de riesgo (57, 58). 

El tratamiento estándar de la PPC es 
con análogos de la GnRH (GnRHa) (59); 
el objetivo terapéutico considera los 
aspectos auxológicos e indirectamente 
los aspectos psicológicos-conductuales 
por la remisión de las características 
sexuales secundarias. El fundamento 
de los GnRHa es provocar de inicio 
una acción hipersecretora de LH, gene-
rando hiposensibilización de los recep-
tores GnRH y, por lo tanto, inhibición 
de la liberación de gonadotropinas a 
nivel hipofisiario e hiposensibilización 
de los receptores LH y FSH a nivel go-
nadal, impidiendo así la expresión de 
sus acciones a ese nivel. El resultado es 
la involución de los caracteres sexua-
les secundarios y desaceleración de la 
progresión de la maduración biológica 
(edad ósea) para preservar el potencial 
de crecimiento; además, evita en las 
pacientes afectadas los trastornos psi-
cosociales resultantes de los cambios 
físicos producidos fuera de la edad ha-
bitual (60). 

Según la literatura científica dispo-
nible, todos los GnRHa son efectivos 
cualquiera sea la presentación, vía de 
administración y duración de acción, 
siendo los preferidos, por su adheren-
cia al tratamiento, las preparaciones de 
depósito (triptorelina) (7, 61). El benefi-
cio del tratamiento se mide en la efec-
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tividad para detener la progresión del 
desarrollo puberal y evitar el deterioro 
de la talla final. Factores relacionados 
al éxito son: el diagnóstico oportuno, 
la edad de inicio de tratamiento, la 
característica evolutiva de la pubertad 
(pubertad rápidamente progresiva), la 
adherencia al tratamiento, patologías 
asociadas, entre otras. 

En la monitorización del tratamien-
to con GnRHa, la progresión del desa-
rrollo mamario, y la no disminución de 
la velocidad de crecimiento son adver-
tencia de falla terapéutica. Así, respec-
to a la velocidad de crecimiento, por 
lo general, se alcanza el rango normal 
para la edad luego de uno o dos años de 
tratamiento. La presencia de sangrado 
vaginal luego de la administración de 
primera dosis de GnRHa es frecuente 
pero su presentación subsecuente es 
señal de falta de eficacia o falla diag-
nóstica. Marcada disminución de la 
velocidad de crecimiento o aceleración 
de la maduración ósea (rápido avance 
de la edad ósea), son motivo de pronta 
reevaluación. La edad ósea es útil en el 
control del tratamiento y en la predic-
ción de la talla final, mediante métodos 
como el de Bayley-Pinneau, aunque 
en muchos casos esta es sobrestimada. 
Desde el punto de vista bioquímico, se 
espera que los niveles de LH luego de 
la administración de preparaciones de 
depósito de GnRHa disminuyan por 
debajo de los valores de referencia se-
ñalados por la metodología de labora-
torio usada.

En nuestra experiencia (7), en un se-
guimiento de niñas tratadas con tripto-
relina, la eficacia de la respuesta al tra-
tamiento fue mejor en niñas menores 
de 6 años respecto a las que se ubicaban 
entre 6 a 8 años. A la luz del cuestio-
namiento en relación a la asignación 
diagnóstica por edad cronológica y 
considerando la posibilidad de haberse 
incluido niñas con pubertad temprana 
queda a discusión los pros y contras del 
tratamiento con GnRH en niñas con 
pubertad temprana (62, 63).

Estudios recientes en el tratamiento 
de PPC, incluyendo datos sobre seguri-

dad y eficacia del implante subdérmico 
de histrelina, señalan su utilidad en el 
tratamiento expandido a largo plazo, y 
datos preliminares sugieren que el im-
plante puede dejarse en su lugar hasta 
por 2 años sin pérdida de la supresión 
bioquímica. En los últimos 3 años, se 
han publicado datos en relación a las 
inyecciones de liberación prolongada 
(acetato de leuprolida de 11,25 mg), 
señalando que no proporcionan supre-
sión bioquímica completa, pero pueden 
suprimir clínicamente signos de puber-
tad, incluyendo la velocidad de creci-
miento acelerada y la maduración es-
quelética avanzada vista en PPC. Otros 
resultados de estudios a largo plazo in-
dican que posterior al tratamiento hay 
en general buena función menstrual y 
reproductiva, pero que la prevalencia 
de síndrome de ovario poliquístico pue-
de ser mayor que en la población gene-
ral (59). De otro lado, pocos estudios han 
evaluado los resultados conductuales y 
psicológicos de la pubertad precoz, en 
contraste con la pubertad temprana (64). 
Entre las nuevas líneas de investigación 
alrededor de la PPC destacan los efec-
tos metabólicos, neoplásicos y psicoso-
ciales que pueden estar asociados a esta 
patología. 

conclusIones

La correcta diferenciación entre una 
pubertad fisiológica de una patológica 
tiene implicaciones biológicas, psico-
sociales y económicas. Las tendencias 
seculares en la edad de desarrollo pu-
beral, los efectos de la obesidad y los 
posibles efectos de los disruptores en-
docrinos ambientales desafían la defini-
ción estándar de pubertad precoz y las 
indicaciones para la intervención con 
agonistas de la hormona liberadora de 
gonadotropina (GnRHa) en las niñas. 
La terapia GnRHa es eficaz para mejo-
rar la estatura adulta en pacientes que 
se presentan con pubertad precoz cen-
tral, sin causar efectos adversos sobre 
la composición corporal, la densidad 
mineral ósea y la función reproducti-
va. Sin embargo, sus beneficios en las 
pacientes con formas no clásicas de 

pubertad temprana no están bien de-
finidos. El papel de GnRHa en estas 
pacientes y los posteriores beneficios 
potenciales en términos de crecimien-
to, funcionamiento psicosocial y el ries-
go a largo plazo de enfermedades en la 
vida adulta asociadas con menarquía 
temprana, como el cáncer de mama y 
el síndrome metabólico, permanecen 
por establecerse.

Mientras no podamos consensuar 
un cambio cronológico para el inicio 
más temprano de la pubertad en las 
niñas, es conveniente individualizar el 
diagnóstico y manejo de cada caso con 
sospecha de pubertad precoz.
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