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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas en nifas
con pubertad precoz central (PPC) atendidas en un hospital ptblico de Lima.
Material y métodos: Estudio tipo serie de casos. Se revisaron historias clinicas de
nifias con diagnéstico de PPC. Se excluyeron nifias con pubertad precoz periférica
(PPP), telarquia aislada y malformaciones. Se calcul6 el Z-IMC, Z-talla genética,
Z-talla y proyecciéon de talla final adulta (PFTA). Se utilizd t-Student, t-test,
Wilcoxon y Shapiro-Wilk, mediante el software STATA versién 17. Se considerd
estadisticamente significativo p<0,05. El estudio fue aprobado por el CIE de la UPCH
y del HCH. Resultados: Se revisaron 86 historias. La edad media cronoldgica fue
8,16+1,09afios y la edad media 6sea fue 10,33+1,27afios (p<0,001) entre las medias de
la edad 6sea y la edad cronoldgica, el Z-talla de la nifia y el Z-talla genética asimismo
la PTFA vy la talla genética (TG). Se encontré M2(19,7%), M3(59,3%) y M4(20,9%).
Normopeso (27,9%), sobrepeso (30,2%) y obesidad (41,8%). La mediana de LH fue
0,6 (RIQ:0,4-1,8) y FSH fue 3,4 (RIQ:2,1-5,2). Conclusion: La edad cronoldgica
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Cabello-Sdnchez A, et al.

INTRODUCCION

al diagnéstico fue tardia con una edad dsea significativamente mayor respecto a
la cronolégica. La talla de la nifia respecto a su TG fue significativamente mayor.
La PTFA fue significativamente menor que la TG. La mayoria present6 desarrollo
mamario avanzado, sobrepeso y obesidad.

PALABRAS CLAVE: Pubertad precoz, mujeres, diagndstico.

SUMMARY

Objective: To describe the clinical, biochemical, and radiologic findings of girls
with early puberty (EP) attended at a public hospital in Lima, Peru. Methods: This
is a case series study that results from the review of clinical charts of girls diagnosed
of (EP). Patients with peripheral EP, isolated thelarche and malformations were
excluded. The Z-IMC, Z-genetic height, Z-height, and projected adult final height
(PAFH) were calculated. The t-Student, Wilcoxon and Shapiro-Wilk tests were
calculated using STATA version 17, a p values < 0.05 was considered statistically
significant, the study was approved by the IRB of UPCH and HCH. Results:
We reviewed 86 charts; mean age was 8,16£1.09 years and mean bone age was
10.33+1.27 years (p<0.001). We found M2(19.7%), M3(59.3%) and M4(20.9%).
Normal weight (27.9%), overweight (30.2%) and obesity (41.8%). Median LH was
0.6 (R1Q:0.4-1.8) and median FSH was 3.4 (R1Q:2.1-5.2). Conclusion: Chronologic
age at diagnosis was late with a bone age higher than chronologic age. Height of
girls compared to genetic height was higher. PAFH was lower than genetic height.
Most of the girls presented with advanced breast development, overweight and
obesity.

KEYWORDS: Precocious puberty, women, diagnosis.

Respecto a la incidencia y prevalencia de PP, el estudio
de Teilmann G et al.®), en poblacién danesa, estimé una

Lapubertad se caracteriza por la aparicién de caracteres
sexuales secundarios y aceleracién del crecimiento".
Muiltiples factores genéticos, nutricionales vy
ambientales>” estarian involucrados. El incremento
de la secrecién pulsatil de la Hormona Liberadora de
Gonadotropina (GnRH) estimula secrecién hipofisaria
de la hormona luteinizante (LH), la hormona foliculo
estimulante (FSH), estrégenos y testosterona.

Marshall y Tanner® determinaron 5 estadios
del desarrollo mamario (M) y vello ptbico (VP)
considerandose M1/VP1 como prepuberal y M5/VP5
al estadio adulto, basandose en la secuencia normal
de aparicién de los caracteres sexuales secundarios.
Las nifias tienen como primera manifestacién clinica
del inicio puberal la aparicién del botén mamario
(telarquia), seguido de la aparicién de vello pubiano
y la primera menstruacién o menarquia; que ocurre
entre los 8 a 13 afios. Segtin estos criterios, la aparicion
progresiva de caracteres sexuales antes de los 8 afios se
define como pubertad precoz (PP).©*”
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prevalencia de 0,2% en las ninas y 0,05% en nifios. En
nuestro medio, se han publicado estudios descriptivos
de PP como el estudio de Cabello y Salinas” y no se
conoce la verdadera prevalencia e incidencia.

La PP puede ser de origen central (PPC) o periférico
(PPP); en la primera hay activacion del eje
hipotalamo-hipéfisis-gonadal (HHG) y liberacién
temprana de LH y FSH". El diagnéstico de PPC
en nifas se basa en criterios clinicos, bioquimicos
y radiolégicos. Los principales criterios clinicos
son el desarrollo mamario, antes de los 8 afios, y el
crecimiento acelerado "Y. Dentro de los criterios
bioquimicos, la prueba de estimulacién con GnRH
es el “estdndar de oro” para confirmar el diagnéstico
de PPC"?; sin embargo, su escasa disponibilidad y
altos costos limitan su uso. La determinacién de LH
basal, segtin el método inmunoquimioluminiscencia
(ICMA), con valores >0.3IU/l muestran una
sensibilidad del 60% y especificidad del 100% para el
diagnéstico de PPC™),



Caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de nifias con pubertad precoz

La determinacién de FSH y su relacién con LH se
desconoce™. De los criterios radiolégicos, la edad 6sea
es el marcador mas importante para el diagnéstico."”

Considerando que en las nifias el diagnéstico tardio
de PPC (por encima de los 8 afios de edad), puede
ocasionar menor talla final adulta (TFA) con relacién a
su talla genética (TG) y problemas emocionales por la
aparicién temprana del desarrollo mamario y el vello
pubiano®”; el objetivo de este estudio fue determinar
las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas
de las ninas con diagnéstico de PPC atendidas en un

hospital pablico de Lima.
MATERIAL Y METODOS

Diserio de estudio
Serie de casos de corte transversal

Poblacion de estudio

Se incluyeron nifias con diagnéstico de PPC basados
en el desarrollo mamario antes de los 8 afios, LH basal
(ICMA)>0.31U/1, proyecciéon de talla final adulta
(PTFA) por encima de la TG y edad sea avanzada
en mas de un ano con respecto a la edad cronolégica
atendidas en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica
(UEP) del Hospital Cayetano Heredia (HCH) entre
el 2014 al 2019. Fueron excluidas las nifias con
diagnoéstico de PPP, telarquia prematura aislada,
nifas con malformaciones cromosémicas o genéticas
y nifas con PPC con historia clinica no habidas o
incompletas.

Procedimientos y técnicas

Se revisaron las historias clinicas de las nifias con
diagnéstico de PPC que cumplian con los criterios de
inclusién. El diagnéstico de PPC fue definido por los
médicos especialistas de la UEP, en base a criterios
clinicos, bioquimicos y radiolégicos mencionados
en los criterios de inclusién. Se consideré desarrollo
mamario precoz a la aparicién del botén mamario
antes de los 8 afios. La clasificacion del estadio puberal
se basé en los criterios de Marshall y Tanner para
nifas®. Se estimé la TG segtn el método de Tanner!®,
Se considerd niveles de LH basal >0,3 [U/I, por ICMA
para el diagnéstico de PPC. Se utilizé un punto de corte
> 0,6 como criterio de PPC al indice LH/FSH. La edad
6sea fue estimada por el método de Greulich-Pyle” y
se considerd criterio para el diagndstico de PPC, un
valor mayor en un afio respecto a la edad cronolégica.
La resonancia magnética nuclear (RMN) de hipéfisis
fue tomada con y sin contraste.

Se recopilaron los siguientes datos al diagnéstico:
Motivo de consulta, edad cronolégica, edad dsea, edad
de inicio de la telarquia, peso, talla, IMC, talla genética,
estadio puberal, niveles de LH, FSH, estradiol y el
informe de la RMN.

La edad cronolégica fue categorizada en tres grupos eta-
rios: menores de 6 afios, de 6 a 8 afios y mayores de 8
anos. El estado nutricional se categorizé en normo peso
Z-IMC entre -2 DE a 1 DE, sobrepeso Z-IMC >1DE a
DE a <1,67 y obesidad Z-IMC 21,67, segtin criterios de
la CDC"™. La edad 6sea fue categorizada en <2 afios de
adelanto y >2 afios respecto a la edad cronolégica. Se
calcul6 el Z-talla de la nina, Z-talla genética y Z-IMC
utilizando el software Ped(Z)". Se estimé la PTFA en
base a la talla de la nina y la edad 6sea en el momento del
diagnéstico, segin el método de Bayley-Pinneau®?. Los
valores de estradiol fueron categorizados en <5 pg/ml,
>5 a 20 pg/ml y >20 pg/ml. Los niveles de LH fueron
categorizados en <0,3 Ul/l'y >0,3 UI/L. /1. El indice LH/
FSH fue categorizado en <0,6 y >0,6.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas fueron descritas en
proporciones, las variables continuas y discretas
como medias + DE en datos con distribucién normal
y como medianas en rango intercuartil (RIQ) para
variables sin distribucién normal. Para comparar dos
medias se utiliz6 la prueba de t-Student para datos
independientes. Para datos apareados, se utilizé la
prueba t-test apareado. La prueba de suma de rango
de Wilcoxon, para variables sin distribucién normal.
La normalidad de las variables se evalué con la prueba
de Shapiro-Wilk. Se consideré estadisticamente
significativo sip <0,05. Los datos fueron analizados con
el programa STATA versién 17, licencia Universidad
Peruana Cayetano Heredia (UPCH).

Consideraciones éticas

Eltrabajo fue aprobado para su ejecucién por el Comité
Institucional de Etica (CIE) de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH) y del Comité Institucional
de Etica del Hospital Cayetano Heredia (HCH).

RESULTADOS

Se recopilaron datos de 86 nifias con diagndstico de
PPC. Los motivos de consulta por el cual acudieron
a la UEP se muestran en la tabla 1. Las caracteristicas
generales de la poblacién de estudio se muestran en la
tabla 2.
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La media de la edad cronolédgica en el momento del
diagnéstico fue 8,16 + 1,09 afios y en 53(61,6%) de los
casos fue > 8 afios.

Tabla 1. Motivos de consulta de las nifias con pubertad
precoz central atendidas en un hospital ptblico
Lima 2014-2019.

Motivo de consulta n %
Crecimiento mamario 37 38,1
Sospecha de PP 26 26,8
Sobrepeso/obesidad 13 13,4
Menarquia 6 6,2
Aparicién de VP 4 4,1
Talla alta 4 41
Otro 7 7,2

170
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150

140

130

[- Proyecciéntala final acuta [ Taka genética
p = 0000

PP: Pubertad Precoz; VP: Vello Pubico

Otros: mayor velocidad de crecimiento, acné, acantosis nigricans

14

Grafico 3. Medias de la proyeccién de la talla final adulta
(PTFA) y talla genética. La diferencia entre las medias de la
PTFA yla TG fue de 4,13 £ 0,83 cm (IC 95% 2,47-5,80).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de las
nifias con pubertad precoz central atendidas en un
hospital publico. Lima 2014-2019.

12

10

©
H
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Grifico 1. Medias de la edad cronoldgica y ésea. La
diferencia de medias entre la edad cronolégica y la edad
6sea al momento del diagnéstico en pacientes con pubertad
precoz fue de 2,17 + 0,18 afios (IC 95% 1,81-2,52).

N Z-tate [ Z-tata genetica |

B0 00M Shwwecies e medae

Grafico 2. Talla medida de las nifias y talla genética. La
diferencia entre las medias de tallas medida de las nifias y
la talla genética de las pacientes con pubertad precoz fue de
2,16 +1,0 DE (IC 95% 1,94 - 2,38).
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Variables media + DE n (%)
Edad cronoldgica en aiios al

momento del diagndstico 8,16 £ 1,09

<6 afios 4(4,7%)
6-8 anos 29 (33,7%)
>8 afios 53 (61,6%)
Edad ésea al momento del

diagndstico en ainos 10,33 +1,27

Edad de telarquia aos 7,16 £ 0,89

Z-talla de la nifia 0,73+1,13

Z-talla genética -1,43+ 0,78

Estadio mamario

M2

M3

M4

Estadio de vello ptibico
VP1

VP2

VP3

Estado nutricional
Normopeso

Sobrepeso

Obesidad

LH UI/l mediana (RIC)
LH<0,3

LH>0,3

FSH UlI/] mediana (RIC)
Estradiol (pg/ml)
Estradiol <5

Estradiol >5y <20
Estradiol>20

Indice LH/FSH
LH/FSH<0,6

LH/FSH > 0,6

Talla genética cm
Proyeccién de talla
final adulta (PTFA) cm

0,6 (0,4-1,8)

3,4(2,1-52)

153,50 £ 5,15

149,36 + 7,37

17 (19,7%)
51 (59,3%)
18 (20,9%)

74 (86,1 %)
10 (11,6 %)
2(2,3%)

24 (27,9%)
26 (30,2 %)
36 (41,8 %)

21 (24,4%)
65(75,6%)

17(40,4%)
20(47,6%)
5(11,9%)

72(83,7%)
14(16,3%)
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La media de la edad 6sea al diagnéstico fue 10,33 + 1,27
anos. En 41 (47,7 %) de casos la edad 6sea fue mayor
a la cronoldgica en 1 a 2 afios y en 45 (52,3 %) fue > 2
afios. La diferencia entre las medias de la edad 6sea y
la edad cronolégica fue 2,17 £ 0,18 afios (IC 95% 1,81-
2,52) (p<0,0001) (Grafico 1).

La media del Z -talla de las nifas fue 0,73 £ 1,13 DE y
la media del Z-talla genética fue -1,43 + 0,78 DE. La
diferencia entre las medias del Z-talla de la nifa y el
Z-talla genética fue 2,16 + 1,0 DE (IC 95% 1,94 - 2,38)
(p<0,0001) (Grafico 2).

La media de la PTFA, segtn el método de Bayley-
Pinneau, fue 149,36 + 7,37 cm y la media de la TG,
segun el método de Tanner JM, fue 153,50 + 5,15 cm. La
diferencia entre las medias de la PTFA y la TG fue 4,13+
0,83 cm (IC 95% 2,47-5,80) (p<0,0001). (Gréfico 3).

Las caracteristicas generales de las nifias incluidas en
este estudio se muestran en la tabla 2.

La mediana de LH fue 0,6 (RIQ: 0,4-1,8). Se encontrd
LH <0,3 en 21 (24,4%) de los casos y LH > 0,3 en 65
(75,6%) casos. La mediana de FSH fue 3,4 (RIQ: 2,1-
5,2). La relacién LH/FSH fue <0,6 en 72 (83,7%)
casos y > 0,6 en 14 (16,3%). Los valores de estradiol
se encontraron en 42/86 de los casos de los cuales
17(40,4%) presentaron estradiol < 5 pg/ml, en 20
(47,6%) casos fue >5pg/mla 20 pg/mly en 5 (11,9%) el
estradiol fue >20 pg /ml.

En 64/86 delos casos se encontré el informe de laRMN
de hip6fisis. De las cuales en 51(79,6%) el informe fue
reportado como normal y en 13 (20,3%) se encontré
algtn hallazgo anormal: siete casos de micro adenoma,
tres quistes de Ratke, un quiste en Pars intermedia,
una hipoplasia de la hipéfisis y un abombamiento del
diafragma selar y silla turca.

DISCUSION

En este estudio, el motivo de consulta en el mayor
porcentaje (64,9%) de las nifias con diagnéstico de
PPC fue el crecimiento mamario y la sospecha de
pubertad precoz por parte del personal de salud.
Similar al estudio de Falen et al.?" quienes reportaron
que hasta 89.5% consulté por desarrollo mamario.
Asimismo, la edad cronolégica de diagnéstico fue
8,16 + 1,09 anos, considerada como tardia. Similar al
estudio de Martinez et al.*?, quienes reportaron una
edad cronolégica de 8,4 + 0,4 afos.

Los analogos de GnRH (GnRHa) son el tratamiento
de eleccién para PPC y tienen como objetivo principal

mejorar la TFA con relacién a la TG*”). Sin embargo,
el costo beneficio del tratamiento es polémico; debido
ala discreta ganancia en la TFA en nifias que iniciaron
tratamiento entre 7 a 9 afios de edad®. En el estudio
de Klein et al.? reportaron una ganancia de 10 cm en
la TFA respecto a la PTFA previo al tratamiento, en
nifas que iniciaron tratamiento antes de los 6 afios
a diferencia de las nifias que iniciaron tratamiento
después de los 8 afios de edad. Este resultado difiere
del estudio de Lee et al.?”, quienes encontraron una
ganancia discreta de 3,9 + 4,6 cm en la TFA en ninas
que iniciaron tratamiento a los 8,2 £ 0,6 afios de edad.
En nuestro medio, Martinez et al.*? encontraron que
la ganancia fue 2,7 cm en la PTFA, luego de 20,5 meses
de haber iniciado el tratamiento.

La edad ésea avanzada respecto a la edad cronolégica
y un estadio de desarrollo mamario avanzado, en
el momento del diagnéstico de PPC, son factores
involucrados en la menor ganancia de TFA®?Y. Una
mayor edad dsea respecto a la cronolégica se relaciona
con una fusién epifisaria temprana y menor TFA®.
Greulich y Pyle, mediante el uso de una radiografia de
la mano izquierda disefiaron un método para evaluar
la edad 6sea’”. En este estudio, encontramos una edad
6sea significativamente mayor a la edad cronoldgica,
similar al estudio de Lee? y Martinez??, lo cual
pudiera influenciar en una disminucién de la TFA
respecto a la TG.

Respecto al desarrollo mamario, el 80,2% de las nifias
acudieron en estadios avanzados (M3 y M4), similar al
estudio de Falen et al.?! quienes reportaron estadios
avanzados de Tanner en el 64%, lo cual podria afectar
la TFA. Limony Y et al.?”” demostraron que a menor
edad cronolégica de inicio de la pubertad la TFA fue
menor respecto a la TG.

En este estudio, con relaciéon al VP llama la atencién que
el mayor porcentaje (97%) de los casos se encontraron
en estadios incipientes VP1y VP2, a diferencia de los
estadios mamarios avanzados. Esto podria explicarse
por diferencias raciales, puesto que el estudio de
Marshall y Tanner®, utilizado como referente en
este estudio, se llevé a cabo en nifias inglesas de raza
blanca. Mientras que, en nuestro pais, Freyre et al.?®
demostraron que la escala de Marshall y Tanner no era
aplicable para evaluar el VP en adolescentes indigenas
peruanas.

En la PP no sélo aparecen tempranamente los

caracteres sexuales secundarios, sino también existe
un mayor crecimiento en la talla. El incremento en la
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velocidad de crecimiento (>6cm/afio), ha sido utilizado
como un indicador clinico para sospechar de PP??, Sin
embargo, en muchos casos no se cuenta con registros
previos de la velocidad de crecimiento, lo cual limita
su uso. En este estudio, encontramos que las nifias
tenian z-talla significativamente mayor respecto al
z-talla genética. Lo cual podria significar que las nifas
tenian un crecimiento mayor respecto a su TG mucho
antes de su diagndstico. Por lo tanto, la incorporacién
de la TG en el monitoreo del crecimiento de las
nifas podria ser de utilidad en la practica clinica para
sospechar tempranamente de PP.

En las ultimas décadas, varios estudios sugieren
que la edad de inicio de la telarquia en las nifas
estaria ocurriendo a edades mas tempranas y que la
obesidad seria el factor asociado més importante®”. La
influencia del excesivo peso fue evaluado en estudios
experimentales. Terasawa et al.®", demostraron que
las monas con alta ingesta de calorias tenian una
menarquia mas temprana y niveles altos de Leptina e
IGF-1 en comparacién a los controles. En humanos,
Rosenfield et al.®”, demostraron que las nifias con
IMC elevado tenian aparicién significativamente mas
temprana de la telarquia, pubarquia y menarquia en
comparacién con las nifias con IMC normal. En este
estudio, encontramos que el mayor porcentaje (72%)
de nifias tenian sobrepeso y obesidad; en simultineo,
el mayor porcentaje tenia estadios avanzados de
desarrollo mamario (M3 y M4). El cual genera un gran
reto para los médicos ante la necesidad de diferenciar
lipomastia versus desarrollo mamario para sospechar
tempranamente de PP.

Varios métodos se han utilizado para estimar la PTFA, a fin
de valorar el beneficio del tratamiento en la TFA. En este
estudio, encontramos una diferencia significativamente
menor entre la PTFA y la media de la TG utilizando el
método de Bayley-Pinneau; debido a que ain existen
controversias respecto a los métodos de Tanner-
Whitehouse y Roche-Wainer-Thissen en nifias con PP.®

Como criterios bioquimicos para el diagndstico
de PPC, el estudio de Kandemir et al.*¥ encontré
una sensibilidad del 98% y especificidad del 100%,
considerando un pico de LH > 5UI/L. Sin embargo,
a la fecha no existe consenso sobre el punto de corte
del pico de LH para definir la activacién del eje HHG;
por otro lado, su ejecucién es limitada por la escasez
de GnRH acuoso. La incorporacién de métodos
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ultrasensibles y especificos para la determinacién de
LH con ICMA ha venido postergando la necesidad de
la prueba de estimulacién de GnRH para confirmar el
diagnéstico de PPC.

El estudio de Pasternak et al.®® demostré que niveles
de LH basales tan bajos como 0,1 UI/I por ICMA la
sensibilidad fue de 64% y especificidad de 94% para
confirmar el diagnéstico de PPC en nifias. En este
estudio, se encontré en 21(24,4%) casos la LH basal
> 0,3 Ul/], el cual podria poner en tela de juicio el
diagnéstico de PPC; sin embargo, antela clara evidencia
de un desarrollo mamario antes de los 8 afos de edad
y una edad ésea significativamente mayor respecto
a la edad cronoldgica, la determinacién basal de LH
con niveles >0,1UI/l podria ser util para confirmar
el diagnostico. Respecto al indice LH/FSH, en este
estudio encontramos que solo el 16,3% presenté un
indice de LH/FSH >0,6 como criterio al diagnéstico
de PPC. Este hallazgo es similar a otros estudios que
han demostrado una gran variabilidad de este indice,
debido a la gran variabilidad de los niveles basales de
FSH. Supornsilchai et al."™® concluyeron que en nifias
con PPC en estadios avanzados podrian utilizar un
indice de LH/FSH > 0.2 como punto de corte para
diagnéstico de PPC.

La RMN de hipdfisis es util para identificar causas
orgdnicas de pubertad precoz central (PPCO),
especialmente antes de los 6 aflos®**”, En este estudio,
el informe de RMN de hipéfisis fue informado como
normal en el 79,6% de los casos. Similar al estudio de
Mogensen et al.®®, donde encontraron que el 94% de
nifas con PPC presentaron RMN normal.

Este estudio al ser de tipo serie de casos retrospectivo solo
permitié evaluar las historias clinicas en un intervalo de
tiempo y no realizar seguimiento de las pacientes.

En conclusién, en este estudio, la sospecha de PPC
en nifas se basé en el reconocimiento del desarrollo
mamario y la sospecha de PP; sin embargo, la
referencia a la UEP ocurrié tardiamente; ya que, la
edad cronolégica fue mayor a 8 afios, la edad dsea
fue significativamente mayor a la cronoldgica, el
z-talla de las nifas fue significativamente mayor a la
z-talla genética. Ademads, se encontré un desarrollo
mamario avanzado, los cuales podrian influenciar
negativamente en la TFA, puesto que la PTFA fue
significativamente menor respecto a la TG.
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