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RESUMEN

Introduccion: La pubertad precoz se define como la
aparicion progresiva de signos puberales a una edad por
debajo de 2,5 desviaciones estandar (DE) de la media para
una poblacién determinada. Se carece a nivel nacional de
estudios epidemioldgicos sobre esta afeccion. Objetivo:
Determinar las caracteristicas de la pubertad precoz para
evaluar la edad de inicio de las caracteristicas sexuales
secundarias en una poblacién de nifias menores de 8 afnos.
Materiales y Métodos: El presente estudio es de tipo
observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal. La poblacion incluy6 nifias menores de 8 afios,
que consultaron en un hospital de referencia, durante el
periodo de enero de 2017 a diciembre de 2021. Como
variables se analiz6la edad al inicio de los sintomas, edad a
la consulta, escolaridad, procedencia, motivo de consulta,
signos y sintomas, cambios en edad dsea, respuesta
positiva a la prueba con GnRH y asociacion etiologica con
cambios hallados en la RMN cerebral y ecografia pélvica;
asi como el abordaje terapéutico. Resultados: Ingresaronal
estudio 48 pacientes de sexo femenino, menores de 8 afnos
de edad. El inicio de los sintomas se present6 en promedio
alos 5,4 +/- 2,27 anos, siendo la edad de 6-7 anos el 31,3%
del total de pacientes. El diagnostico predominante fue el
de una pubertad precoz central y de las pruebas de
estimulo con GnRH, el 68,8% resultaron positivas.
Conclusion: La edad promedio de inicio del desarrollo
puberal en este grupo de nifias fue 5 afos, adelantado en
relacion a la literatura clasica, con etiologia no conocida en
lamayoriadelos casos.

Palabras claves: Pubertad Precoz, desarrollo puberal, eje
pituitario-gonadal.

ABSTRACT

Introduction: Precocious puberty is defined as the
progressive appearance of pubertal signs at an age below
2.5 standard deviations (SD) from the mean for a given
population. There is a lack of epidemiological studies on
this condition in our country. Objective: To determine the
characteristics of precocious puberty and to evaluate the
age of onset of secondary sexual characteristics in a
population of girls under 8 years of age. Materials and
Methods: This was an observational, descriptive,
retrospective and cross-sectional study. Population: girls
under 8 years of age, who consulted at a referral hospital
from January 2017 to December 2021. The variables
analyzed were age at the onset of symptoms, age at
consultation, education, place of residence, reason for
consultation, signs and symptoms, changes in bone age,
positive response to the GnRH test and etiological
association with changes found in brain MRI and pelvic
ultrasound, as well as the therapeutic approach. Results: 48
female patients under 8 years of age entered the study. The
onset of symptoms occurred on average at 5.4 +/- 2.27 years,
in 31.3% of all patients at the age of 6-7 years. Predominant
diagnosis was central precocious puberty and 68.8% of
GnRH stimulus tests were positive. Conclusion: The
average age of onset of pubertal development in this group
of girls was 5 years, earlier than described in the literature,
with unknown etiology in most cases.
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INTRODUCCION

La pubertad precoz se define clasicamente como la
aparicion progresiva de signos puberales antes de los
8 afios de edad en mujeres y antes de los 9 afios en
varones, o a una edad por debajo de 2,5 desviaciones
estandar (DE) de la media para una poblacién
determinada”. Puede depender de gonadotropinas
(central) o ser independiente de gonadotropinas
(periférica). E190% de los casos aproximadamente son
de origen idiopatico, aunque también pueden suceder

por enfermedades organicas de severidad variable"”.

Los estudios clasicos que han permitido definir las
edades de inicio de la pubertad son los de Marshall y
Tanner”. Multiples estudios han comunicado que el
desarrollo puberal se ha vuelto cada vez mas
temprano en las ultimas décadas, influido por
factores ambientales; asi como también se podria
incluir el cambio de estilo de vida de los nifios
durante la pandemia por COVID-19 que trajo consigo
un aumento de casos de pubertad precoz como
consecuencia del tiempo frente a dispositivos con
pantallas, aumento de la adiposidad, disminucion de
la actividad fisica, cambios en los patrones de suefio-
vigilia®®.

La pubertad precoz central (PPC) o dependiente de
GnRH constituye mas del 95% de las causas de
pubertad precoz. En la mayoria de las nifias no se
descubre ninguna causa del desarrollo sexual
precoz, por lo que en este caso se denomina PPC
idiopatica"”. En la pubertad precoz periférica (PPP)
oindependiente de GnRH, la causa estd relacionada,
a diferencia de la PPC, con la secrecién auténoma de
esteroides sexuales por las gonadas o, menos
frecuentemente, por las glandulas suprarrenales, sin
dependencia del GnRH hipotaldamico"”.

Dado que la edad de inicio de la pubertad puede
estar influenciada por la raza, situacion geograficay
estado nutricional*”, es muy importante evaluar
también qué sucede en nuestra poblacién.

Este trabajo tiene como objetivo general determinar
las caracteristicas de la pubertad precoz, para
evaluar la edad de inicio de las caracteristicas
sexuales secundarias en una poblacién de ninas
menores de 8 afnos.

MATERIALES YMETODOS

El presente estudio es de tipo observacional,
descriptivo, retrospectivo, de corte transversal. La
poblacién abarco nifias menores de 8 afios de edad,
que acudieron al Servicio de Pediatria del Hospital
de Clinicas — Universidad Nacional de Asuncion,
durante el periodo de enero de 2017 a diciembre de
2021.

Como variables se analizd la edad al inicio de los
sintomas, edad de la consulta, escolaridad,
procedencia, motivo de consulta, signos y sintomas
(telarquia, pubarquia, menarquia, vello axilar, olor
axilar), cambios en edad 6sea, respuesta positiva a la
prueba con GnRH y/o criterios de corte de LH basal
igual omayora0,6 UI/L®, estradiol >50 pg/mLy LH
post analogo de GnRH > 6,7 UI/L*”, asi como la
asociacion etiologica con cambios hallados en la
RMN cerebral y ecografia pélvica, asi como el
abordaje terapéutico en las pacientes.

Para ello, se accedio a las fichas de dichas pacientes,
siendo excluidas aquellas incompletas o cuyo estado
de conservacion impidid la correcta evaluacion de
los datos contenidos en ellas.

Los datos fueron cargados en una planilla de
recoleccion de datos, y procesados en el software
libre de analisis estadisticos PSPP. El reporte de
datos contiene informes univariantes con frecuencias
y porcentajes, medidas de posicion, de dispersion y
de forma.

Durante la realizacion de la casuistica del presente
estudio, se respet6 en todo momento los principios
de la bioética. El mecanismo por el cual se dieron las
garantias necesarias para los pacientes se enumeran
a continuacion; el principio de beneficencia se
respetd al mostrar los resultados a las autoridades
pertinentes, para la eventual toma decisiones; el
principio de no maleficencia, al no publicar ni
exponer los resultados de manera nominal de cada
participante, salvaguardando la confidencialidad de
los datos presentes en la historia clinica de cada
paciente; y el de justicia, al dar a todos la misma
oportunidad de participar, sin discriminar raza,
sexo, religién oideologias politicas.
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Cabe mencionar que las pacientes cuyas fichas se
emplearon para el trabajo, habran de haber acudido
al hospital libre y voluntariamente, con sus padres o
tutores, y que los procedimientos diagndsticos,
terapéuticos, preventivos y de seguimiento fueron
indicados por un médico y contaron con el
consentimiento informado correspondiente.

RESULTADOS

Se estudiaron 48 pacientes. El 41,7% (n=20) de las
pacientes procedié de la ciudad de Asuncion, el 25%
(n=12) del departamento Central, el 29,2% (n=14) de
departamentos del interior del pais y el 4,2% (n=2)
del extranjero. Asi mismo, el 47,9% (n=23) se
encontraban en la educacion inicial, el 33,3% (n=16)

Pubertad precoz en nifias en un hospital de referencia

en primer grado de la educacion escolar basica, el
10,4% (n=5) en segundo grado y el 83% (n=4) en
tercer grado. Al momento de las consultas se
observo que el inicio de los sintomas se present6 en
promedio a los 5,4 +/- 2,27 afos, siendo el grupo de
edad de 6-7 anos el 31,3% (n=15) del total de
pacientes. La primera consulta se realizé
principalmente después de los 7 afos de edad,
representando al 33,3% (n=16) de la muestra total.
(Tabla1).

El motivo de consulta mas frecuente fue el aumento
mamario, con el 52,1% (n=25), seguido por vello
pubiano, con el 20,8% (n=10), sangrado vaginal y
vello axilar, con el 18,8% (n=9) cada uno. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, edad, escolaridad y motivo de consulta de pacientes de sexo
femenino, menores de 8 afios de edad con diagndstico de Pubertad Precoz, en un hospital de referencia, de

enero de 2017 adiciembre de 2021. (n=48)

Frecuencia Porcentaje
Procedencia (n=48)
Capital 20 41,7
Interior 14 29,2
Central 12 25
Exterior 2 4,2
Escolaridad (n=48)
Educacién Inicial 23 47,9
Primer Grado 16 33,3
Segundo Grado 5 10,4
Tercer Grado 4 8,3
Edad en la primera consulta (n=48)
2 anos 2 4.1
3 anos 3 6,2
4 anos 3 6,2
5 anos 9 19
6 anos 15 31,3
7 aios o mas 16 33,3
Motivo de Consulta (n=48)
Aumento Mamario 25 52,1
Vello Pubiano 10 20,8
Sangrado Vaginal 9 18,8
Vello Axilar 9 18,8
Acné 2 4,2
Dolor Mamario 2 4,2
Molestias en el Pecho 1 2,1
Olor Axilar 1 2,1
Dolor Abdominal 1 2,1
Hiperpigmentacién en los pliegues 0 0
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En este estudio se observd que el diagnostico
predominante de las pacientes fue el de pubertad
precoz de origen central, en un 70,8% del total de las
pacientes (Tabla 2). La edad cronoldgica promedio
fue de 6,9 +/- 1,78 anos, y el promedio de afos de
adelanto fue de 4,8 +/- 1,74 afnos.

Los principales signos encontrados fueron el aumento
mamario bilateral, con el 41,7% (n=20), vello axilar, con
el 29,2% (n=14), y vello pubiano, con el 27,1% (n=13). El
52,1% (n=25) de las pacientes presentaron un estadio
Tanner mamario II, el 54,2% (n=26) estadio Tanner de
vello pubiano I (Tabla 2).

Tabla 2. Signos y sintomas, clasificacion y Estadios de Tanner de pacientes de sexo femenino, menores de 8
ano con diagodstico de Pubertad Precoz, en un hospital de referencia, de enero de 2017 a diciembre de 2021.

(n=48)
Frecuencia Porcentaje
Signos y Sintomas (n=48)
Aumento mamario bilateral 20 41,7
Vello axilar 14 29,2
Vello pubiano en labios mayores 13 27,1
Areolas hiperpigmentadas 11 22,9
Mamas hiperpigmentadas 10 20,8
Boton mamario 9 18,8
Olor corporal 8 16,7
Menarca 6 12,5
Aumento mamario unilateral 4 8,3
Mamas flacidas 4 8,3
Clitoris hipertréfico 3 6,3
Hirsustismo 2 4,2
Hiperpigmentacion de los pliegues genitales 2 4,2
Acné 1 2,1
Dolor a la palpacién 1 2,1
Dolor abdominal 1 2,1
Leucorrea 1 2,1
Axilas hiperpigmentadas 1 2,1
Clasificacion (n=48)
Central 34 70,8
Periférica 14 29,2
Estadio Tanner Mamario (n=48)
| 8 16,7
I 25 52,1
1] 10 20,8
\Y) 4 8,3
Estadio Tanner Vello Pubiano (n=48)

| 26 54,2
I 11 22,9
1l 3 6,3
WY 3 6,3

Al diagnéstico, la talla fue de 137 + 15 cm, con un
promedio de DE de la talla para la edad de las
pacientes de 1,94 +/- 1,26 cm. Resaltaron valores
extremos entre 5,52 cm y 4cm de DE en los casos

mencionados, de los cuales se arribo al diagndstico
de hiperplasia suprarrenal congénita, destacando
asi la importancia del diagndstico precoz y
oportuno. El promedio de DE de la talla para la edad
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de las pacientes fue de 1,94 +/- 1,26 cm (Figura 1).
Con respecto al estado nutricional al momento del
diagndstico, las pacientes presentaban el 27% (n=13)

Pubertad precoz en nifias en un hospital de referencia

sobrepeso y el 14.5% (n=7) obesidad, Asi mismo, el
58.3% (n=28) se encontraban con peso adecuado
paralaedad (Figura2).
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Figura 1. Distribucion de los DE dela talla parala edad de pacientes de sexo femenino, menores de 8 afios con
diagndstico de Pubertad Precoz, en un hospital de referencia, de enero de 2017 a diciembre de 2021. (n=48).
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Figura 2. Estado Nutricional de las pacientes de sexo femenino, menores de 8 afios con diagndstico de
Pubertad Precoz, en un hospital de referencia, de enero de 2017 a diciembre de 2021. (n=48)

Con respecto a las pruebas de imagenes realizadas,
se observé que el 41,7% (n=20) de las ecografias
abdomino-ginecoldgicas fueron normales, y entre
las principales anormalidades, se describieron el
quiste en ovario, en el 20,8% (n=10), y utero
aumentado en el 16,7% (n=8). Entre las 14
resonancias magnéticas de hipdfisis realizadas, se

observé adenoma hipofisiario en el 12,5% (n=6) e
hipercaptacion en hipdfisis en el 8,3% (n=4) de los
casos (Tabla 3).

En base a los resultados de la LH basal y otras
pruebas, algunas pacientes quedaron con el
diagndstico de pubertad precoz central y recibieron
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tratamiento con triptorelina en el 35,4% (n=17),
bloqueo con leuprolide en el 16,7% (n=8). Otras
pacientes quedaron con el diagndstico de

hiperplasia suprarrenal congénita y recibieron
corticoterapia en el 8.3% (n=8) (Tabla 3).

Tabla 3. Alteraciones ecograficas, hallazgo en la resonancia magnética y tratamiento de las pacientes de sexo
femenino, menores de 8 afios con diagndstico de Pubertad Precoz, en un hospital de referencia, de enero de

2017 a diciembre de 2021.(n=48)

Frecuencia Porcentaje
Alteraciones ecograficas (n=48)
Normal 20 41,7
Quiste en ovario 10 20,8
Utero aumentado 8 16,7
Imagenes foliculares 6 12,5
Hiperplasia suprarrenal 4 8,3
Telarca precoz 2 4,2
Boton mamario no acorde a edad 2 4,2
Resonancia magnética nuclear (n=14)
Adenoma hipofisiario 6 12,5
Hipercaptacién en hipofisis 4 8,3
Normal 4 8,3
Tratamiento (n=48)
Bloqueo con Triptorelina 8 16,7
Bloqueo con Leuprolide 25 52,1
Excéresis de quiste 10 20,8
Corticoterapia 4 8,3

DISCUSION

En este estudio se puede observar como la tendencia
delaaparicion de caracteres sexuales secundarios en
estas nifias, de manera anormal, se va presentando
cada vez en edades mas tempranas, presentandose a
una edad de aparicién de sintomas en promedio de
54 + 2,27 anos, poniendo en riesgo la integridad
fisica, la madurez fisica y emocional de nuestras
pacientes; como también se puede observar en otras
poblaciones™**”.

Este grupo de ninas consulto entre seis meses a un
afio después de la aparicién de los caracteres
sexuales (inicio de los sintomas en promedio a los 5
anos, primera consulta después de los 7 afos). Este
resultado obtenido se asemeja a los resultados de un
estudio en una poblacién de nifias colombianas”.
Entre los principales motivos de consulta de las
pacientes fueron aumento mamario, con el 52,1%,
vello pubiano, con el 20,8%, y sangrado vaginal y

vello axilar, con el 18,8% cada uno, igual a lo que se
describe en un estudio realizado en Chile"”.

Al diagnéstico, la talla fue de 137 + 15 cm, con un
promedio de DE de la talla para la edad de las
pacientes de 1,94 +/- 1,26 cm. Resaltan valores
extremos de entre 552 cm y 4,1 cm DE, con
diagnodstico final de hiperplasia suprarrenal
congénita, destacando asi la importancia del
diagndstico oportuno, ya que su importancia radica
en la capacidad de prevenir la transicion de una
pubertad precoz periférica a una pubertad precoz
central. La pubertad periférica causada por la
produccién excesiva de androgenos suprarrenales
en la hiperplasia suprarrenal, puede desencadenar
una activacion pramatura del eje hiporalamo-
hipéfisis-gonadal, resultando en una pubertad
precoz central.
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La etiologia es mayormente idiopatica en un 66,1% de
los casos de este estudio, como lo describe la
literatura™"”. Con respecto a los factores de riesgo para
la PP, se describen: sexo femenino, edad ésea (> 10
afnos), tiempo de ejercicio diario (< 0,9 h), niveles
elevados de estradiol (= 66,00 pmol/L), FSH (= 6,00
U/L), LH (= 3,50 U/L), leptina (= 8,00 pg/L), edad a la
menarquia de la madre (< 12 afios), entorno de vida
(zona de industria quimica), consumo de suplementos
nutricionales (a menudo), consumo de alimentos ricos
en proteinas (a menudo), y tiempo corto de suefo (<
10hs)"?, y obesidad””. Sin embargo, en nuestro
estudio, la mayor parte de los nifias era eutrdfica,
debiendo complementarse con futuros estudios los
demads factores de riesgo en nuestra poblacion.

Existen estudios de asociacion de todo el genoma
(GWAS) en humanos, que identificaron factores
genéticos y el riesgo de PPC idiopética"’, estudios
con los que no contamos actualmente en nuestra
poblacion. Ademas, trabajos como el de Fernandez
M, et al. en Chile, demostraron diferencias en la
pubertad precoz en diferentes etnias™.

Como se describe en numerosos trabajos, las causas
mas frecuentes de PPP son: hiperplasia suprarrenal
congénita, que fue la causa predominante
encontrada en nuestras pacientes estudiadas, no asi
el sindrome de McCune Albright y tumores
secretores de esteroides sexuales”. A diferencia de
estos estudios, otras de las causas frecuentes
encontradas en nuestras pacientes con PPP fueron
los quistes autéonomos.

Los puntos de corte de LH han variado
significativamente en la literatura a lo largo del
tiempo, reflejando los avances en la tecnologia de
laboratorio y una comprension mas profunda de la
fisiologia de la pubertad precoz. Tradicionalmente,
un punto de corte de 0,6 Ul/L para LH era
ampliamente aceptado, basado en la sensibilidad y
especificidad alcanzada con las técnicas de
laboratorio disponibles en ese momento, como es el
método de fluorométrico utilizado durante el
periodo de estudio de este trabajo. Este valor
permitia identificar la mayoria de los casos de
pubertad precoz central, pero a menudo con una
mayor tasa de falsos positivos, lo que afecta la
especificidad®.

Pubertad precoz en nifias en un hospital de referencia

Mas recientemente, revisiones de la literatura han
propuesto un punto de corte mas bajo, de 0,3 UI/L,
como un umbral mas adecuado para la deteccion de
pubertad precoz central. Este cambio refleja la
capacidad mejorada de los métodos modernos,
como los inmunoensayos quimioluminiscentes
(ICMA) y los inmunoensayos electroquimiolu-
miniscentes (ECLIA), para detectar niveles mas
bajos de LH con una mayor precision. Al reducir el
punto de corte, se aumenta la sensibilidad,
permitiendo la identificacion de casos que antes
podrian haber sido pasados por alto. Sin embargo,
esta mayor sensibilidad puede venir acompafiada
deunareduccion enlaespecificidad, incrementando
la posibilidad de falsos positivos"*"*.

Si bien este umbral mas bajo puede mejorar la
deteccion temprana de pubertad precoz central,
también exige cautela para evitar sobrediagnosticos
y tratamientos innecesarios.

En este grupo de pacientes, se realizé RMN cerebral
a 14 pacientes (29%), en base a resultados de
laboratorio o clinica, coincidente con nuevos
trabajos que no demuestran la utilidad de realizar
RMN cerebral de rutina a nifias mayores de 6 afos
sin plenajustificacion"*"”.

Los analogos LHRH utilizados en el tratamiento de la
pubertad precoz fueron la triptorelina y el leuprolide;
y como lo indica la evidencia, el tratamiento con
GnRH aumenta la talla adulta final y aumenta el IMC
en nifias con PPC idiop4tica®"”. La Triptorelina de
22,5 mg y Leuprolide de 45 mg de administracion
trimestral y semestral respectivamente, autorizadas
por la FDA para el tratamiento de la PPC en pediatria
y recientemente comercializadas en nuestro medio,
tienen la ventaja de una menor frecuencia de
administracion e igual o mejor efecto terapéutico.
Seria ideal que el sistema de salud ptblica permita el
acceso de la poblacién a estas nuevas alternativas.

El presente trabajo cuenta con las siguientes
limitaciones: ser retrospectivo, falta de pruebas
genéticas, falta de biomarcadores. Sin embargo, su
impacto radica en que no se han descrito
anteriormente estudios epidemioldgicos ni
estadisticas claras en Paraguay en cuanto a la
prevalencia o caracterizaciones de nifios con
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pubertad precoz. Deben realizarse futuros estudios
prospectivos, comparando poblaciones, inves-
tigando biomarcadores y genética.

CONCLUSION

La edad promedio de inicio del desarrollo puberal
en este grupo de nifas fue 5 afos, adelantado en
relacion a la literatura clasica, con etiologia no
conocida enlamayoria delos casos.
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datos, andlisis e interpretaciéon de los datos,
redaccion del manuscrito.
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