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frenador de la pubertad son muy controvertidos, y no estd indica-
do intervenir de manera sistematica.

Cuando hay antecedentes de peso bajo al nacer para la edad ges-
tacional, es importante controlar de cerca el inicio de la pubertad,
y prevenir la obesidad y aln el sobrepeso, ya que su desarrollo
aumenta la posibilidad de un inicio avanzado de la pubertad, y de
una evolucién répida de la misma.

La pubarquia precoz aislada es una entidad que cldsicamente se
habia considerado una variante de la normalidad. Sin embargo, la
elevada incidencia de hiperandrogenismo ovérico que presentan
() estas pacientes en la adolescencia, y las alteraciones metabdlicas
que lo acompafian, aconsejan el seguimiento prolongado de estas
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nifias hasta al menos tres afios después de haber com-
pletado la pubertad.

Estas recomendaciones estdn especialmente indicadas en
pacientes con antecedentes de bajo peso al nacer; en las
que la incidencia de hiperandrogenismo ovarico en la
adolescencia es muy superior: Estas nifias tienen también
un mayor riesgo de desarrollar pubertad adelantada rdpi-
damente evolutiva, con menoscabo de la talla final. El tra-
tamiento con metformina (un fdrmaco sensibilizante de
la accidn de la insulina) de inicio prepuberal parece tener
efectos sostenidos, normalizar el inicio y progresién de la
pubertad, y prolonga el periodo de crecimiento, con lo
que cabe esperar una mejor talla final.

INTRODUCCION

La edad de inicio de la pubertad en nifias es muy varia-
ble y ha sufrido un adelanto en las Uttimas décadas. La
edad de aparicion de los signos puberales puede oscilar
entre las variaciones extremas de la normalidad, como la
pubertad adelantada, hasta las formas patoldgicas de
pubertad precoz.

Es importante diferenciar las diferentes formas de puber-
tad evolutiva de las llamadas formas incompletas de de-
sarrollo puberal: la telarquia precoz aislada v la pubarquia
precoz, que constituyen entidades bien diferenciadas y
con evolucién y prondstico muy distinto.

PUBERTAD FISIOLOGICA

La aparicién del botén mamario indica el inicio de la
pubertad, y suele ocurrir entre los 10,0 v los |15 afios
de edad. El tiempo que transcurre entre el inicio puberal
y la menarquia es como promedio de 2,5 afios, situdndo-
se la edad de la menarquia en nuestro medio alrededor
de los 12,7 afios'.

En general, existe una relacion inversa entre la edad de
inicio de la pubertad y la edad de la menarquia, de mane-
ra que la pubertad suele ser mds larga cuando se inicia
antes. Como veremos mds adelante, esta correlacion no

siempre se cumple en nifias con antecedente de bajo
peso al nacer, en las que la pubertad puede ser tempra-
na y rpidamente evolutiva.

El primer signo bioquimico de la pubertad es un aumen-
to de los pulsos de la hormona hipotaldmica liberadora
de gonadotrofinas (GnRH), que estimula la secrecién
hipofisaria de gonadotrofinas (LH y FSH). Estas a su vez,
estimulan la sintesis gonadal de estrégenos. Junto a la
secrecion hipofisaria y gonadal, se produce un aumento
de la hormona del crecimiento (GH) vy del factor de cre-
cimiento similar a la insulina-| (IGF-) que condicionan un
aumento de la velocidad de crecimiento y de la madu-
racion Gsea en sinergismo con la sintesis estrogénica,
Durante la pubertad, se produce también un aumento
de las concentraciones séricas de leptina, y un incremen-
to de la secrecion de insulina, en respuesta a la situacion
de resistencia a la insulina que caracteriza este periodo.
La insulina, a su vez, estimula la sintesis de estrégenos
ovéricos. En las nifias con sobrepeso, en las que suele
existir resistencia a la insulina y un aumento de as cifras
de leptina desde antes de la pubertad, el desarrollo
puberal puede estar adelantado.

PUBERTAD PRECOZ

Clasicamente, se considera que la aparicién de los carac-
teres sexuales es precoz si tiene lugar antes de los 8 afios.
Hay que distinguir entre desarrollo precoz isosexual v
heterosexual, seglin se corresponda respectivamente con
el fenotipo sexual de la paciente o, por el contrario, los
cambios fisicos sean propios del sexo opuesto (tabla I).

Fisiopatoldgicamente, la pubertad precoz se clasifica en
dos grupos: central o dependiente de las gonadotrofinas
(GnRH-dependiente), y periférica o GnRH-independien-
te (figura 1).

Pubertad precoz central
o GnRH-dependiente

La pubertad precoz GnRH-dependiente se debe al inicio
prematuro de la actividad pulsétil de GnRH similar a la
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Tabla . Clasificacion de la pubertad precoz en la nifia

|. Pubertad precoz isosexual central o GnRH-dependiente

B [diopdtica.

B Tumores del SNC: hamartoma, glioma, craneofaringioma, astrocitoma.
W Otros trastornos del SNC: infecciones, traumatismos, irradiacion.

B Tratamiento tardio de la hiperplasia suprarrenal congénita.

2. Pubertad precoz isosexual periférica o GnRH-independiente

Tumores ovdricos o suprarrenales secretores de estrégenos.
Tumores secretores de gonadotrofinas/,-hCG: corioepitelioma, teratoma, hepatoma, disgerminoma.

Sindrome de McCune-Albright.
Hipotiroidismo.
Yatrogenia.

3. Pubertad precoz heterosexual

B Hiperplasia suprarrenal congénita: déficits de 2 |-hidroxilasa, | | p-hidroxilasa.

B Tumores virilizantes suprarrenales u ovaricos.

4. Pubertad precoz incompleta

B Telarquia precoz aislada.
B Pubarquia precoz aislada.

Figura 1. Tipos de pubertad precoz

Central Periférica
Orgénica diopdtica Tumoral No tumoral
——— l
No progresiva Progresiva McCune-Albright
Telarquia Rdpida Lenta
aislada

que se produce en la pubertad fisioldgica pero a una
edad cronoldgica inadecuada. En el 50% de los casos, el
inicio de los signos puberales tiene lugar antes de los 6
afios de edad.

La pubertad precoz GnRH-dependiente denominada
“idiopética” constituye alrededor del 90% de los casos de
pubertad precoz en nifias. En algunos casos considerados
“idiopéticos”, las técnicas de imagen como la resonancia
magnética detectan una mayor proporcion de hamarto-
mas del tuber cinereum.

El desarrollo mamario es progresivo, en etapas iniciales
puede ser unilateral y puede acompafiarse o no de vello
pubiano. La menarquia no suele aparecer hasta que el
desarrollo mamario se encuentra muy avanzado. Por el
contrario, en la pubertad precoz periférica (ver mds ade-
lante), el desarrollo mamario suele ser de evolucidn
mucho mds rdpida, y adn en los casos que no sea com-
pleto, puede acompafiarse de sangrado vaginal.

En las formas evolutivas, el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios se asocia a una aceleracién progre-
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siva de la velocidad de crecimiento y de la maduracion
dsea, determinando en la mayorfa de los casos, un cierre
precoz del cartflago epifisario y una talla final baja. En las
formas lentamente evolutivas, la velocidad de crecimien-
to y la maduracién ésea se mantienen dentro de limites
normales y el prondstico de talla final no empeora. Es
importante diferenciar ambas formas en etapas muy ini-
ciales, a fin de instaurar precozmente la terapéutica ade-
cuada en las formas rdpidamente evolutivas, y conseguir
una talla final en el rango de la talla genética.

La diferenciacién entre formas evolutivas y no evolutivas
es fundamentalmente clinica; pero en la mayoria de los
casos el diagndstico diferencial requerird ademés la reali-
zacién de tests hormonales y de una ecograffa pélvica’

Algunas pacientes con pubertad rdpidamente evolutiva
pueden presentar inicialmente cifras basales de gonado-
trofinas y estradiol prepuberales, por lo que en muchos
casos, se deben realizar tests de estimulacion. La adminis-
tracion de GnRH nativo (100 ug iv) slo permite evaluar
la respuesta hipofisaria y no son infrecuentes los falsos
negativos en pacientes con pubertad evolutiva en estadio
muy inicial. Por ello, se prefiere realizar el test de estimu-
lacidn con agonistas de GnRH (GnRHa). La administra-
cidn de una dosis Unica de acetato de leuprolide (500 mg
subcutdneo), permite la exploracién simultdnea de la
hipdfisis v de la génada. La respuesta mdxima de las gona-
dotrofinas se produce entre | v 3 horas después de
administrar el agonista, mientras que el pico maximo de
secrecion ovdrica se detecta entre las 16-24 horas. A
efectos practicos se realiza una extraccién basal y a las 3
y 24 horas. Se considera que la respuesta es sugestiva de
pubertad evolutiva cuando la respuesta de LH es = 7
mUIImL, y/o la de estradiol = 150 pmol/L (40,8 pg/mL)
después de 3y 24 horas, respectivamente, post-GnRHa.
En los casos de pubertad evolutiva en estadios iniciales,
el test de GnRHa parece ser mas discriminativo que la
estimulacion con GnRH nativo, ya que el porcentaje de
falsos negativos es muy inferior”,

En las nifias con pubertad precoz evolutiva, la ecografia
pélvica muestra un Utero y ovarios de caracterfsticas pube-
rales: longitud uterina = 35 mm, relacién cuerpo/cuello
uterino superior a |y volumen ovarico superior a los 2 cc,

con presencia de quistes foliculares. La ecografia es de gran
utiidad para el control evolutivo de la pubertad, tanto en
los casos de evolucién espontédnea como en los casos tra-
tados, ya que permite valorar el estado de estrogenizacién
de la paciente con poco margen de error’. Por el contra-
rio, la maduracién ésea no siempre refleja el cardcter pro-
gresivo de la pubertad, y puede avanzarse tardiamente,
cuando la paciente ya ha evolucionado clinicamente.

Pubertad precoz periférica
o GnRH-independiente

La pubertad precoz GnRH-independiente constituye s6-
lo un 10% de los casos de aparicion precoz de los signos
puberales’. La produccién de esteroides sexuales es au-
ténoma, no se acompafia de una activacién del eje hipo-
tdlamo-hipdfiso-gonadal, ni por tanto, de un aumento de
la secrecion de gonadotrofinas. Tipicamente, las nifias con
pubertad precoz periférica presentan cifras basales ele-
vadas de estradiol y niveles muy bajos o indetectables de
gonadotrofinas hipofisarias.

La forma isosexual se debe a un aumento de produccidn
de estrégenos ovéricos [tumores, quistes foliculares recu-
rrentes, Sindrome de McCune-Albright, produccion de
gonadotropina coriénica (hCG) de origen tumoral o
medicamentoso], o suprarrenales (tumores). La exposi-
cion a estrégenos puede ser accidental, de tipo medica-
mentoso (ingesta de anovulatorios, pomadas con estrd-
genos) o alimentario,

La pubertad es en estos casos rapidamente evolutiva: se
desarrollan las mamas, la areola se pigmenta, se acelera la
velocidad de crecimiento y la maduracidn dsea y se pre-
sentan hemorragias vaginales de forma irregular, no cicli-
ca, que pueden ser la primera manifestacion del tumor: La
palpacidn recto-abdominal puede revelar la existencia de
una masa ovarica. La ecografia pélvica es diagndstica.

El sindrome de McCune-Albright es una enfermedad ge-
nética que se caracteriza en su forma completa por la aso-
ciacion de pubertad precoz, displasia fibrosa poliostdtica y
manchas café con leche. Puede asociarse a hipertiroidis-
mo, hiperplasia suprarrenal multinodular; hiperparatiroidis-



mo, o sindrome de Cushing, Clinicamente existe desarro-
llo mamario frecuentemente asociado a sangrado vaginal,
por elevacidn intermitente de estrdgenos procedentes de
los quistes foliculares ovdricos. Los niveles de estrdgenos
fluctdan ampliamente, y la ecografia abdominal muestra el
crecimiento y regresion de los quistes ovaricos, cuyo tama-
fio guarda paralelismo con los niveles de estrégenos plas-
maticos. El sangrado vaginal puede ser la primera manifes-
tacion clinica, lo que es excepcional en los casos de puber-
tad precoz GnRH-dependiente. Secundariamente puede
desarrollarse una pubertad precoz GnRH-dependiente.

Esta entidad se debe a una mutacidn somatica activado-
ra de la subunidadas de la proteina G. La mutacidn, que
transforma la Arg201 en Cis o His, disminuye la actividad
GTPasa, lo que determina el mantenimiento de la subu-
nidad a en forma activa aGTP". Si la mutacidn se produ-
ce en una etapa precoz de la embriogénesis, afectarard a
todos los tejidos, si tiene lugar en etapas més tardias, afec-
tard Unicamente a los tejidos que deriven de una de las
hojas embrionarias.

Las nifias hipotiroideas con tratamiento insuficiente o
tardio pueden presentar desarrollo mamario, galactorrea
y sangrado vaginal, con quistes foliculares ovéricos. El tras-
torno se atribuye al aumento de la secrecién de gonado-
trofinas secundario a los elevados niveles de hormona
tireotropa (TSH).

Tratamiento

El objetivo fundamental es lograr una talla final en el
rango de la talla diana. La decision de iniciar un tratamien-
to frenador de la pubertad esta fundamentalmente de-
terminada por el grado de desarrollo de la paciente al
diagndstico. Cuando la menarquia ya se ha producido, la
efectividad del tratamiento es nula. Si la causa es tumoral,
se realizard tratamiento quirdrgico o radioterapia. La ex-
cepcion es el hamartoma hipotaldmico, que es una tumo-
racion de crecimiento lento y de dificil acceso quirdrgico.

En la pubertad precoz central idiopatica, el tratamiento
de eleccién son los GnRHa. La administracion de estas
sustancias de forma continuada determina, después de

Pubertad precoz y adelantada en nifias

una fase estimuladora inicial, una disminucién del nimero
de receptores para GnRH (down regulation), y por tanto
una inhibicién de la secrecion de gonadotrofinas y esteroi-
des gonadales. Se utilizan preparados depot, administran-
do una dosis intramuscular mensual, a razén de 100-120
mg/Kg (Triptorelina, 3,75 mg). Durante los 10 dias previos,
y 10 dias después de la primera inyeccién se puede aso-
ciar acetato de ciproterona (100 mg/m’/dfa via oral), para
evitar un sangrado vaginal, como consecuencia de la fase
de estimulacion hipofisaria inicial. Este preparado inhibe la
esteroidogénesis ovdrica y suprarrenal y la secrecién de
gonadotrofinas. El tratamiento con GnRHa frena la pro-
gresion de la pubertad,y parece mejorar la talla final cuan-
do la maduracién ésea al inicio del tratamiento es menor
a |1 afios’. La GnRHa de utilizacion trimestral tiene efec-
tos terapéuticos comparables a la de utilizacién mensual,
y tiene la ventaja de requerir menos inyecciones®.

Recientemente se han comercializado implantes de un
agonista, la histrelina, en forma de hidrogel, que liberan el
producto por difusién continua, y que parecen ser (a
medio plazo) tan efectivos en la frenacion de la pubertad
como las inyecciones mensuales o trimestrales’. El incon-
veniente es que precisan cirugfa para su colocacién en el
antebrazo,

Se ha reportado que el tratamiento con GnRHa no tiene
efectos nocivos sobre la composicién corporal, la adqui-
sicion de masa dsea, y la funcién reproductora’. La adi-
cion de GH a la terapéutica frenadora ha sido postulada
por algunos autores, sin embargo, la relacién coste/bene-
ficio no estd bien determinada.

La utilizacién de pequefias dosis de estrdgenos en nifias
a las que se administra un tratamiento frenador de la pu-
ertad no tiene ninguna justificacion, ya que puede produ-
cir un avance de la maduracidn dsea y no ofrece venta-
jas desde el punto de vista de la talla final.

En el sindrome de McCune-Albright, se han utilizado con
eficacia variable los inhibidores de la aromatasa, como la
testolactona v el fadrozol, a dosis de 40 mg/Kg/dia por via
oral, repartido en 4 dosis. Estas sustancias bloguean la con-
version de androstendiona a estrona y de testosterona a
estradiol. Recientemente, se ha demostrado la utilidad del
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antiestrdgeno tamoxifeno (15 mg/m’/dia), en pacientes
con mala respuesta a la administracion de inhibidores de la
aromatasa. Asimismo, se estd evaluando la utilidad de nue-
vos inhibidores de la aromatasa con tiempo de vida media
mas prolongado’. Los GnRHa no son Utiles para frenar la
evolucidn de la pubertad, salvo en aquellos pacientes que
ademds, desarrollen una pubertad precoz central.

PUBERTAD ADELANTADA

Durante las Uftimas décadas se ha producido un adelan-
to en la edad de la aparicién de los signos puberales, fun-
damentalmente en las nifias’. Por ejemplo, tanto en
Europa como en EEUU, el inicio de la pubertad a partir
de los 9 afios se considera estrictamente normal.

Aunque no existe consenso sobre la definicién de puber-
tad adelantada, a efectos prdcticos, se considera que la apa-
ricién de los signos puberales es “avanzada cuando apare-
ce desarrollo mamario entre los 8 y 9 afios de edad”. En
la mayorfa de los casos, la evolucion de la pubertad en
estos pacientes es lenta, y la talla final alcanzada se encuen-
tra dentro del rango de la talla de los padres, por lo que
no es necesario intervenir. En nifias con talla media-baja, la
administracion de GnRHa para frenar la pubertad no con-
sigue mejorar significativamente la talla final'".

Sin embargo, las nifias con pubertad avanzada y antece-
dentes de peso bajo al nacer para la edad gestacional pre-
sentan con mayor frecuencia una pubertad répidamente
evolutiva y un brote de crecimiento puberal menos inten-
50, que puede comprometer la talla final . I hiperinsulinis-
mo Y el exceso de grasa abdominal visceral que presentan
estas nifias, sobre todo cuando se ha producido un creci-
miento compensador post-natal rdpido v exagerado, pue-
de ser un factor decisivo en el inicio temprano y progre-
sién rapida de la pubertad”. Estudios piloto han demostra-
do que la utilizacion de metformina, un farmaco sensibili-
zante de la insuling, al inicio de la pubertad (alrededor de
los 8 afios de edad), favorece una progresion mas lenta de
la misma, retrasa la menarquia y mejora la talla final”. Sin
embargo, la deteccién y correccidn precoz del hiperinsuli-
nismo puede ser en el futuro una via terapéutica adn mds
eficaz.

En los Uttimos afios, es frecuente la adopcién de nifias
procedentes de paises en vias de desarrollo, que en oca-
siones, llegan a nuestro pais en condiciones de desnutri-
cién, y frecuentemente, sin datos fidedignos en su histo-
rial clinico (datos de embarazo, talla de los padres, peso
al nacer). En estas pacientes, no es infrecuente el desarro-
llo de pubertad adelantada e incluso precoz, coincidendo
con un rdpido crecimiento y aumento de peso”. Una
medida preventiva seria cuidar de que su crecimiento
recuperador se produjera de modo paulatino.

PUBARGUIA PRECOZ

Se define como la aparicion precoz del vello pubiano
antes de los 8 afios, en ausencia de otros signos pubera-
les®. Esta entidad es mucho mds frecuente en el sexo
femenino. El caso tipico es el de una nifia mayor de 5
afios de edad en la que aparece vello en pubis y labios
mayores, que en ocasiones se asocia a vello axilary a un
cambio en el olor corporal. No se acompafia de desarro-
llo mamario, ni tampoco existe hipertrofia de clftoris ni
otros signos de virilizacidn.

La mayorfa de los casos de pubarquia precoz se deben a
un aumento prematuro de la secrecion de andrdgenos
suprarrenales. Los niveles de estas hormonas, especffica-
mente del sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS),
que es el marcador del proceso de adrenarquia, se en-
cuentran discretamente elevados para la edad cronoldgi-
ca. En estas pacientes se observa una aceleracion mode-
rada y transitoria de la velocidad de crecimiento y de la
maduracion 6sea, por lo que la mayorfa de ellas presen-
ta al diagndstico una talla alta, pero adecuada en general,
a su edad dsea”.

En el 7-10% de los casos, la pubarquia precoz puede ser
la primera manifestacion clinica de una forma no cldsica
de hiperplasia suprarrenal congénita por deficit de 21-
hidroxilasa. En estos casos, la aparicién de vello pubiano se
acomparia en general de signos de virilizacidn, de una ace-
leracion progresiva de la velocidad de crecimiento, y de
una edad dsea 2 o més afios por delante de la edad cro-
noldgica. Sin embargo, en ocasiones, el cuadro clinico no
es tan llamativo, Por este motivo, es obligado descartar



esta entidad mediante un test de estimulacion con ACTH
cuando las cifras basales de |7-hidroxiprogesterona (17-
OHP) plasmética sean superiores a 3 nmol/L (100 ng/dL).
Se establecerd el diagndstico de sospecha de hiperplasia
suprarrenal congénita cuando los niveles de |7-OHP a los
60 minutos de la administracion de ACTH sean superio-
res a 1500 ng/dL. Las respuestas entre 1.000-1.500 ng/dL
parecen corresponder a portadores (heterozigotos para
la mutacion) de esta forma no cldsica; el diagndstico defi-
nitivo precisa el estudio del gen CYP-21B, que codifica la
enzima 2 |-hidroxilasa,

La pubarquia precoz aislada no afecta el desarrollo pube-
ral ni la talla final. En la mayorfa de estas nifias la talla final
se encuentra discretamente por encima de la talla diana,
siguiendo la tendencia secular de la poblacién”. Sin em-
bargo, una de cada dos pacientes con pubarquia precoz
desarrolla un cuadro de hiperandrogenismo ovarico —o
sindrome del ovario poliquistico— en la adolescencia, ca-
racterizado por la asociacidn de hirsutismo y trastornos
menstruales, y acompafiado de hiperinsulinismo v de un
perfil lipidico aterogénico, ain en ausencia de obesidad”.

Pubertad precoz y adelantada en ninas

Esta entidad constituye un factor de riesgo para el desarro-
llo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular. El hipe-
rinsulinismo 'y las alteraciones lipidicas son ya detectables
en el periodo prepuberal y a lo largo de toda la pubertad.
Aunque las manifestaciones clinicas del hiperandrogenis-
mo no suelen aparecer hasta transcurridos tres o mds
afios post-menarquia, las adolescentes con pubarquia pre-
coz presentan ya durante la pubertad una sintesis de
andrégenos ovaricos exagerada y disfuncion ovulatoria en
presencia de ciclos menstruales aparentemente regulares.
Estas alteraciones endocrino-metabdlicas son mucho mds
frecuentes en las nifias con pubarquia precoz que tuvie-
ron un peso bajo al nacer para la edad gestacional y que
a su vez, son las que presentan un hiperinsulinismo mds
marcado, sobre todo después de la menarquia®”. La ad-
ministracion de agentes sensibilizantes de la insulina du-
rante la adolescencia es capaz de normalizar el cuadro
bioldgico, especificamente, el hiperandrogenismo y el hi-
perinsulinismo, y de mejorar el perfil lipidico, lo que con-
firma el papel clave de la insulina en el desarrollo de estas
alteraciones™. Las nifias con bajo peso al nacer que desa-
rrollan pubarquia precoz presentan con mayor frecuencia

Figura 2. Normalizacion de la edad de la menarquia con metformina en nifias can peso bajo al nacer, recuperacién de peso

y talla postnatal y pubarquia precoz
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Figura 3. Ganancia de talla, indice de masa carporal, masa magra y masa grasa (DXA) en nifias con historia de pesa
bajo al nacer y pubarquia precoz que recibieron tratamiento con metformina durante 4 afios (n=19), 0 que permanecieron
sin tratar durante el mismo perfodo (n=19). El tratamiento con metformina se asocia a una menor ganancia de masa grasa
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pubertad adelantada rdpidamente evolutiva; el tratamien-
to con metformina de inicio prepuberal mejora el perfi
endocrino-metabdlico v el patrén de distribucién de
grasa corporal con efectos sostenidos después de su sus-
pensidn, consigue normalizar el inicio y progresion de la
pubertad, la edad de la menarquia, y muy probablemente,
la talla final”* (figura 2 v figura 3).

Por tanto, la pubarquia precoz no puede considerarse una
variante normal, fundamentalmente cuando existen an-
tecedentes de peso bajo al nacer: Es aconsejable un se-
guimiento continuado de estas pacientes, al menos hasta
tres afios después de finalizada la pubertad.

TELARGUIA PRECOZ

La aparicién de desarrollo mamario uni o bilateral de
cardcter no evolutivo, o telarquia precoz aislada, no es
excepcional en los dos primeros afios de vida, aunque
puede presentarse posteriormente. La mama no alcanza
un desarrollo completo, llegando como méximo a un esta-
dio lIl de Tanner: El desarrollo mamario no se acompafia
de pigmentacidn del pezén ni de la areola. Esta entidad es
secundaria a un aumento de la FSH, que en las nifias no se
encuentra bajo el control de la inhibina como en los nifios.
En algunas ocasiones es preciso establecer el diagndstico
diferencial con una pubertad precoz evolutiva. En la telar-



quia aislada la administracién de GnRH determina un
incremento aislado de FSH con ausencia de respuesta de
LH*. No es necesario ningdn tratamiento.

BIBLIOGRAFIA

I. Carrascosa A Yeste D, Copil A, Gussinyé M. Ace-
leracidn secular del crecimiento. Valores de peso, talla
e indice de masa corporal en nifios, adolescentes y
adultos jévenes de la poblacién de Barcelona. Med
Clin (Barc). 2004;123:445-51.

2. De Vries L, Horev G, Schwartz M, Phillip M. Ultra-
sonographic and clinical parameters for early differen-
tiation between precocious puberty and premature
thelarche. Eur | Endocrinol. 2006;154:891-8.

3. Ibdfiez L, Potau N, Zampolli M, Virdis R, Gussinyé M,
Carrascosa A et al. Use of leuprolide acetate respon-
se patterns in the early diagnosis of pubertal disor-
ders: comparison with the gonadotropin-releasing
hormone test. | Clin Endocrinol Metab. 1994;78:30-5.

4. Eugster EA Peripheral precocious puberty: causes and
current management. Horm Res. 2009;71 Suppl 1
S64-7.

5. Pasquino AM, Pucarelli |, Accardo F, DemirgjV, Segni M,
Di Nardo R. Long-term observation of 87 girls with
idiopathic central precocious puberty treated with
gonadotropin-releasing hormone analogs: impact on
adult height, body mass index, bone mineral content,
and reproductive function. ] Clin Endocrinol Metab.
2008,93:190-5.

6. Carel ]-C, Blumberg J, Seymour C, Adamsbaum C,
Lahlou N for the Triptorelin-3mo CPP study group.
Three-month sustained-release Triptorelin (I1.25 mg)
in the treatment of central precocious puberty. Eur |
Endocrinol. 2006;154:1 19-24.

7. Eugster EA, Clarke W, Kletter GB, Lee PA, Neely EK
Reiter EOget al. Efficacy and safety of histrelin subder-
mal implant in children with central precocious pu-

Pubertad precoz y adelantada en nifias

berty: a mutticenter trial. ] Clin Endocrinol Metab.
2007,92:1697-1704.

Mieszczak ), Eugster EA. Treatment of precocious
puberty in McCune-Albright syndrome. Pediatr En-
docrinol Rev. 2007,Suppl 4:5419-22.

Aksglaede L, Sgrensen K, Petersen JH, Skakkebaek NE,
Juul A, Recent decline in age at breast development:
the Copenhagen Puberty Study. Pediatrics. 2009;123:
€932-9.

. Herman-Giddens ME. The decline in the age of me-

narche in the United States: should we be concerned!
| Adolesc Health. 2007:40:201-3.

. Bouvattier C, Coste |, Rodrigue D, Teinturier C, Carel

JC, Chaussain JLeet al. Lack of effect of GnRH agonists
on final height in girls with advanced puberty: a ran-
domized long-term pilot study. | Clin Endocrinol
Metab. 1999,84:3575-8.

. Ibdfiez L, Ferrer A, Marcos MV, Rodriguez Hierro F, de

Zegher F. Early puberty: rapid progression and redu-
ced final height in girls with low birthweight. Pediatrics.
2000;106:e72.

. Ibéfiez L, Sudrez L, Lépez-Bermejo A, Diaz M, Valls C,

de Zegher F. Early development of visceral fat excess
following spontaneous catch-up growth in children
with low birthweight. ] Clin Endocrinol Metab. 2008;
93925-8..

. Ibdiiez L Valls C, Ong K, Dunger D, de Zegher F.

Metformin therapy during puberty delays menarche,
prolongs pubertal growth, and augments adult height:
a randomized study in low-birthweight girls with
early-normal onset of puberty. | Clin Endocrinol Me-
tab. 20069 1:2068-73.

. Parent AS Teilmann G, Juul A, Skakkebaek N, Toppari |,

Bourguignon JPThe timing of normal puberty and the
age limits of sexual precocity: variations around the
world, secular trends, and changes after migration.
Endocr Rev. 2003;24:688-93.

53



54

16

20.

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA 20/0O

. Ibéfiez L, DiMartino-Nardi |, Potau N, Saenger P

Premature adrenarche-normal variant or forerunner
of adult disease! Endocr Rev. 200021:671-96.

. Ibdfiez L Virdis R, Potau N, Zampolli M, Ghizzoni L,

Albisu MA, et al. Natural history of premature pubar-
che: an auxological study. | Clin Endocrinol Metab.
1992,74:254-7.

. Ibédfiez L, de Zegher F, Francois |, Potau N. Precocious

pubarche, hyperinsulinism and ovarian hyperandroge-
nism in girls: relation to reduced fetal growth. | Clin
Endocrinol Metab. 1998;83:3558-62.

. Ibdfiez L, Valls C, Potau N, Marcos MV, de Zegher F

Polycystic ovary syndrome after precocious pubarche:
ontogeny of the low birthweight effect. Clin Endo-
crinol. 2001;55:667-72.

Ibéfez L, Ferrer A, Ong K, Amin R, Dunger D, de
Zegher F. Insulin sensitization early after menarche
prevents progression from precocious pubarche

21.

22.

23.

24.

to polycystic ovary syndrome. | Pediatr. 2004;144:
239.

Ibdfiez L, Ong K, Valls C, Marcos MV, Dunger DB, de
Zegher F. Metformin treatment to prevent early pu-
berty in girls with precocious pubarche. | Clin Endo-
crinol Metab. 20069 1:2888-91.

Ibafiez L, Lopez-Bermejo A, Diaz M, Marcos MV, de
Zegher F. Metformin treatment for 4 yr to reduce
total and visceral fat in low-birthweight girls with pre-
cocious pubarche. ] Clin Endocrinol Metab. 2008; 93:
1841-5.

Ibdfez L, Lopez-Bermejo A, Diaz M, Marcos MV, de
Zegher F. Pubertal metformin therapy to reduce total,
visceral and hepatic adiposity. | Pediatr: 2009 [Epub
ahead of print].

Stanhope R. Premature thelarche: clinical follow-up
and indication for treatment. | Pediatr Endocrinol Me-
tab. 2000;13 Suppl 1:5827-30.





