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Resumen

Se ha observado que el inicio de la pubertad en las nifias se viene produciendo cada vez a edad mas temprana, motivando la
preocupacion de los padres y la busqueda de atencion ante la posibilidad de pubertad precoz. A la actualidad, el diagnostico de
pubertad precoz central y pubertad normal de inicio temprano mantiene puntos de corte cronologicos establecidos hace mas de un
lustro; esto, a pesar de los cambios seculares descritos en diversas poblaciones del orbe. La importancia de diferenciar un evento
fisioldgico de uno patolégico es la necesidad de adoptar una decision 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 cancer de mama en la vida adulta. Por lo tanto, los limites para el inicio de la pubertad, basados en normalidad bioestadistica
poblacional, no deberian traducirse unicamente en el establecimiento de limites de edad cronologica, debido al riesgo de diagnosticos
erroneos. En el presente articulo hacemos una revision de los acontecimientos relacionados a la pubertad en sus formas fisioldgicas
y patologicas en nifias, presentando los acuerdos y controversias descritos en la literatura cientifica.
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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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INTRODUCCION

Ha transcurrido mas de medio siglo,
desde que Marshall y Tanner propusie-
ran una edad cronolégica referencial
para el inicio de la pubertad en los seres
humanos, a fin de diferenciar un even-
to fisiolégico de otro patoldgico . 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 aparicién de caracteres sexuales se-

cundarios, solo después de los 8 afios en
las nifias, corresponden a un evento fi-
siologico. Al respecto, ya un estudio en
poblacién americana propuso disminuir
la edad diagnéstica de pubertad precoz
central (PPC) en nifias a 6 afios en la
raza negra o 7 afios en las otras razas ?;
sin embargo, diversos cuestionamientos
de expertos limitaron esa recomenda-
cién y las edades referenciales no cam-
biaron consensualmente. Hoy en dia,
nuevos estudios, con mayor consisten-
cia clinica y apoyados por marcadores

bioquimicos ofrecen nuevas luces para
interpretar los cambios puberales ©4.

Como todo proceso bioldgico sujeto
a una cronologfa, la pubertad transcu-
rre dentro de un rango de normalidad
y aunque su edad de inicio estd deter-
minada genéticamente, se ver4 influen-
ciada por una serie de factores epigené-
ticos que pueden actuar modificindola
en un sentido positivo o negativo. Asf,
factores nutricionales desde la vida fe-
tal o posnatal (como la obesidad, en es-
pecial en el sexo femenino) y medioam-
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bientales © (incluidos los disrruptores
endocrinolégicos ©) han sido asociados
con el inicio precoz de la pubertad en
diversas poblaciones del mundo.

En nuestro medio no contamos con
estadisticas nacionales actuales en rela-
cién a la edad de inicio de la pubertad;
sin embargo, existen reportes aislados
en los 4mbitos académicos de obser-
vaciones acerca de que la pubertad se
estarfa presentando cada vez a edades
mas tempranas 7.

La importancia en precisar el mo-
mento fisioldgico 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 presentacién de eventos nosolégicos
relacionados con el inicio precoz de la
pubertad. Otro aspecto no menos im-
portante derivado de la precisién de la
edad de inicio de la pubertad es el eco-
némico, ya que el solo hecho de tener
caracterfsticas sexuales antes de los 8
afios de edad puede motivar el incre-
mento de nifias referidas para evalua-
cién por pubertad precoz con los consi-
guientes costos en su diagndstico ©.

BASES FISIOLOGICAS DE LA
PUBERTAD

La pubertad es un proceso que incluye
el desarrollo morfoldgico, fisiolégico y
de comportamiento que permite alcan-
zar la fertilidad. Se inicia con una serie
de cambios neurohormonales debidos
a la interaccién entre sistema nervioso
central, hipotdlamo, hipédfisis y géna-
das (eje hipotdlamo hipdfiso gonadal
— HHQG), donde la secrecién hipotala-
mica pulsétil del decapéptido hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH)
es esencial para la activacién del eje

HHG.

Un suceso admirable es que el au-
mento de la secrecién de GnRH depen-
da de la produccién por menos de 2 000
neuronas en el cerebro de los mamife-
ros @ y que tengan origen embrionario
fuera del sistema nervioso central, en
la placoda olfatoria medial 9, para

migrar posteriormente al hipotdlamo
mediobasal.

Las caracterfsticas ontogénicas del
generador pulsatil en el hipotalamo
humano pueden secuenciarse desde
la vida fetal, seguida por la funcién
continua del eje HHG en la lactancia
temprana y posterior amortiguacién
progresiva de la oscilacién de la GnRH
durante la lactancia tardia. Prosigue
una quiescencia durante la infancia,
etapa en la cual la GnRH vy las gona-
dotropinas hipofisarias (hormona foli-
culoestimulante [FSH] y hormona lu-
teinizante [LH]) estan inhibidas por el
control negativo que ejerce el sistema
nervioso central y la alta sensibilidad
a la retroalimentacién negativa, con
muy bajos niveles séricos de esteroides
gonadales. Continda una desinhibicién
progresiva y reactivacién 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 patrén de pulsos
de LH durante la pubertad “V.

La interrogante, adin sin respuesta,
est4 alrededor de la época de quiescen-
cia del sistema de secrecién de GnRH.
Al respecto se han intentado propues-
tas, como que la expresién del gen de
GnRH es detenida vy, por lo tanto, la ca-
pacidad de sintesis de la red secretora
de GnRH es limitada. Sin embargo, hay
poca evidencia de que los cambios en el
nivel de la expresién génica de GnRH

estén limitando el momento de la pu-
bertad (2.

Se acepta que el momento de desa-
rrollo puberal es controlado, en parte,
por factores genéticos. Algunos genes
han sido identificados en la regulacién
del complejo neuroendocrino que con-
trola el inicio de la pubertad. Los genes
kiss1 y kiss1t, que codifican kisspeptina
y su receptor afin respectivamente, se
consideran factores cruciales para la
adquisicién de la funcién reproductiva
normal, pero solo unos pocos y raros
defectos moleculares han sido identifi-
cados en pacientes con PPC 317, Asf
mismo, los cambios en la abundancia
de ARNm al momento de la pubertad,

probablemente reflejen mecanismos
post traduccionales de mayor estabili-
zacién del ARNm, en lugar de cambios
limitantes en la tasa de transcripcién
primaria ).

Los sistemas neurotransmisores
y neuromoduladores que tienen un
impacto sobre la red de secrecién de
GnRH transmiten
bre los sustratos metabdlicos, reservas
energéticas y desarrollo somético vy,
para muchas especies, informacién so-
bre la estacién y el entorno social. Los
claros vinculos demostrados entre la
disponibilidad de sustrato metabélico
y la funcién reproductiva (tomada de
muchos modelos animales) propor-
cionan evidencia de que el inicio més
temprano de desarrollo puberal en las
nifias, se relacionarfan con los eventos
intrauterinos ', los perfodos de recu-
peracién nutricional ®* 2V y el aumento
de la prevalencia de sobrepeso y obesi-

dad 2.

informacién so-

El tiempo de inicio de la pubertad ha
estado asociado con condiciones nutri-
cionales; en su momento con la mejo-
ra en la nutricién luego de las guerras
mundiales y actualmente con la pan-
demia mundial de obesidad infantil, re-
novando el interés en la relacién entre
la composicién corporal en la infancia
y la sincronizacién 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 sincronizacién 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 sefial metabdlica para el ini-
cio de la pubertad ®-9; sin embargo,
no se ha logrado demostrar su relacién
con el momento de incremento de la
secrecién de GnRH @27, De otro lado,
en nifias se ha observado incremento
de las concentraciones circulantes de
leptina relacionado con la edad y peso
corporal. Esta observacién favorece la



propuesta que tanto la leptina como
otros péptidos regulados por ella (por
ejemplo MCH, NPY, CART, orexin y
ghrelina) %%?® pueden ser m4s parte del
proceso que los desencadenantes de la
reactivacién del eje HHG.

Asi, desde una perspectiva neuro-
bioldgica, el inicio de la pubertad esta
en funcién de los cambios epigenéticos
que actdan sobre los sistemas neurales
que controlan la secrecién de GnRH,
resultando en una gran variabilidad
entre individuos en la aparicién y pro-
gresién de la pubertad, lo cual confirma
que estos eventos no estan simplemen-
te en funcién de la edad cronoldgica.
Se desconoce a la actualidad cudl es el
mecanismo dltimo que pone en marcha
estos ejes neuroendocrinos a una deter-
minada edad.

Entre otros eventos relacionados
con el inicio de la pubertad, destaca la
adrenarquia o aumento de esteroides
sexuales suprarrenales, proceso inde-
pendiente del eje HHG y dependiente
de la activacién del eje hipotdlamo-hi-
péfisis-adrenal que suele ocurrir entre
los 6 y 8 afios de edad (precediendo en
2 afnos al aumento de esteroides gona-
dales) y responsable de la aceleracién
del crecimiento prepuberal, de la ma-
duracién 6sea, del olor axilar apocrino
(m4s evidente en las nifias) y posterior-
mente de la aparicién del vello pubiano
y axilar @,

Igualmente es reconocido el rol
del eje GH/factor de crecimiento se-
mejante a la insulina tipo 1 (IGF-1)
como modulador de la sincronizacién
de maduracién puberal ¢**?. En nifias
sanas, los niveles de IGF-1 superior a
los esperados en la infancia predicen
menarquia a edad mas temprana ©?, y
las nifias con pubertad precoz central
tienen niveles més altos de IGF1 que
lo registrado por el avance de la edad
6sea (EO) al momento del diagndsti-
co . Por lo tanto, parece que el IGF-1
es permisivo para la sincronizacién de
la pubertad femenina normal y puede
incluso ser capaz de adelantar el tiempo
de la pubertad si sus niveles prepubera-
les son elevados.
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Al igual que en IGF-1, niveles mas
altos de insulina prepuberal predicen
la menarquia a edad m4s temprana ©.
Recientemente se ha demostrado que
la sensibilidad a la insulina disminuye
en nifias con PPC al momento del diag-
noéstico y se agrava adn mas durante la
supresion gonadal ©9; sin embargo, no
es claro si esto Gltimo se debe a cambios
en los niveles de IGF-1. En nifias sanas,
la sensibilidad a la insulina disminuye
a mediados de la pubertad, después de
lo cual hay una recuperacién progre-
siva 0739, Este patrén curvilineo estd
asociado al aumento de la actividad del
eje GH / IGF1 ©7. Sin embargo, GH y
IGF1 tienen influencias opuestas sobre
la sensibilidad a la insulina; mientras
GH antagoniza los efectos hepéticos y
periféricos de la insulina, IGF1 puede
contrarrestar parcialmente estos efec-
tos a través de regulacién a la baja de
la secrecién de GH, asif como a través
de efectos directos similares a la insu-
lina ¢,

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, asi como re-
traso en la aparicién y progresién mas
lenta de la pubertad “?. En contraste,
un polimorfismo comtn del receptor de
GH con la exclusién del exén 3 (alelo
GHRJ3) se ha asociado recientemente
con el aumento de los niveles de IGF-1
e inicio temprano de los signos clinicos
y bioquimicos de la pubertad en los va-
rones Y. Se ha evaluado estas acciones
en nifias con PPC, encontrando que
el aumento de los niveles de IGF-1 e
insulina en nifias con PPC puede es-
tar causalmente relacionados entre si;
y que ademis, el alelo GHRd3 influye
positivamente en los niveles de IGF-1,
pero no con el momento de inicio de la
pubertad en nifias sanas “?),

COMPORTAMIENTO DE LAS
CARACTERISTICAS PUBERALES DE
LAS NINAS A TRAVES DEL TIEMPO

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

Oswaldo Nunez Almache

a presentarse més tempranamente, con
un promedio de adelanto entre los 3 y
4 meses por decenio. Mientras que en
el Pert esa observacién es empirica, en
pafses occidentales que cuentan con
estadisticas poblacionales se ha mos-
trado, por ejemplo, que la menarquia
se ha reducido de 17 afios a inicios del
siglo diecinueve a 13 afios en los afios
cincuenta del siglo pasado “?| y en los
Gltimos 25 afios se ha reportado dismi-
nuciones menores (2,5 a 4 meses), pero
estadisticamente significativas %),

A diferencia de la menarquia, en las
tres Gltimas décadas, la edad de apari-
cién de telarquia ha declinado marca-
damente. En la década del ‘70, la edad
media de la telarqufa era alrededor de
los 11 afios. Entre los 80’ y 90’, los da-
tos de la poblacién Nacional de Salud
y Nutricion (NHANES III) mostraron
edad media por debajo de 10 afios 49,y
usando el limite cldsico de 8 afios para la
evaluacién de PPC, el 6,7% de las nifias
blancas y 27,2 % de las afro-americanas
cumplieron con los criterios clinicos de
telarqufa o pubarquia. Estos hallazgos
impulsaron a la Wilkins Pediatric Endo-
crine Society Lawson a reevaluar el limi-
te de edad para la evaluacién de la PPC
en los EE.UU, la misma que recomendé
la evaluacion solo si los signos clinicos
de la pubertad se presentaban antes de
los 6 y 7 afios en nifias afro-americanas
y blancas, respectivamente . Esta
recomendacién ha sido cuestionada
posteriormente por la metodologia del
estudio y no ser representativa de la po-
blacién estadounidense en general 47,
Sin embargo, datos més recientes de
los Estados Unidos “¥ muestran un au-
mento en el nimero de nifias blancas y
negras que presentan telarquia antes de
los 8 afios.

COMPORTAMIENTO DE LOS
NIVELES SERICOS DE LAS
HORMONAS REPRODUCTIVAS EN
LAS NINAS A TRAVES DEL TIEMPO

Como ya lo hemos sefialado, el desarro-
llo de los caracteres sexuales secunda-
rios son precedidos por la reactivacién
del eje HHG, con el consiguiente in-
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cremento de los niveles circulantes de
las hormonas esteroideas sexuales “%.
Bajo este criterio, es de esperar que la
temprana aparicién de los caracteres
sexuales secundarios observados en las
Gltimas décadas haya sido acompanada
paralelamente por una cada vez maés
temprana reactivacién del eje depen-
diente de la GnRH.

El Copenhagen Puberty Study repor-
ta una marcada tendencia secular a la
baja en la aparicién de las mamas (te-
larquia); sin embargo, el dosaje sérico
de gonadotrofinas y esteroides sexuales
de estas nifias no ha mostrado el incre-
mento esperado @; pero se cuestiona
que solo haya contado con pruebas ba-
sales, lo que pudo ocultar la activacién
puberal del eje HHG en las primeras
etapas de la pubertad ®. Esta probable
falta de paralelismo entre la tendencia
secular a la baja de la telarquia y los ni-
veles de gonadotropina y estradiol po-
dria deberse a un evento influenciado
por un fenémeno independiente del eje
HHG vy dependiente de la biodisponi-
bilidad estrogénica o sensibilidad ma-
maria, que se conoce como telarquia
aislada. Esta explicacién se ve apoyada
en el hecho de que la menarquia (un
fenémeno dependiente de la comple-
ta activacién del eje HHG) no parece
haber cambiado significativamente du-

rante las tltimas décadas &+,

De otro lado, como ya lo hemos
mencionado, epigéneticos
pueden llegar a demostrar cambios es-
pecificos en el individuo; asi lo recono-
ce la historia en relacién 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 dltimas décadas asistimos a
la presentacién de una epidemia por
malnutricién, como lo es la obesidad,
por lo que resulta l6gico preguntarse
en cuénto este hecho es responsable de
los recientes cambios de la pubertad en
las nifias %%, Y si bien varios estudios
encuentran asociacién entre el aumen-
to del indice de masa corporal (IMC) y
la presentacién temprana de la puber-
tad %59 otros tantos han reportado

cambios

el avance en la edad de la pubertad
sin cambios significativos en el indice
de masa corporal ©. Se plantea de esta
manera que otros factores ambientales,
como los cambios en el estado fisico ®Y,
la nutricién, la exposicién a productos
quimicos de disrupcién endocrina 652,
entre otros, pueden modificar la biodis-
ponibilidad de esteroides sexuales y la
sensibilidad a ellos.

PUBERTAD PRECOZ CENTRAL
(PPC) EN NINAS

La pubertad precoz en nifas, definida
como el desarrollo de caracteres sexua-
les secundarios antes de los 8 afios, es
un problema que afecta hasta a 29 por
100 000 mujeres por afio, del cual Ia pu-
bertad precoz central (PPC) representa
mas del 80% de los casos y; de ellos, la
etiologfa no demostrada organicamente
(idiopatica o pubertad precoz verdade-
ra) alcanza poco més del 80%.

El cambio neuroendocrino més tem-
prano identificado en pubertad precoz
es el incremento de la secrecién de
kisspeptina desde los niicleos arqueado
y anteroventral paraventricular del hi-
potalamo. La regulacién de la secrecién
kisspeptina no se entiende bien, pero se
ha demostrado que la neuroquinina By
dinorfina proporcionan regulacién au-
tocrina &%,

En cuanto a su etiologia demostra-
ble, la PPC puede resultar del compro-
miso directo o indirecto de la regién
hipotaldmica por lesiones tumorales in-
tracraneales o alteraciones hormonales,
como es el caso de las pubertades pre-
coces periféricas que pueden activar la
secrecién pulsatil de GnRH (hiperplasia
suprarrenal congénita, sindrome de Mc
Cune Albright, hipotiroidismo primario

descompensado, entre otros) ©4.

El diagnéstico clinico, por lo gene-
ral, se realiza en base a la aparicién y
progresién de los caracteres sexuales
secundarios y la aceleracién de la ve-
locidad de crecimiento; y se confirma
con la aceleracién de la maduracién
Osea, el desarrollo de los 6rganos repro-
ductivos y la activacién de la secrecién

pulsétil de la GnRH que reactiva el eje
HHG ©559; por lo que la PPC también
recibe la denominacién de pubertad
precoz dependiente de GnRH.

La PPC es una entidad con conse-
cuencias fisicas y psicosociales. En el
primer caso, la secrecién 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; ademads, se encuentra asociada
con trastornos del ciclo menstrual y de
la reproduccién, asi como con altera-
ciones metabdlicas y cardiovasculares
en la vida adulta. En el segundo de los
casos, puede provocar trastornos psi-
coldgicos y sociales en su proceso de
adaptacién y exponerlas a conductas

de riesgo ©¢739),

El tratamiento estdndar de la PPC es
con anilogos de la GnRH (GnRHa) ©?;
el objetivo terapéutico considera los
aspectos auxoldgicos e indirectamente
los aspectos psicoldgicos-conductuales
por la remisién de las caracteristicas
sexuales secundarias. El fundamento
de los GnRHa es provocar de inicio
una accién hipersecretora de LH, gene-
rando hiposensibilizacién de los recep-
tores GnRH v, por lo tanto, inhibicién
de la liberacién de gonadotropinas a
nivel hipofisiario e hiposensibilizacién
de los receptores LH y FSH a nivel go-
nadal, impidiendo asi la expresién de
sus acciones a ese nivel. El resultado es
la involucién de los caracteres sexua-
les secundarios y desaceleracién de la
progresién de la maduracién bioldgica
(edad 6sea) para preservar el potencial
de crecimiento; ademaés, evita en las
pacientes afectadas los trastornos psi-
cosociales resultantes de los cambios

fisicos producidos fuera de la edad ha-
bitual ©,

Segtin la literatura cientifica dispo-
nible, todos los GnRHa son efectivos
cualquiera sea la presentacién, via de
administracién y duracién de accién,
siendo los preferidos, por su adheren-
cia al tratamiento, las preparaciones de
depésito (triptorelina) Y, El benefi-
cio del tratamiento se mide en la efec-



tividad para detener la progresién del
desarrollo puberal y evitar el deterioro
de la talla final. Factores relacionados
al éxito son: el diagndstico oportuno,
la edad de inicio de tratamiento, la
caracteristica evolutiva de la pubertad
(pubertad rapidamente progresiva), la
adherencia al tratamiento, patologias
asociadas, entre otras.

En la monitorizacién del tratamien-
to con GnRHa, la progresién del desa-
rrollo mamario, y la no disminucién de
la velocidad de crecimiento son adver-
tencia de falla terapéutica. Asi, respec-
to a la velocidad de crecimiento, por
lo general, se alcanza el rango normal
para la edad luego de uno o dos afios de
tratamiento. La presencia de sangrado
vaginal luego de la administracién de
primera dosis de GnRHa es frecuente
pero su presentacién subsecuente es
sefial de falta de eficacia o falla diag-
noéstica. Marcada disminucién de la
velocidad de crecimiento o aceleracién
de la maduracién ésea (rdpido avance
de la edad ésea), son motivo de pronta
reevaluacién. La edad 6sea es ttil en el
control del tratamiento y en la predic-
cién de la talla final, mediante métodos
como el de Bayley-Pinneau, aunque
en muchos casos esta es sobrestimada.
Desde el punto de vista bioquimico, se
espera que los niveles de LH luego de
la administracién de preparaciones de
depésito de GnRHa disminuyan por
debajo de los valores de referencia se-
fialados por la metodologia de labora-
torio usada.

En nuestra experiencia 7, en un se-
guimiento de nifias tratadas con tripto-
relina, la eficacia de la respuesta al tra-
tamiento fue mejor en nifias menores
de 6 afios respecto a las que se ubicaban
entre 6 a 8 afios. A la luz del cuestio-
namiento en relacién a la asignacién
diagnéstica por edad cronoldgica y
considerando la posibilidad de haberse
incluido nifias con pubertad temprana
queda a discusién los pros y contras del
tratamiento con GnRH en nifias con

pubertad temprana €269,

Estudios recientes en el tratamiento
de PPC, incluyendo datos sobre seguri-
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dad y eficacia del implante subdérmico
de histrelina, sefialan 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 afos sin pérdida de la supresiéon
bioquimica. En los dltimos 3 afios, se
han publicado datos en relacién a las
inyecciones de liberacién prolongada
(acetato de leuprolida de 11,25 mg),
sefialando que no proporcionan supre-
sién bioquimica completa, pero pueden
suprimir clfnicamente signos de puber-
tad, incluyendo la velocidad de creci-
miento acelerada y la maduracién es-
quelética avanzada vista en PPC. Otros
resultados de estudios a largo plazo in-
dican que posterior al tratamiento hay
en general buena funcién menstrual y
reproductiva, pero que la prevalencia
de sindrome de ovario poliquistico pue-
de ser mayor que en la poblacién gene-
ral . De otro lado, pocos estudios han
evaluado los resultados conductuales y
psicoldgicos de la pubertad precoz, en
contraste con la pubertad temprana ©4.
Entre las nuevas lineas de investigacién
alrededor de la PPC destacan los efec-
tos metabdlicos, neoplasicos y psicoso-
ciales que pueden estar asociados a esta
patologia.

CONCLUSIONES

La correcta diferenciacién entre una
pubertad fisiol6gica de una patolédgica
tiene implicaciones bioldgicas, psico-
sociales y econémicas. 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 desaffan la defini-
cién estandar de pubertad precoz y las
indicaciones para la intervencién con
agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRHa) en las nifias.
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 composicién corporal, la densidad
mineral 6sea y la funcién reproducti-
va. Sin embargo, sus beneficios en las
pacientes con formas no clasicas de
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pubertad temprana no estdn 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 menarquia
temprana, como el cdncer de mama y
el sindrome metabdlico, permanecen
por establecerse.

Mientras no podamos consensuar
un cambio cronolégico para el inicio
mas temprano de la pubertad en las
nifias, es conveniente individualizar el
diagnéstico y manejo de cada caso con
sospecha de pubertad precoz.
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