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Resumen

Introduccion: La Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pedidtrica presenta recomendaciones para el diagndstico y el tra-
tamiento de la pubertad precoz (PP), condicion definida como el desarrollo de caracteres sexuales por incremento en la
secrecion hipofisiaria de gonadotropinas antes de los 8 afios en las nifias y de los 9 afios en los nifios. Métodos: Se reali-
zaron tres revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados sobre intervenciones para el tratamiento de la PP, pruebas
diagndsticas y estudios observacionales sobre efectos a largo plazo de la PP, La evaluacion de la calidad de los estudios y
la extraccion de datos se realizd por pares. La evidencia se gradud con el sistema de la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) y del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) para las recomendaciones sobre la intervencion
y el diagndstico, respectivamente. Las recomendaciones generadas se sometieron a un consenso por el método Delphi y
fueron validadas por otros 143 endocrindlogos pediatras certificados mediante un cuestionario en linea. Resultados: Median-
te consenso se generaron 12 recomendaciones para el diagndstico de PP, siete sobre diagndstico de causas secundarias
de PP, ocho sobre intervenciones para inhibicion de la pubertad, cinco sobre otras intervenciones en PP y 14 para la moni-
torizacion del tratamiento y el seguimiento de estos pacientes. Se obtuvo mas del 90% de aprobacion para cada una de las
recomendaciones por el grupo de endocrindlogos certificados que respondieron el cuestionario en linea. Conclusiones: Si
bien se logro un alto grado de consenso para las recomendaciones para el diagndstico, el tratamiento y la monitorizacion de
la PP entre los endocrindlogos pediatras, el nivel de evidencia para la mayoria de estas recomendaciones resulté bajo.

Palabras clave: Pubertad precoz. Andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina. Diagndstico. Tratamiento. Guia de
préctica clinica.
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Methodology for the development of the Clinical guideline for the diagnosis and
treatment of precocious puberty

Abstract

Background: The Mexican Society of Pediatric Endocrinology presents recommendations for the diagnosis and treatment
of precocious puberty (PP), a condition defined as the development of sexual characteristics due to an increase in pituitary
gonadotropin secretion before 8 or 9 years of age in girls and boys, respectively. Methods: Three systematic reviews were
conducted: controlled clinical trials on interventions for PP treatment, diagnostic tests, and observational studies on the long-
term effects of PP. The quality evaluation and data extraction from the studies were conducted by two independent reviewers.
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network and the Oxford Center for Evidence-Based Medicine systems were used for
grading the quality of evidence for recommendations on intervention and diagnosis, respectively. Recommendations were
submitted to a consensus by a Delphi method and were validated by another 143 certified pediatric endocrinologists throu-
gh an online questionnaire. Results: The group generated 12 recommendations on the diagnosis of PP, seven on the diag-
nosis of secondary causes of PP, eight on interventions for inhibition of puberty, five on other interventions for PP treatment,
and 14 for the monitoring and follow-up of these patients. The online questionnaires submitted to certified pediatric endocri-
nologists showed more than 90% of approval for each one of the recommendations. Conclusions: Although a high degree
of consensus for the recommendations for diagnosis, treatment, and monitoring of PP among pediatric endocrinologists was
achieved, most of these recommendations showed a low level of evidence.

Key words: Precocious puberty. Gonadotropin-releasing hormone analogs. Diagnosis. Treatment. Clinical practice guideline.

Introduccion

La pubertad precoz (PP) de origen central es el desa-
rrollo de caracteres sexuales secundarios —como con-
secuencia de la activacion del eje hipotalamo
-hipdfisis-gonada— a una edad cronoldégica menor que
la observada en la poblacion general, lo que potencial-
mente tiene consecuencias indeseadas para la salud y
el bienestar integral del paciente.

No hay un punto de corte universalmente aceptado
para considerar la pubertad como precoz, ya que la
asociacion entre una edad especifica de desarrollo y
las «consecuencias indeseadas para la salud» es com-
pleja. En muchas de las poblaciones estudiadas, alre-
dedor del 95% de los sujetos inician la pubertad
después de los 8 anos en el sexo femenino y de los 9
afos en el masculino, por lo que, en general, se con-
sidera el inicio del abordaje diagnéstico —y posible-
mente terapéutico— para evitar consecuencias
indeseadas de la pubertad en sujetos que la inician
antes de estas edades'.

Es importante considerar lo siguiente:

— En algunas poblaciones, sobre todo de etnia no cau-
casica, la pubertad ocurre a edades mas tempranas
con mayor frecuencia.

— El inicio de la pubertad antes de los 8 0 9 afios no
necesariamente presenta consecuencias negativas
para la salud.

Tomando en cuenta las consideraciones anteriores, y
para fines de esta guia de préactica clinica (GPC), la

pubertad precoz se define como el desarrollo de

caracteres sexuales secundarios como consecuencia de

la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-génada antes de
los 8 afos en las nifias y antes de los 9 afos en los nifios.

Dentro de los riesgos potenciales o de las situaciones
no deseadas asociados con la PP se encuentran:

— Condiciones que se manifiestan como PP y que po-
nen en riesgo la vida o la funcién del paciente (por
ejemplo, neoplasias, hiperplasia suprarrenal congé-
nita, entre otros).

— Posible impacto en la talla final.

— Impacto en la salud mental del paciente y en su ca-
lidad de vida a corto, mediano y largo plazo.

- Impacto a largo plazo en desenlaces en las &reas
cardiometabdlica, de fertilidad y de calidad de vida.

— Impacto econdémico del abordaje diagndstico y
terapéutico.

En México existe variabilidad en el manejo de los
pacientes con PP entre los distintos centros que los
atienden. La variabilidad principalmente se relaciona
con el abordaje diagndstico, las indicaciones para ini-
ciar y suspender el bloqueo con andlogos de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (aGnRH) vy el tipo
de seguimiento que se debe dar a estos pacientes.

El propdsito de esta GPC es orientar a los provee-
dores de salud que atienden nifios y adolescentes a
identificar casos probables de PP, asi como a médicos
especialistas en endocrinologia en el diagndstico, el
tratamiento y el seguimiento de estos pacientes.
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Las recomendaciones de esta GPC son especificas
para pacientes en quienes se sospecha una etiologia
de origen central como causa del desarrollo de los
caracteres sexuales; es decir, para nifios con un volu-
men testicular > 4 cm? antes de los 9 afios y para nifias
con desarrollo mamario antes de los 8 afios. No incluye
recomendaciones sobre casos de precocidad sexual
de origen periférico, por lo que no hace recomendacio-
nes sobre pacientes de sexo masculino con caracteres
sexuales cuyo volumen testicular es < 4 cm? ni para
nifias en quienes se haya descartado la secrecion pre-
matura de gonadotropinas.

Esta GPC tampoco hara recomendaciones sobre el
diagndstico ni el manejo de condiciones clinicas dis-
tintas a la PP, excepto al considerarlas como diag-
nosticos diferenciales. No se haran recomendaciones
sobre intervenciones en sujetos que se encuentren
durante el periodo de pubertad si esta no inici6 antes
de los 8 afos en las nifias o de los 9 afos en los
nifios.

Esta GPC pretende
aspectos:

— La identificacién eficiente de causas secundarias de
PP.

— La disminucién de la morbilidad psiquiatrica y la me-
joria de la calidad de vida en casos de nifios, ado-
lescentes y adultos que hayan presentado PP.

— La disminucion de eventos adversos relacionados
con el uso de aGnRH para el bloqueo de la
pubertad.

— La optimizacion de otros desenlaces en salud a cor-
to, mediano y largo plazo relacionados con la PP.

incidir en los siguientes

Métodos para el desarrollo de la Guia de
practica clinica

Conformacion del grupo desarrollador de
la GPC

El grupo estuvo conformado por 24 miembros titula-
res de la Sociedad Mexicana de Endocrinologia
Pediatrica con capacitacion en evaluacion de la litera-
tura cientifica y un asesor metodoldgico.

Conflicto de intereses

Para el desarrollo de esta GPC se recibié apoyo de
los laboratorios Asofarma —relacionado con la logis-
tica de tres reuniones del grupo de trabajo—, para la
obtencion de material bibliografico y para el apoyo
metodoldgico.

Tabla 1. Niveles de evidencia para estudios sobre
intervenciones terapéuticas o profildcticas de acuerdo
con SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)*

T++ Metaanalisis y revisiones sistematicas de alta calidad
de ensayos clinicos con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis y revisiones sistematicas hien realizados
de ensayos clinicos B

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de
cohorte o de casos y controles; estudios de cohorte y
de casos y controles con muy bajo riesgo de sesgo y
con alta probabilidad de establecer relaciones causales

2+ Estudios de cohorte y de casos y controles de buena
calidad con bajo riesgo de sesgo y probabilidad
moderada de establecer relaciones causales

2- Estudios de cohorte y de casos y controles con alto
riesgo de sesgo y probabilidad importante de que las
relaciones no sean causales

8 Estudios no analiticos, como reportes de casos y series
de casos
4 Opinion del experto

Revisiones sistematicas

Se realizaron dos revisiones sistematicas: una sobre
tratamiento y otra sobre diagndstico de PP. Se sintetiz6
la informacion en tablas de evidencia. La metodologia
de estas revisiones sistematicas se incluye en la sin-
tesis de la evidencia*.

Graduacion de la evidencia

La evidencia sobre intervenciones terapéuticas se
gradud en ocho niveles con el sistema propuesto por
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)®
(Tabla 1), y la evidencia sobre estudios diagndsticos
con el sistema propuesto por el Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (OCEBM)® (Tabla 2).

Fuerza de la recomendacion

Las recomendaciones se formularon de acuerdo con
lo propuesto en la metodologia SIGN® y pueden ser de
dos tipos, fuertes o débiles, dependiendo de la ponde-
racion de la fuerza de la evidencia, de la importancia
y la magnitud de los desenlaces, y de las considera-
ciones sobre las preferencias de los pacientes. Las
recomendaciones para las cuales no existe evidencia
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Tabla 2. Niveles de evidencia (OCEBM)® para estudios
sobre pruebas diagnésticas

la Revisiones sistematicas de estudios de nivel 1
homogéneos
Ib Estudios de nivel 1

1] Estudios de nivel 2
Revisiones sistematicas de estudios de nivel 2

] Estudios de nivel 3
Revisiones sistematicas de estudios de nivel 3

IV Consensos y opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita

Estudios
de nivel 1

Cumplen con los siguientes criterios:
— Comparacion ciega con una prueba valida
como estandar de referencia
— Espectro de pacientes apropiado

Estudios
de nivel 2

Tienen solo uno de los siguientes sesgos:

— Poblacién no representativa

— Estandar de referencia imperfecto, o la
prueba que se evalla es parte del estandar
de referencia, o el resultado de la prueba
indice afecta el desempefio del estandar de
referencia

— Comparacion no cegada

— Estudios de casos y controles

Tienen dos o mas de los criterios enunciados
para los estudios de nivel 2

Estudios
de nivel 3

suficiente, pero que son practicas comunes con base
en la experiencia clinica y el consenso de los miembros
del grupo elaborador de la GPC, se etiquetaron como
«buena préctica clinica» (Tabla 3).

Formulacion y validacion de
recomendaciones

Se conformaron grupos de trabajo de cuatro a cinco
miembros para la elaboracién de cada recomendacion.
Todas las recomendaciones fueron sometidas a con-
senso por los 24 miembros del grupo desarrollador de
la GPC mediante el método Delphi. Después de cada
ronda de discusion, los participantes registraron su
voto y sus comentarios de manera anénima. A conti-
nuacion, las recomendaciones se modificaron de
acuerdo con los comentarios orales y escritos, y se
sometieron a una siguiente ronda de discusion. El obje-
tivo fue alcanzar la saturacion de la discusion y un
grado de acuerdo de mas del 80% para cada
recomendacion.

Posteriormente, se invit6 a participar a los endocri-
nologos pediatras certificados que acudieron al XX

Congreso Anual de la Sociedad Mexicana de
Endocrinologia Pediatrica a responder un cuestionario
en linea, para conocer el grado de acuerdo para cada
una de las recomendaciones.

Resultados

Se generaron 43 recomendaciones en total: 12 reco-
mendaciones sobre el diagndstico de PP’, siete sobre
el diagndstico de causas secundarias®, ocho sobre
intervenciones para la inhibicion de la pubertad®, cinco
sobre otras intervenciones en PP'°y 14 para la moni-
torizacion del tratamiento y el seguimiento de estos
pacientes''. Las recomendaciones y su sustento se
detallan en el resto de los siguientes articulos de este
suplemento, asi como las tablas de evidencia de las
tres revisiones sistematicas que se realizaron.

Se efectuaron tres rondas de discusion y validacién
de cada una de las recomendaciones, en las que par-
ticiparon los 24 miembros del grupo desarrollador de
la GPC. Después de la tercera ronda, no se registraron
comentarios novedosos que quedaran sin discutir y se
alcanz6 el consenso general para todas las
recomendaciones.

Ademads, 143 endocrinélogos pediatras certificados
respondieron el cuestionario de validacion en linea. Se
obtuvieron, al menos, 123 respuestas validas para
cada una de las recomendaciones y un porcentaje de
acuerdo mayor del 90% para todas ellas.

Glosario de los términos utilizados en la
guia de practica clinica

Adrenarca: activacion de la secrecion adrenal de
androgenos.

Analogos de GnRH (aGnRH) de depésito: sintéti-
cos similares al decapéptido de GnRH que, tras la
estimulacion inicial, suprimen la liberacién pulsatil de
hormona luteinizante (LH) y de hormona estimulante
del foliculo (FSH) mediante la desensibilizacion de los
gonadotropos a la GnRH. Gracias a la sustitucion de
aminoacidos o de alteraciones hidrofobas, son mas
potentes y poseen una duracion de accion mayor que
la GnRH, de semanas 0 meses.

Caracteres sexuales secundarios: en el sexo
femenino, crecimiento mamario, ensanchamiento de
cadera, crecimiento de vello pubico y axilar; en el sexo
masculino, crecimiento de vello facial, axilar y pubico,
y crecimiento laringeo.

Edad d6sea: método de evaluacion del estado de
maduracion esquelética mediante radiografia simple.
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Tabla 3. Forma de las recomendaciones

Las consecuencias deseables de la intervencion claramente superan las consecuencias

Recomendacion fuerte

indeseables en CASI TODOS los pacientes. Implicacion: los clinicos deben seguir una
recomendacion fuerte a menos que haya una razon clara e importante para un abordaje

alternativo

Las consecuencias deseables probablemente superan las consecuencias indeseables en la

Recomendacion condicional

MAYORIA de los pacientes. La eleccion de la intervencion es mas susceptible de variar
dependiendo de las preferencias y de los valores personales de cada paciente, por lo que
el profesional debera invertir mas tiempo discutiendo las diferentes opciones con el

paciente

El balance entre las consecuencias deseables e indeseables no es claro

Recomendacion basada solo en la experiencia clinica del grupo desarrollador de la guia de

practica clinica

Escape del bloqueo con aGnRH: falla en el bloqueo
del eje hipotalamo-hipdfisis-génada por aGnRH.

Estadios de desarrollo mamario de Tanner: sis-
tema de evaluacion clinica del grado de desarrollo
puberal en el sexo femenino (Tabla 4)2.

FSH: hormona estimulante del foliculo.

GnRH: hormona liberadora de gonadotropina.

LH: hormona luteinizante.

Prondstico de talla: talla final estimada a partir de
la talla y de otros datos clinicos del presente mediante
alguno de los métodos desarrollados con este fin.

Prueba de estimulacién con aGnRH: prueba dina-
mica para evaluar el estado de activacion puberal.
Consiste en la medicion de la LH tras la administracion
de GnRH o algun anélogo de accion rapida. La elevacion
de la LH mas alla del punto de corte se interpreta como
evidencia de activacion puberal hipotdlamo-hipofisiaria.
Los puntos de corte para la concentracién de LH y el
tiempo tras el estimulo en el que se mide varian segun
el protocolo. En algunos protocolos también se miden
las concentraciones de FSH y de hormonas sexuales.

Pseudopubertad precoz o pubertad precoz perifé-
rica: aparicion de caracteres sexuales secundarios antes
de los 8 afios en el sexo femenino o de los 9 afios en el
sexo masculino como resultado de un proceso distinto de
la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada.

Pubarca: aparicién de vello pubico.

Pubertad precoz: crecimiento de las glandulas
mamarias en nifas menores de 8 afios o del volumen
testicular (> 4 cm3) en niflos menores de 9 afos, des-
encadenado por el aumento en la produccion hipofisia-
ria de gonadotropinas.

Recomendacion para la investigacion y
posiblemente una recomendacion
condicional restringida a protocolos de
investigacion

Buena préctica clinica

Tabla 4. Estadios de desarrollo mamario segin Marshall
y Tanner®

| Prepuberal: solo existe elevacion del pezon

I Botén mamario: elevacion de la mama y del pezén como
un pequefio monticulo, con aumento del didmetro areolar

Il Mayor aumento del tamafio de la mama y la aréola, sin
separacion de sus contornos

IV Proyeccion de la aréola y del pezén hasta formar un
monticulo secundario por encima del nivel de la mama

V Nivel maduro: proyeccion solo del pezén

Pubertad precoz idiopatica: pubertad precoz en la
que después de una busqueda intencionada no se
logra identificar la etiologia.

Pubertad precoz secundaria: maduracion del eje
hipotalamo-hipdfisis-gonada como resultado de una
causa especifica (por ejemplo, lesion intracraneal,
exposicion a esteroides sexuales, entre otros).

Salud dsea: estado de la arquitectura y de la mine-
ralizacion del hueso que minimiza el riesgo de
fracturas.

Talla adulta: talla alcanzada cuando el crecimiento
se ha completado.

Talla casi adulta: talla alcanzada en un estadio
avanzado de la pubertad, pero antes de que se hayan
cerrado todos los cartilagos de crecimiento.

Telarca: desarrollo del tejido mamario a partir de la
forma infantil (Tanner Il) como resultado de la estimu-
lacién estrogénica en el sexo femenino.
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Conflicto de intereses

Laboratorio Asofarma México brindd apoyo logistico
para las reuniones del grupo elaborador de la GPC, y
apoyo para la edicion y publicacién del documento.
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