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Resumen

La Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pedidtrica elabord una guia de practica clinica para el diagndstico y el tratamien-
to de la pubertad precoz. Este documento presenta recomendaciones relacionadas con el diagndstico de causas secunda-
rias de pubertad precoz central. La descripcion detallada de la metodologia para el desarrollo de esta guia y del sistema
de gradacion, asi como la sintesis de la evidencia en la que se basa, pueden consultarse en este mismo suplemento.
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Diagnosis of secondary causes of precocious puberty: Clinical guideline for the
diagnosis and treatment of precocious puberty

Abstract

The Mexican Society of Pediatric Endocrinology developed a clinical practice guide for the diagnosis and treatment of
precocious puberty. This document presents recommendations related to the diagnosis of secondary causes of central PP,
The detailed description of the methodology for the development of this guide and the grading system, as well as the syn-
thesis of the evidence on which it is based can be consulted in this same supplement.
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Aunque la mayoria de los casos de pubertad precoz
son de origen idiopatico, algunos casos de pubertad pre-
coz central (PPC) son secundarios a otras condiciones
que deben ser diagnosticadas y tratadas para evitar con-
secuencias negativas para la vida y la funcion. Dentro de
estas se encuentran lesiones intracraneales, tumores
productores de gonadotropina coriénica humana (hCG;
clinicamente indistinguible de PPC) y otras situaciones
que originan exposicion cronica a esteroides sexuales
que podrian inducir una maduracién acelerada del eje
hipotalamo-hipdfisis-génada, en particular la hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC) y el sindrome de McCune-
Albright. Las siguientes recomendaciones se han formu-
lado con el fin de orientar sobre el abordaje diagndstico
para descartar causas secundarias de pubertad precoz.

La calidad de la evidencia de las recomendaciones
sobre el diagndstico se expresa con nimeros romanos,
de acuerdo con el sistema del Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine (OCEBM)'.

Recomendacion 2.1. Se recomienda realizar un estu-
dio de imagen intracraneal a todos los pacientes con
pubertad precoz con alguna de las siguientes condi-
ciones: 1) sexo masculino; 2) signos, sintomas o fac-
tores de riesgo neuroldgicos (i.e., neurofibromatosis);
3) inicio de la pubertad antes de los 6 afios de edad.
(Recomendacion fuerte | Nivel de evidencia: IlI
OCEBM.)

Recomendacion 2.2. Se sugiere considerar la rea-
lizacion de estudios de imagen intracraneal a todas
las nifias con pubertad precoz mayores de 6 afnos,
con progresion rapida de la pubertad, o adelanto en
la edad ésea mayor de 2 afos respecto a la edad
cronoldgica, o pronostico de talla por debajo de la
talla blanco familiar.

(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: Il
OCEBM.)

Recomendacidn 2.3. Se puede considerar no reali-
zar estudios de imagen intracraneal a nifas mayores
de 6 afios sin sintomas ni signos neuroldgicos en
quienes se garantice un seguimiento clinico por un
endocrindlogo pediatra.

(Recomendacion condicional | Nivel de evidencia: Il
OCEBM.)

Recomendacion 2.4. El estudio de imagen de elec-
cion debe ser la resonancia magnética (RM) de cra-
neo y de la regiéon hipotalamo-hipofisaria con
contraste. A falta de RM puede considerarse el uso
de tomografia computada con contraste.

(Buena préctica clinica | Nivel de evidencia: IV
OCEBM.)

Evidencia

Un metaanalisis report6 una prevalencia global de
lesiones intracraneales del 9% (intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: 6-12) en nifias con PPC.
Esta proporcion disminuye al 3% (IC 95%: 0-10) en
el grupo de nifias de 6 a 8 afos?. Sin embargo,
existe una alta heterogeneidad en los resultados,
con una prevalencia de lesiones intracraneales en
estudios individuales de hasta el 15%. Una regla de
decision con validacién retrospectiva en 443 nifias
con inicio de la pubertad antes de los 8 afios —y
ningun otro hallazgo o factor de riesgo neurol6-
gico— mostrd un valor predictivo negativo del 100%
(IC 95%: 0.98-1) para lesion intracraneal oculta en
las niflas mayores de 6 afos y con valores bajos de
estradiol sérico. En este estudio, el punto de corte
del estradiol fue el percentil 45 en las nifias con PPC
para cada uno de los centros participantes, que fue
ampliamente variable: en promedio, 52 pmol/l
(14 pg/ml) con un rango de 19 a 71 pmol/l
(5.2-19.3 pg/ml). La probabilidad de que una nifa
mayor de 6 afios y con estradiol por encima del
punto de corte tuviera una lesién intracraneal oculta
fue del 4% (IC 95%: 1.3-7.4). Cabe sefalar que en
el 66% (23/35) de los casos de lesion intracraneal
oculta se hallaron hamartomas; el resto fueron
astrocitomas, quistes aracnoideos u otros®.

Otro estudio* encontré una frecuencia de lesiones
intracraneales del 6% (IC 95%: 3.4-10.45) como
causa de pubertad precoz en 229 nifias. Todos los
casos identificados de pubertad precoz secundaria a
lesion intracraneal (n = 13) fueron mayores de 6 afios
y no se identificaron criterios clinicos ni antropomé-
tricos o bioquimicos para diferenciar los casos con
lesion intracraneal del resto de los casos. En este
estudio®, la cuantificacion del estradiol se realizd
mediante inmunoanadlisis, con un limite de deteccion
de 18 pg/ml.

Por otro lado, un estudio retrospectivo en 100 varo-
nes con pubertad precoz reportd la presencia de
lesion intracraneal oculta en el 60% (IC 95%: 42-76)
de los nifios menores de 7 afios con PPC y en el 8%
de los de 7 a 9 afios (IC 95%: 2.5-17)°. El 23% de las
lesiones intracraneales ocultas correspondieron a
malformaciones cerebrales y el 77% restante fueron
lesiones con efecto de masa: hamartomas (19%),
microadenomas (12%), quistes aracnoideos con hidro-
cefalia (31%), gliomas del nervio 6ptico (8%), craneo-
faringiomas (3%) y germinomas no productores de
hCG (3%)°. En otro estudio® se realizo RM a 138
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varones con inicio de la pubertad antes de los 10 afios
y sin factores clinicos o diagnésticos asociados a PPC
secundaria, y se encontrd una prevalencia del 4.3%
(IC 95%: 1.6-9.2) de RM con anomalias, que consis-
tieron en hiperplasia hipofisiaria, engrosamiento del
tallo hipofisiario, quiste de la bolsa de Rathke y quiste
de la glandula pineal. Todos los hallazgos se consi-
deraron incidentales y ninguno recibié manejo espe-
cifico; cuatro casos menores de 8 afios presentaron
RM normales®.

Consideraciones

La RM es un estudio costoso y no disponible en
todos los centros. Ademas, conlleva el riesgo de la
administracion del contraste y de la sedacion en los
ninos que la requieren, lo que genera ansiedad consi-
derable en los nifios y los padres. Existe la posibilidad
de identificar lesiones incidentales no relacionadas con
la PPC, pero que aumentan la ansiedad y generan la
necesidad de seguimiento con estudios de imagen que
incrementan los costos de atencion. Es posible que, en
un subgrupo de sujetos con pubertad precoz, sea un
estudio innecesario.

Por otro lado, es importante la identificacion opor-
tuna de lesiones intracraneales con efecto de masa por
el riesgo de la pérdida de la funcién o de la vida. La
falta de identificacion de lesiones hamartomatosas
asintomaticas no tiene consecuencias importantes
para la vida ni para la funcién una vez que se trata la
pubertad precoz.

Son pocos los centros en México donde esta dispo-
nible la medicion ultrasensible de estradiol con espec-
trometria de masas. Por este motivo, tomar un punto
de corte de estradiol sérico para identificar causas
secundarias no seria un criterio factible en la mayoria
de los centros en este pais.

Recomendacion 2.5. Se recomienda cuantificar la
fraccion beta de la gonadotropina coridénica humana
(B-hCG) en todos los varones con pubertad precoz
como parte del diagndstico diferencial.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: IV
OCEBM.)

Evidencia

Existen algunos reportes de casos de neoplasias
productoras de hCG que se manifiestan como puber-
tad precoz periférica. La mayor parte de estas neopla-
sias son tumores de células germinales intracraneales

0 extracraneales, aunque también se han reportado
casos de hepatoblastomas.

La hCG estimula los receptores de hormona luteini-
zante (LH) de las células de Leydig, por lo que podria
originar cierto aumento del volumen testicular, ademas
de aumentar la produccion testicular de andrdgenos. El
aumento del volumen testicular, aunque es de menor
magnitud que en la PPC, podria orientar a un diagnds-
tico equivocado de PPC. En las nifas, los tumores
productores de hCG generalmente no se manifiestan
como pubertad precoz, pues para la maduracién
ovarica se requiere tanto LH como hormona estimu-
lante del foliculo (FSH) (se ha reportado solo un caso
en un paciente de sexo femenino)?e.

Consideraciones

Aunque son raros los casos de precocidad sexual
secundarios a tumores de células germinales, en
algunas ocasiones el comportamiento clinico puede
ser similar al de la PPC, y su presencia pone en
riesgo la vida. Medir la B-hCG es una forma efectiva
y accesible para identificar tumores germinales como
causa de PPC. A pesar de que muchos de los tumo-
res germinales son identificables en el estudio de
imagen intracraneal, este podria no estar disponible
tan oportunamente como la B-hCG, sobre todo en las
instituciones publicas. Por otro lado, no todos los
tumores germinales se encuentran localizados
intracranealmente.

Recomendacion 2.6. Se recomienda descartar el
diagndstico de hiperplasia suprarrenal congénita en
todos los varones con pubertad precoz con una
inadecuada inhibicion de los niveles de testosterona
y en las nifias con pubertad precoz y datos clinicos
de hiperandrogenismo.

(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: IV
OCEBM.)

Evidencia

Si bien la HSC es causa de pubertad precoz perifé-
rica en los varones, la exposicion temprana y cronica a
hormonas sexuales puede acelerar el desarrollo de la
maduracion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonada.
Existen casos reportados de PPC desarrollada en suje-
tos con hiperandrogenismo periférico®. Por esta razén
se recomienda descartar una pubertad precoz perifé-
rica secundariamente centralizada en los casos que no
respondan al tratamiento.
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Recomendaciéon 2.7. Se recomienda cuantificar la
hormona estimulante de tiroides (TSH) en todos los casos
de pubertad precoz que, ademas, cursen con talla baja,
edad dsea retrasada o algun otro dato de hipotiroidismo.
(Buena practica clinica | Nivel de evidencia: IV
OCEBM.)

Evidencia

Los pacientes con hipotiroidismo de larga evolucion
pueden desarrollar pubertad precoz. EI mecanismo
probable es la estimulacién cruzada de receptores de
FSH por la TSH. La estimulacién del receptor de FSH
ocasiona crecimiento testicular en los varones, lo que
podria orientar a un diagndstico equivocado de PPC'®.

Recomendaciones para la investigacion
en el futuro

Se recomienda realizar estudios de reglas de deci-
sion diagnostica que sean validos y aplicables en el
contexto de México.
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